o F'r RIA Y COM ERC‘
G T T
Fecha: 201 1051‘;2?3443 -00000.0000

49:41 D
. 11 PATENTEyi] °F mzoohWUEVASCR
AL 411 PRESENTALON Eve: 378 FASENACIONAL |

SUPER!NTENDENCIA DE INDU

Folios: 208

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD ]
PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE N°

54. TITULO _ DERIVADOS NOVEDOSOS DE PIRAZOLONA Y SU_USO
COMO INHIBIDORES DE PD4.

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL C07D 401/04
71. SOLICITANTE NYCOMED GMBH
DOMICILIO Konstanz. Alemania.

74. APODERADO ILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN

22. BOGOTA, D.C.




SUPERINTENDENCIA DE 'NDUSTRIA Y COMERCIO

I_—_r———————_'——_—————
| | Industrig?c omercio T T

3--00000-0000

Facha: 2011-05-12 14:49:41
SUPERINTENDENCIA Lo e At Dap. 2020 DIR.NU

Tra. 11 Iiﬁ]rE'_NTtlYll Eve: 378 FASENACIEC‘;/SESR
I| Al il CRCIENTACIUN Folios. 295

]
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE F

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

x| Patente de Invencién | ] Patente de Modelo de Utilidad

x| Capitulo 1. [ ] capitulo .

" 2 Nombre: NYCOMED GMBH IDENTIFICACION
Direccion: Byk-Gulden-Strasse 2, 78467,

Konstanz, Alemania. C.C. I:—_—l NIT D
SOLICITANTE Nacionalidad o domicilio: Konstanz,
(71) Alemania. C.E. D Otro D
Lugar de Constitucidon: Alemania
Teléfono: Fax: Numero
E-mail )

3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION

D’ALEMAN |:|

REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. |X NIT
O APODERADO
(74) Teléfono: 6 181088 Fax: 6350824 CE. I: Otro D

Numero 41.654.882
TP 2@24CSJ

E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co

4 Nombre: VER HOJA ANEXA

INVENTOR (ES) | Direccion:
(72)

Nacionalidad o domicilio;

5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/065031 Fecha 12 de noviembre de 2009
Publicacién Internacional No. WO 2010/055083 A1 Fecha _20 de mayo de 2010

6 TITULO (54) _DERIVADOS NOVEDOSOS DE PIRAZOLONA Y SU USO COMO
INHIBIDORES DE PD4.

8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) _Fecha (31) Numero de Solicitud
EUROPA 14 de noviembre de 2008 08169143.8
SI[X | NO D _Estados Unidos de América | _ 19 de noviembre de 2008 61/193.333

9 Comprobante de pago No. 11-36013 // 11-36091 // 11-36254 // 11-36255 // 11-36341 // 11-27076
Fecha _15 de abril de 2011

7 Clasificacion Internacional (51) CO7D 401/04 J




10 ANEXOS \

D Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

B Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

D Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite fa licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12..

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
Otros

OO0 000000 0000

FIGURA CARACTERISTICA

-—t
—

12 Solicito la concesion de la patente

NOMBRE : DILIAjﬁ? C:’:1%*?%07\1_5
FIRMA.: — ‘ .

. _
c.C. 41.654.892/ T.P. 20824




1.)

2.)

3.)

4.)

5.)

6.)

7.)

8.)

9.)

10.)

11.)

12.)

ANEXOS
INVENTORES

SCHLEMMINGER, Imre
( Mannheimer Str. 24, 78467 Konstanz, Alemania );

SCHMIDT, Beate
( Allensbacher Str. 5, 78476 Allensbach, Alemania );

FLOCKERZI, Dieter
( Ackerweg 26, 78476 Allensbach, Alemania );

TENOR, Hermann
( Kapellenweg 15/1, 78315 Radolfzell, Alemania );

ZITT, Christof
( Mainaustr. 209 D, 78464 Konstanz, Alemania );

HATZELMANN, Armin
( Alter Wall 3, 78467 Konstanz, Alemania );

MARX, Degenhard
( Obere Reute 15, 78345 Moos, Alemania );

BRAUN, Clemens
( Sepp-Biehler-Str. 3, 78464 Konstanz, Alemania );

KULZER, Raimund
( ¢/o Nycomed Gmbh P.O.Box 100310, 78403, Konstanz Konstanz, Alemania );

HEUSER, Anke
"
( Hofweg 8, 22085 Hamburg, Alemania );

KLEY, Hans-Peter
( Hafnerstralle 12, 78476 Allensbach, Alemania );

STERK, Geert Jan
(Stadhouderslaan 38, 3583 JI Utrecht, Holanda).



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0036013

Bogota D.C., Abril 15 de 2011 - 18:03:59

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

- TIPO PAGO

BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No. PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 431342063

FECHA PAGQ
15/04/2011

VR PAGO
108.185.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCFPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE
INVENCION

SON: "QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

, Abril 15 da 2011 - 15:06:29

de Caja Aplicado al Expediente No.

VeEUNDITARIO Ve CONCERTO
571.000.00 571.000.00

$571.000.00

SUPERINI ENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERLIU

T T

- 11-058443- -00000-0000

Fecha: 2011.05-92 14:49:.41

Tra. 11 PATENTEIYII

Act. 411 PRESENTACION

Sede Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombla

Dap. 2020 DIR NUEVASCR

Eve: 378 FASENACIONALI

Folips: 298

%

Wolb: www.sic.gov.co @-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (§71) 5870284 Linca: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240 L]

P,Zgé:}




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

. "
v

i r
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0036091

Bogota D.C., Abril 15 de 2011 - 18:03:52

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

TIPO PAGD BANCO

*kk

*** Soporte del Pago

CLENTA No. PAGO

FECHA PAGD VR.PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 431342063

15/04/2011 108.185.000.00

CANT RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ™*
CONCERTO

Vr INDITARIQ  Vr. CONCERTO

i
*

1 50005-1-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD

INDUSTRIAL

9% OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

200.000.00 200.000.00

SON: **DOSCIENTOS MIL PESQS MONEDA CORRIENTE"**

Res

dkh

SUPERINTENDENCIA DE INDUST]

T
nsadle: A\

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

Fecha: 2011-05-12 14:49:41
Ira. 11 PATENTEIYI
Act. 411 PRESENTACION

Seds Centra; Carrara 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.: Colombia

$200.000.00

RIA Y COMERGIO

LT T

-058443- -00000-0000

Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI

Folios: 298

A

Web: www.sic.gov.co  e-mai: info@sic.gov.co Cenmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870204 Linea: 018000-910165 Call Centar: (571) 6513240

o Abri) 15 da 20171 - 18:86:32




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

T

i
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0036254

Bogota D.C., Abril 15 de 2011 - 18:03:59

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

TiPQ PAGQO

*** Soporte del Pago ***

BANCQO CLENTA No PAGO

FECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 431342063

15/04/2011 108.185.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO

Responsa I;\

150005-01-08 OTRCS SERVICIOS DE PRCPIEDAD 99 OTROS SERVCIQS ADMINISTRATIVOS
INQUSTRIAL

20.000.00 20.000.00

SON: *VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE™

‘ <
‘ Recibo de Laj

. Abril 15 de 2811 - 18:06:37

Tra. 11 PATENTEIYII

Act. 411 PRESENTACION

—

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - (0 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombla

Wob: www.sic.gov.co  a-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: ¢18000-9101G5 Call Center: (571) 6513240

——— e ————— — — —metAt—— ——— —— - ——

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

(ERRIDINIAN L) L

licado al Expediente No. IIIIIIIIIIIIIiIIEIIHIII=II}I||===!==!£
No. 11-058443- -00000-0000

Fecha: 2011-05-12 14:49:41

$20.000.00

Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 298

LN
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-f-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0036255

Baogota D.C., Abril 15 de 2011 - 18:03:59

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

TIPO PAGO

BANCO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

*** Soporte del Pago ***

CUENTA Nao PAGO

NI 830.008.643

FECHA PAGO

!

062754387 431342063

VR.PAGO

15/04/2011 108.185.000.00

CANT._ RENTISTICO

TRIAL

1 50005-01-08 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD

*** Conceptos Pagados ***

CONCERTO

r——

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

SON: "VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*"

|
|

€ Ricvo ce cal Ap@ado al Expediente No

Sade Contro: Carrera 13 Ho. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Wob: www.sic.gov.co ¢-mal: info@sic.gov.co Conmutadar: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Contar: {571) 6513240
. Abrl 15 de 2011 « 18:06:37

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LU P

No. 11-058443. -0000
Fecha: 2011-05-12 14:49:41
Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTAGION

Ve UNDITARIO — VrCONCEPTO
20.000.00 20.000 00
$20.600.00

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALIL
Folios: 298




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

LR *

LI ]

RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 11 - 0036341

Bogota D.C., Abril 15 de 2011 - 1B:03:59

RECIBIDO DE : CLARKE MOBET

NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ™**

TIPO PAGO BANCO

CUENTA No. PAGO

FECHA PAGO

VR PAGO

CONSIGNACICN BANCO DE BOGOTA

062754387 431342063

15/04/2011

108.185.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT._RENTISTICO

CONCEPTO

Ve UNDITARIO WV CONCFPTO

1 50005-01-08 CTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

SON: **DOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

S*Qgr_\sab :

*hk

Rec,j?o de C _ja)é\p%ado al Expediente No.

99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

SUPERINTENDENCIA DE IN

2.000.00 2.000.00
msessscsommmoa 3200000 __
DUSTRIA Y COMERCIC

LTI

0. 11-058443. -00000-0000

Fecha: 2011-05-12 14:49.44
Tra. 11 PATENTENY)
Act. 411 PRESENTACION

Seds Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pises 34,5y 10 Bogota, D.C.- Colomhia
Web: www.sic.gov.co a-mai: info@sic.gov.ce Conmutador: {571} 5870000 Fax: (571) 58702684 Linea: 018000-310165 Call Canter: (571) 6513240

, Abrit 15 de 2014 - 15.06:3%

Dep, 2020 DIR.NUEvASCR
Eve: 378 FASENA
Folics: 295 CIONALI

X




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-
Y
- RECIBO DE CAJA
A _ ¢ No. 11 - 0027076
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCILA Bogota D.C., Marzo 25 de 2011 - 07:06:52
RECIBIDO DE . CLARKE MODET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 325077546 23/03/2011 95.510.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT_ RENTISTICO CONCEPTO 1 VI UNDITARIO V7 GONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
INDUSTRIAL $1 00000

SON: "MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

CRL I — ]
No.1

1-058443- -00000-000
VASCR
: _05-12 14:49:41  Dep. 2020D1B.NUE
o 14 O i Eva: 378 FASENACIONALI
p 411 FRESENTACION  Folios: 248

Sacle Centro: Carrara 13 No. 27 - 00 Pizos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.. Celombia
Wab; www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Cantaer: (571) 6513240

., Marzo 25 da 2014 - D7:07:26
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Apostille

{Convention de La Haye du 6 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese 6ffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von
Justizratin Dr. Stutz

3. inihrer Eigenschatt als

Notarin
4. sie ist versehen mit dem Dienststempel

des Notariats Konstanz

Bestatigt
5. in Konstanz 6. am 17.08.2009

7. durch Prasident des Landgerichts Boll
beim Landgericht Konstanz

8. unter Nr. £ 910 a (AR 787/09)
9. Siegel/Stempel

.~ .‘\m '. o~
,j 077G L f;.?fezgf. £
2 FNOTARIO QNCES

§7 fpocora nic. U




__Clarke, Modet & C°

COLOMBIEA

Carrers 11 N* 86-53 Piso 6 Dogotd Colombia Tel: (57 136181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email; infoflclarkemodet.com.co

PODER
- 5 sbajo firmante{s)

i (paesiro) cardetee de represeniante(s) legales de NYCOMED
-

GMBH

oma socied ad organizada y cxistente dzI: acuerdo con las leyes de

Alernanis

en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en Byk —
Gulden-Strasse 2, 78467, Konstanz, Alemania

por el presenic instrumento conficro (conferimes) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de
Ciudadania No. 41.654.832 de Bagola, y tp, 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARQ RAMIREZ, con Cédula dc Ciudadania No. 40.017.374
de Tunja, y tp. 36448, con domicilio en  Bogotd. Colombia, para que
actuando en su orden en nombre ded (de fa} otergantc it (1a} representen
ante tualguicr entidad, autoridad v/o persona, especialmente ante las del
orden Administzalivo, Contenciase Admiristrativo, ludicial, Tribunales
de Arbitramento yfo cualquier ofro en lo refecenic a los siguientcs
asuntos:

1) Solicitar, rramitar, obiener ¥/6 registrar cualquiera de las modatidades
de Propiedad Industrial, tales como: paientes de inveneibn, modzlos de
utilidad; disefios industriales, vatiedazdes vegetales; marcas, lemas,
nombres y enscilas comerciales y denominaciones de origen. asi como
sus renavaciones, prémogas, transferenciss, cambios de nombre y/o
domicilio, contrates ¥ licencias,

2) Solicitar, tramitar, obiener y/o registrar derechos de autor. en
cualquiera de sus presentaciones asi cemo la proteccion de secretos
indusiriales y know-how,

3) Solicitar, tramitar, pbtener yfo registrar regisires sznilarios, perisos
ylo licencias de funcionamiento, asi cano sus renovacioncs o proragas,
transferencias, cambios de nombre wa damicilio, coniratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, recansideracion,
reposicion, apclacion, cancelasidn administrativa o judicial, nulidad,
proteccitn ai consumider, concesidn de licenctas, proteccion de secretns
industrizics y demis acciones y recursos relacionados cen derechos
derivados dc los 2suntos amiba indicades y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de Ia obtencién o explotacidn de licencias,
acciones de indemnizacion de perjuicios. También podra(n} intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencivso-administrativos, tutelas
y de policfa; en seciones o juicios promovidos por ef (1a) mandante o e
eontra ¢l {ella) .

5) Registrar nombres de dominio anie la entidad compeiente,

6) En ¢l ¢jercicio de este mandalo los mandatarios astiba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, compromster ¢n
Arbitsos, desistir, tecibir y tomiar posesidn de la cosa objcto de litigio y
renunciar o desistit a derechos concedidos ¢ en curse de concesion,
admitit los hechos del proceso.

7) Ratificar o no |a ngencia oficinsa.

8) Asi mismoe faculto {facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir ek presente poder y revoear las sustituciones que hiciesen.

Dado y firmado ¢n

a los /’0 dias de Q[jd‘é‘! ¢ 20& )

Firma /

Ppa.

Director Trademarks

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersipned

legal representative(s} of NYCOMED GMBH

an orpanization existing under the laws of Germany

and in present execution of iis business activity, domiciled at Byk ~ Gulden-
Strasse 2, 78467, Konstanz, Germany

do hereby grant POWER OF ATTORNEY 10 DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.852 of Bogotd, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identtification card Mo,
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, 10 act in Ihe order of Lheir
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or ratural or
jutidieal person, specinlly before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration couds, and/or any other, in all matiers
zoncerning the following:

1) To apply, process, obtain andfor register any of the modatities of Industrial
Property, such as; Patents of Invention, Utiliy Models: Designs, plant
varielies; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Qrigin; as welt as their renewals, assignments, changes of name andfor
domicile, agreements and licenses.

23 To apply, process, obiain andfor register copyrights of any kind as weil as
protection of industrial secrets of know-how,

3) Ta apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their rencwals or  assignments,
changes of name andfor damicile, agrecments and licenscs,

4} To bring aciions of opposition, obscrvations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
cights derived from the above- mentioned matiers 2nd apainst the unfair
compcmlon actions resubing from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in C vil,
Cominereial, Criminal or Cententious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits ot litigaiions instituted by
the grantor or against him,

33 To register domain names before (he competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered 102
conciliate, cancel, seitle, submit to arbitralion, withdzaw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facls of the case.

7) Ta ratify or not the officious ageney,

) ] (wc) hereby appuml the nfore mcnuoncd nitomeys with pcmers io rcccwt.

Granted and signed at

on this J(“"‘h day of

igfiatur:

Dr. Wolfgang Feiler pp;. Alexander Machler

Senior Legal Counsel




CERTIFICADO NOTARIAL

Licitante c3 SOCIEDAD)
mﬁlﬂsl:-dof Estados Unidos, Méxicoy Venezuela)

de
e aue s P R

Al 10

mayor de edad y domisilisda_[1=7BA62_Konstanz

firmd <¢ su pufio

lctra €l documento que antecede,
2. Conoce al {ala) otorgante ¥ que cste {a) estd legaimente capacitado
parz el otorgamicntn.
3. El otorganic ha firmado cf referide  documento  ¢n su caracter

de,
de 1a persona juridica NYCOMED GMBH

4. La citada persona juridics con sede en Alemania
esti legalmenie constituida, que ticne actualmente Byk - Gulden.
Strasse 2, 78467, Konstanz, Alemania

existencia kegal y que el acto pata el cual schz olosgado este
poder ¢std comprendida enfre los que conslinryen su gbjeto social.

5. El otorgante tiens cfectivampents la representacion que ostenta, <que
esta es legitima y queesta B :
6. las anteriores certificacio

.l “\ . ‘
D
- NotanpeOhEk J

' Nﬁfl‘A: A continuacidn de lo anterior, e Cénsul de Celombia debe
duteaticar 1a firma del Notario Pablico.

L CERTIFICADD NOTARIAL (Cusndo o

INDIVIDUO)
Atos 7() disdelmesde  Agosto 2009 de

, €] Natario que suscribe DA FE de que:
1 : 1 E] gang Failer, Alexander Machler
{nombié dé Ta girsona que finma el poder)

MG &n $u presencia
al olorgante y que este esid

solicitante e

el documcnm que antes
.. legalmente capacitado pary

Nataf
NOTA A contituacidn ’}tlo
aulclntlcar 1a firma de! Natario Piblico.

Para todos los demfs pafses el Sefior Cénsut de Colombiz o ante
quien st otorgue, debe expedir uns certificactén dejando constancia
1) de Ia exisiencis legal de In sociedad, 2) de que esta ejerce
actnalmente gu objeto social, ¥ 3) de que la personz o personas que
otorgan ¢l poder estin facalisdas pars hacerlo, dejando

constancia 25f mismo de qoe tuve o la vista las pruehas que acrediten
tales circnpstaocias

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMEIA
O POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE

(¥When the applicant is a CORPORATION)

{Powers of atorngy granted in: EI Salvador, Mexico, U.S.A. and Venezuelz)

day of

This  10th. August 2009 .

the undersigned NMotary CERTIFIES that:

(name of the person who signs the power of attomey)

: dor Michler:. Dr. Wolfgang Feiler, Alexander Machler

dormiciled
sel his hand an

of legal age and
i)-78452_Konstanz,
the foregoing document.
2. The grantor is to him personally known and that he/she has legal capacity 1o
execute the decument.
3. The granior has execuled the foregoing document in his capacity

°f—o%cel:s_w;:rh statutory authority
of the juridic: person NYCOMED GMBH

4. The mentioned juridical person with place of business in Byk — Guiden-
Strasse 2, 78467, Konstanz, Gertnany

is duly organized, las actual legal existence and that the purposes for
which the power of attorney i granted are within the scope of its corporate
purposes

5. The granior  has
represeniation is legal
of aliomey.

6. 1 have hased the above certiffes
which for such purpose were

in fact the

referred  quality
and that hglsh

is empowered 10 grant this pd&;‘cr\

4and 5. on the authentic d,éfc{iﬁems e

Notarywal n, L
NOTA: Then the Colombian Consul musi legalize the signature of\w Nﬁtary
Public.

NOTARIAL
INDIVIINIALS)

CERTIFICATE ( When the ae—

applicant s

Onthis 1(}th day of I%U st 2009

the undersigned Moary CERTIFIES (hat:
. Dr. Wolfgang Feiler, Alexander Machler

{name of the person who signs the Power of Attorney}

of legal age and dosmiciled a}m462 Konstanz ,

signed in his presence the foregoing .
pegfonally known and that hefshe has legal’

document, the grantor is fo
capacily 1o execute the dor

i~

NotpdcAaitn

and that hisfher--—~: .

By'k—Guldr-zlﬂ—S}:ﬂtﬁr

NOTA: Then the Colombiar Consul must tepahi
Public, :

.;o!‘i +0'C..+hago, o :

OPIAcmnndo nonsy
'5 : ml;ég.i”s‘g.rqplcd\
tence of the ‘corporition,

. accomplish

Aﬂorn@}' Ere jﬂ ijcrélﬂﬂ
dcumeuh—mdcucmg those .~
e &aﬁnz i .4.{{1/’{ rzsl

For all other countrics the Colombian Co
must issue a certificatinn stating 1) the le
2} that the corporate purposes are zcto
the person or persons whae grant this P
to do it The Consul will certify also th:
circumsiances were exhibited to bim.

LEGALIZATION BY THE CO

APOSTILLE, -




V:t before me, Dr. Andrea Stutz, Notary Public in and for Konstanz,

> admitted and sworn in, there appeared this day

‘o'fg ang Feiter, officer with statutory authority,

, Alexander Méchler, officer with statutory authority,

B

rsonally known to me, the Notary,
address: Byk-Gulden-Str. 2, D-78467 Konstanz,

acting in their capacities of officers with statutory authority respectively of the public limited
company named Nycomed GmbH, Konstanz, and as such authorized to represent said
company jointly with fulf legal effect, identified in their said capacities by my examination of
the commercial register files of the District-Court of Freiburg- file number: HR B 701257-,
and acknowledged their foregoing signatures as their free act and deed.

i 6 my hand and seal.
>
\

| Htutz, Notary public

Ariat || Konstanz

D-78862 Konstanz, 10. August 2009

i -4-?".5/;.'71 &ifﬁa%nc &
9 on\qat
ey .:NOTAF’EO ONLE

'| 3 ‘ﬂ M BOQOTA Oc L“ P

\L




Tv’acJuccién O]Eicia| de un documento que estd owiginalmem':e en ing|és

Certificacion notarial
1283/2009

Se certifica que ante mi, Dr. Andrea Stutz, Notario-Piblico de Constanza, Alemania,

debidamente nombrado y juramentado, el dia de hoy se presentaron:

1. Dr. Wolfgang Feiler, funcionario con autoridad iJOl' es.tatutos. '

2. Alexander Machler, funcionario con autoridad por estatutos.

a quienes conozco personalmente,

Direccion: Byk-Gulden-Str. 2, D-78467 Konstanz

actuando en su calidad de funcionarios con autoridad por estatutos respectivamenté
de la compaiiia limitada piblica llamada Nycomed GmbH, Konstanz, y como tales,
autorizados para representar a dicha compafifa conjuntamente, con efecto legal
completo, a quienes identifiqué en dicha calidad por medio de mi examen de los
archivos de registro comercial de la Corte de Distrito de Friburgo (archivo No. HR B

701257) y reconocieron sus firmas, puestas anteriormente, como resultado de su libre

actuar.

En constancia, pongo mi firma y sello.

(Firmado) Dr. Stutz, Notario Publico.

Notaria I1I de Constanza.

D-78462 Konstanz, 10 de a gosto de 2009. .

Hay un seilo notarial (también un sello seco de seguridad) en aleman de la ciudad de

Constanza.

T clal
JORGE E, SIERRA REYES
wch 374-. 1993 Minhurticle



. apost;'lla de la Republica Alemana, fechada el 17 de agosto de 2009 en la ciudad de

) ;nza [No. E 910 a (AR 787/091, firmada y selladan.

“FIN DE LA TRADUCCION®

Cortificacién: \

Costifico gue o presente e una traduceisn antintia y campleta 3cf inglio of wpaiol def Zocumento adjunts, b
cwal fe efahorado sequin mi feal sahes y enlender.

Davumonto: " Dyyeamed Gnb I - Conl. Dotanial”

Fecha: 15 3o actubre de 2009 _

Sroitscton: Gonge Buique Sicssa Resgon (Selfo y froma diqital debidumens soqatsadon ants of Minislosio e
Reofaciones Gxteriores ge Cofombia)

Bicencia H 376 3 1998, eapedida por of Miniotesio 36 Justicia.

Dinescisn: Carerna 15 # 9913 Of. 411, Bagata, D.C.

Selfanas: (571) 218 2808, (571) 628 2925,

&-maif: beseneal (Dyahoo.com

Braduccisn H 18956

Tradu cial

JORGE E._ RRA REYES
sincls 378 - (993 Minfurtich




APOSTILLA

{Convencion de la Haya del 5 de actubre de 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania

Iste documento publico

2. csta firmado por ta consejat de justicia Dr. Stutz

en su calidad de Notaria

(]

4. csta proveida con el timbre olicial def notariado de Konstanz.
‘ ' contirmado
3. en Konstanz, Goel 17082009
7. por el presidente Boll de la audiencia provincial Konstanz
8. bajo el numero £ 910 a - {AR787/09)
10, Firma

Firma ilegible

Adolf Watzke
Traductor oficlal
Res. 2433 Niin. Justicla
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El {los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de;

declara{n) que cede (n) y traspasa (n) toedos los derechos que les correspondan en y scbre el
invento atras mencionado a Nycomed GmbH, una compafriia constituida y existente bajo las leyes
de Alemania, domiciliada en 78467 Konstanz, Byk-Gulden-Str. 2, Alemania, correspondiente al

expediente NO. .......cooocv i >, en cuanto se refiere a la Republica de Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of:

NOVEL PYRAZOLONE-DERIVATIVES AND THEIR USE AS PD4 INHIBITORS

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to Nycomed
GmbH, a company incorporated and existing in conformity with the laws of Germany, domiciled at
78467  Konstanz, Byk-Gulden-Str. 2, Germany, corresponding to file  No,

....................................... >, as far as the Republic of Colombia is concerned.

78462 xomstanz 0 8, April 201

ﬂm.,klﬂ)""
r—

. imre SCHLEMMING
domlcned at Mannheimer Str. 24, 78467 Konstanz Germany Date

,-»ra, £ C@c—_,wf/ Bhamavea. @PJ 204

/ Beate SCHMIDT

domlmw 5, 78476 Allensbach, Germany Date

< -

g , Marz 2011
%‘&% 78462 Konstanz 28, _

/ Dieter FLOCKERZI v

domiciled at Ackerweg 26, 78476 Allensbach, Germany Date

s ey Al

/ Fiafriann TENOR - B

domiciled at Kapellenweg 15/1, 78315 Radolfzell, Germany Date . ““

g 07 m}ﬂ\- AL
(l . HRARY KONSIE '

/" Christof 2ITT

domiciled at Mainaustr. 209 D, 78464 Konstanz, Germany Date

\b



1590COPCTO1

//2% éﬁ 78462 Konstan,, 9 g, Marz 201

/" Armin HATZELMANN

domiciled at Alter Wall 3, 78467 Konstanz, Germany Date
- ;
4
@;@Mé&y P4 V%%fa/‘— 8462 Konstanz U ,' APR_ Z[m
«” Degenhrd MARX _
domiciled at Obere Reute 15, 78345 Moos, Germany Date
C 72 £ a6z roustane 07 Aaril 2015
/ Ctemens BRAUN
domiciled at Sepp-Biehler-Str. 3, 78464 Konstanz, Germany Date

7 Raimund KULZER
domiciled at Byk-Gulden-Str. 2, 78467 Konstanz, Germany Date

¢ Anke HEUSER
domiciled at Hofweg 8, 22085 Hamburg, Germany Date

//W Qﬁf‘ﬂkf}f‘uw‘l\’)

ok ﬂ‘w(j 200

.~ Hans-Peter KLEY
domiciled at Hafnerstr. 12, 78476 Allensbach, Germany Date

Geert Jan STERK
domiciled at Stadhouderslaan 38, 3583 JJ UTRECHT, Netherlands  Date
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Centification of Signature

This is to certify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for
Constance/Germany, duly admitted and sworn in, there appeared this day, identified by
German passpont,

Dr. Dieter Flockerzi, born 10.07.1950,
address: Ackerweg 26, D-78476 Allensbach,

and acknowledged the foregoing signature as his free act and deed.

Co e, 28.03.2011

\ >

=

Dr. Stutz, notéry public

Unterschriftsbeglaubigung

Vorseitige Unterschrift des durch amtl. Ausweis mit Lichtbild ausgewiesenen

Herrn Dr. Dieter Flockerzi, geboren am 10.07.1950,
wohnhaft Ackerweg 26, D-78476 Allensbach

wurde heute in meiner Gegenwart geleistet und wird als echt 6ffentlich beglaubigt.

Konstanz, den 28.03.2011

NIII

-

Dr. Stutz, Notar f"n
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Certification of Signhature

This is to certify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for
Constance/Germany, duly admitted and sworn in, there appeared this day, identified by
German passport,

Dr. Armin Hatzelmann, born 04.02.1959
address: Alter Wall 3, D-78467 Konstanz,

Unterschriftsbeglaubigung

Vorseitige Unterschrift des durch amtl. Ausweis mit Lichtbild ausgewiesenen

Herrn Dr. Armin Hatzelmann, geboren am 04.02.1959,
wohnhaft Alter Wall 3, D-78467 Konstanz

wurde heute in meiner Gegenwart geleistet und wird als echt offentlich beglaubigt.

Konstanz, den 28.03.2011
Notariat 1l

Dr. Stutz, Notarp.,
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Certification of Signature

This is to certify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for
Constance/Germany, duly admitted and sworn in, there appeared this day, identified by
German passport,

Dr. Degenhard Marx, born 06.01.1967,
address: Obere Reute 15, 78345 Moos

and acknowledged the foregoing signature as his free act and deed.

Copstante, 01.04.2011

Dr. Stutz, notary public

Unterschriftsbeglaubigung

Vorseitige Unterschrift des durch amtl. Ausweis mit Lichtbild ausgewiesenen

Herrn Dr. Degenhard Marx, geboren am 06.01.1867,
wohnhaft Obere Reute 15, 78345 Moos

wurde heute in meiner Gegenwart geleistet und wird als echt 6ffentlich beglaubigt.

Konstanz, den 01.04.2011
Notariat Il

Dr. Stutz, Notarin




mur 502 2011

Certification of Signature

This is to certify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for
Constance/Germany, duly admitted and sworn in, there appeared this day, identified by
German passport,

Dr. Hans-Peter Kley, born 24.05.1946,
address: Hafnerstr. 12, 78476 Allensbach

Unterschriftsbeglaubigung

Vorseitige Unterschrift des durch amtl. Ausweis mit Lichtbild ausgewiesenen

Herrn Dr. Hans-Peter Kley, geboren am 24.05.1946,
wohnhaft Hafnerstr. 12, 78467 Allensbach

wurde heute in meiner Gegenwart geleistet und wird als echt offentlich beglaubigt.

Konstanz, den 04.04.2011
Notartat Il

Dr. Stutz, Notarin




INMUR g&a 12011

Certification of Signature

This is to certify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for
Constance/Germany, duly admitted and sworn in, there appeared this day, identified by
German passports,

1. Hermann Tenor, born 26.02.1961,
address: Kapellenweg 15/1, 78315 Radolfzell

2. Dr. Beate Schmidt geb. Gutterer, born 17.02.1963,
address: Allensbacher Str. 5,78476 Allensbach

and acknowledged the foregoing signature as their free act and deed.

, 04.04.2011

Dr. Stutz, notary public

Unterschriftsbeglaubigung

Vorseitige Unterschriften der durch amtl. Ausweise mit Lichtbild ausgewiesenen

1. Hermann Tenor, geboren am 26.02.1961,
wohnhaft Kapellenweg 15/1, 78315 Radolfzell

2. Dr. Beate Schmidt geb. Gutterer, geboren am 17.02.1963,

wohnhaft Allensbacher Str. 5,78476 Allensbach

wurden heute in meiner Gegenwart geleistet und werden als echt 6ffentlich beglaubigt.
Konstanz, den 04.04.2011

Dr. Stutz, Notarin




ILUR fg%uzoﬁ

Certification of Signature

This is to certify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for
Constance/Germany, duly admitted and sworn in, there appeared this day, identified by
German passports,

1. Dr. Christof Zitt, born 21.01.1965,
address: Mainaustr. 209 D, 78464 Konstanz

2. Clemens Braun, born 21.10.1971,
address: Sepp-Biehler-Str. 3, 78464 Konstanz

and acknowledged the foregoing signature as their free act and deed.
Congtance, 07.04.2011

Dr. Stutz, notary public

Unterschriftsbeglaubigung

Vorseitige Unterschriften der durch amtl. Ausweise mit Lichtbild ausgewiesenen

1. Dr. Christof Zitt, geboren am 21.01.1965,
wohnhaft wie vor Mainaustr. 209 D, 78464 Konstanz

2. Clemens Braun, geboren am 21.10.1971,

wohnhaft Sepp-Biehler-Str. 3, 78464 Konstanz

wurden heute in meiner Gegenwart geleistet und werden als echt &ffentlich beglaubigt.

Konstanz, den 07.04.2011
Natariat 1l

Dr. Stutz, Notarin
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Certification of Signature
This is to certify that before me, Dr. Andrea Stutz, Notary public in and for

Constance/Germany, duly admitted and sworn in, there appeared this day, identified by
German passport,

Helger-Imre Schlemminger, born 06.11.1970,
Address: Mannheimer Str. 24, 78467 Konstanz

and acknowledged the foregoing signature as his free act and deed.

Co e, 08.04.2011

Dr. Stutz; notary public

Unterschriftsheglaubigung

Vorseitige Unterschrift der durch amtl. Ausweis mit Lichtbild ausgewiesenen

Herrn Helger-lmre Schlemminger, geboren am 06.11.1970
wohnhaft Mannheimer Str. 24, 78467 Konstanz

wurde heute in meiner Gegenwart geleistet und wird als echt offentlich beglaubigt.

Konstanz, den 08.04.2011
Notariat Il

Dr. Stutz, Notarin

L




Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde

. ist unterschrieben von

Justizritin Dr. Stutz

. inihrer Eigenschatt als

Notarin

. sie ist versehen mit dem Dienststempel
des Notariats Konstanz

Bestitigt
5. in Konstanz 6. am 18.04.2011

. durch Vors. Richter am Landgericht Weber
beim Landgericht Konstanz

8. unter Nr. E 910 a (AR 409/11)
9. Siegel/Stempel 10.

nterschrift




{IT UR 839 /2011

Autenticacion de firma

La anterior firma. rendida hoyv ante mi. de! identificado mediante documento de idenudad

con foto,

El sefior Dr. Dieter Flockerzi. nacido ef 10.07.1950

Domiciliado en Ackerweg 26. D-78476 Allensbach

Es autenticada publicamente

Constanza, 28.03.201 1

Notaria [1]

Firma Sello

Dr. Stutz, Notaria Notaria Constanza

1l

SANDRA REISING M w{

raductom e 'ﬂ!erprere

Oficial A Aley
Cem!rrado prggw



T UR 8440/ 2011
Autenticacion de firma

La anterior firma, rendida hoy ante mi. del identificado mediante documento de identidad

con foto,

El sefior Dr. Armin Hatzelmann, nacido i 04.02.1939

Domiciliado en Alter Wall 3. 1D-78467 Constanza
Es autenticada pablicamente

Constanza, 28.03.2011
Notaria Ill
Firma Sello

Dr. Stutz, Notaria Notaria Constanza

7/’7(

MKBZL:' Al

SANDRA REISIN
Tradyctora o iﬁerrﬂpg-efgA S
Oficial Alaman
Certificadn Ne. 0310



I1I UR 841/ 2011
Autenticacton de firma

La anterior firma, rendida hoy ante mi. del wdentificado mediante documento de identidad

con foto,

El sefior Dr. Degenhard Marx. nacido el 06.01.1967

Domiciliado en Obere Reute 15, 78345 Moos
Es autenticada publicamente

Constanza, 01.04.2011
Notaria I1]
Firma Sello

Dr. Stutz. Notaria Notana Constanza

7%

N

SANDRA REISING Mms

Traduetora & Intarprets
Oficial Aleman
Certificado N°. 0310



I UR §42/2011

Autenticacion de firma

La anterior firma, rendida hoy ante wi. del identificado mediante documento de identidad

con folo,

El sefior Dr. Hans-Peter Kley, nacido el 24.05.1946

Domiciliado en Hainerstrasse 12, 78476 Allensback

Es autenticada publicamente

Constanza, 04.04.2011
Notaria 111
Firma

Dr. Stutz. Notaria

Sello

Notaria Constanza

ZO\

SANDRA REISING MO ES
Traductora e interprete
Oficial Aleman
Cer'  “nN°. 0310



I UR 843 /2011

Autenticacion de firma

Las anteriores firmas fueron rendhdas hoy ante mi. de los idenuticados mediante

documento de identidad con foto.

1. Hermann Tenor. nacido ¢l 26.02.19a61

Domiciliado en Kapellenweg 13/1. 78315 Radolfzell

I~

Dra. Beate Schmidt, nacida Gutterer. nacida el 17.02.1963.

Domiciliada en Allensbacher Sur, 3. 78476 Allenshach

son autenticadas publicamente

Constanza, 04.04.201 1

Notaria Il]

Firma Sctlo

Dr. Stutz, Notaria Notaria Constanza 30

Sguds oM

SANDRA REISING MO
Traductora e Interprete
Oficial Aleman
Certificado N°. 0310



111 UR 844 /2011
Autenticacion de firma

Las anteriores firmas fueron rendidas hov ante mi. de los identificados mediante

documento de identidad con foto,

1. Dr. Christof Zitt, nacido el 21.01.1965

Domiciliado en Mainaustr. 209 D. 78464 Constanza

2. Clemens Braun. nacido el 21.10.1971.

Domiciliado en Sepp-Biehler Str. 3, 78464 Constanza
son autenticadas publicamente

Constanza, 07.04.201 |
Notaria 111
Firma Scllo

Dr. Stutz, Notaria Notaria Constanza

T\

Enyda isipH

SANDRA REISING MORAL
Tradutiora e interprete
Oficial Aleman
Cerlificado N°. 0310



[IT UR 845/ 2011
Autenticacion de firma

La anterior tirma, rendida hoy ante mi. del identificado mediante documento de identidad

con foto,

El sefior Helmer-Imre Schlemminger. nacido el 06.11.1970

Domniiciliado en Mannheimer Str. 24, 78467 Constanza

Es autenticada ptiblicamente

Constanza, 03.04.2011
Notaria Il
Firma Sello

Dr. Stutz, Notaria Notara Constanza

gz

SANDRA REISING MORAL&S

Traductora e interprete
Oficial Aleman
Centificado N°, 0310



APOSTILLA

(Convencidn de la Haya del 5 de octubre de 1961}

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

-

S~ |
s ] L
g
P
, . o oo = D
2. esta firmado por la consejera de justicta Dr. Stutz =2 e X
— e 9 =i
I3 o T
= —
. . fach el
3. en su calidad de notaria S U A
=/ o =™
= - o
LW T
4. esta provisto timbre oficial de la notaria Constanza
— e
-onfirmad 5HaS
confirmado =t -
=F o3
RS s
5. en Conslanza 6.cl 18.04.2011 [Separ PR —aen
S —
2= f o @=L
o =Zr
o W TRY - gt;
£ en mx I
257 S =
7. por el juez presidente en la audiencia provincial Weber cn Iﬁ%ﬁmﬂﬂnovmmal
& X e 3
Constanza i
8. bajo el numero 910 a — {AR409/1 1)
9. Sello 10. Iirma
Audiencia provincial 3 3
Constanza Firma
SANDRA REISING MORAL
Traductora e interprete
Oficiat Aleman

Cer vN°, 0310
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1590COPCTMM

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de:

declara(n} que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atras mencionado a Nycomed GmbH, una compafia constituida y existente bajo las leyes
de Alemania, domiciliada en 78467 Konstanz, Byk-Gulden-Str. 2, Alemania, correspondiente al
expediente No. ..o >, en cuanto se refiere a la Republica de Colombia,

The undersigned, as inventor (s) of;

NOVEL PYRAZOLONE-DERIVATIVES AND THEIR USE AS PD4 INHIBITORS

hereby deciare (s} that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to Nycomed

GmbH, a company incorporated and existing in conformity with the laws of Germany, domiciled at

78467  Konstanz,  Byk-Gulden-Str, 2, Germany, corresponding to file  No.
......>, as far as the Republic of Colombia is concerned.

Imre SCHLEMMINGER
domiciled at Mannheimer Str. 24, 78467 Konstanz Germany Date

Beate SCHMIDT

domiciled at Allensbacher Str. 5§, 78476 Allensbach, Germany Date
Dieter FLOCKERZI

domiciled at Ackerweg 26, 78476 Allensbach, Germany Date
Hermann TENOR

domiciled at Kapellenweg 15/1, 78315 Radolfzell, Germany Date
Christof ZITT

domiciled at Mainaustr. 209 D, 78464 Konstanz, Germany Date



1590COPCTO1

Armin HATZELMANN

domiciled at Alter Wall 3, 78467 Konstanz, Germany Date

Degenhard MARX ‘

domiciled at Obere Reute 15, 78345 Moos, Germany Date

Clemens BRAUN

domiciled at Sepp-Biehler-Str. 3, 78464 Konstanz, Germany Date

Raimund KULZER

domiciled at Byk-Gulden-Str. 2, 78467 Konstanz, Germany Date
M gk‘ﬂf y2 / 4. 20 A4

Anke HEUS

domiciled at Hofweg 8, 22085 Hamburg, Germany Date

Hans-Peter KLEY

domiciled at Hafnerstr. 12, 78476 Allensbach, Germany Date

Geert Jan STERK

domiciled at Stadhouderslaan 38, 3583 JJ UTRECHT, Netherlands Date



-
-

Nr. 165 der Urkundenrolle fiir das Jahr 2011

Hinweis: Es erfolgt die Beglaubigung der Unterschrift und die Priifung, ob die Amtstitigkeit zu
versagen ist. Die weitere Priifung des Textes ist durch den beglaubigenden Notarvertreter nicht
vorgenommen worden, gleichfalls keine Belehrung iiber dessen Rechtsfolgen, so weit es sich nicht um
einen Entwurf des beglaubigenden Notarvertreters handelt.

Eine Vorbefassung im Sinne von § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG wurde von der Beteiligten verneint.
- Vorstechende heute vor mir, dem Schleswig-Holsteinischen Rechtsanwalt Dirk Laudan als amtlich
bestelltem Vertreter des Notars

' 3
Klaus Michels

in Barsbiittel
gefertigte Namensunterschrift von
Frau Dr. Anke Heuser
geb. am 05.04.1968
wohnhaft in 22085 Hamburg, Hofweg 8

- ausgewiesen durch giiltigen Bundespersonalausweis Nr. 1346764502

beglaubige ich hiermit.

Barsbiittel, den 01. April 2011

[ad._

Notarvertreter

I hereby certify the above signature of

Mrs Dr. Anke Heuser

born on 05.04.1968

residing at 22085 Hamburg, Hofweg 8

identified herself by means of her identity card Nr. 1346764502

Barsbiittel, the 01, april 2011 1 (»

Lol

Notary Assistant
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APOSTILLE
{(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese éffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Rechtsanwalt Laudan

3.in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notarvertreter

4. sie ist versehen mit dem Siegel des

Notars Klaus Michels in Barsbittel

Bestitigt
5.in Lubeck 6. am /2 4. T4

7. durch den Prasidenten des Landgerichts Libeck

8. unter Nr. 910 a — 59472011 "

| A U t h ft
. " Verseqang
N 7]} IM:L U .ﬂ\)

5 v {Hartmut Schneiden)




Kostenberechnung (nicht als Rechnung geltend):
Geschiftswert: Euro 3.000.00

Geblihr gemaB §§ 32, 45 KostO 10,00 Euro
19 % Mehrwertsteuer 1,90 Euro
Eur

Notarvertreter



No. 165 del protocolo para cf ano 2011

Nota: Se efecttia la autenticacion de la firma v la revision, si la actividad oficial ha de ser

negada. La posterior reviston del texto no fue efectuada por ¢l suplente del notario quc

autentica, igualmente no se efectud instruccion sobre sus consecuencias legales. en tanto no

se trata de un borrador del suplente de notarro (ue awentica,

La pregunta sobre una version previa en ef sentudo del § 3 par, 1 No. 7 Lev de legitimacion

fue contestada de forma negativa por los intervinientes. La siguiente lirma efectuada ante

mi. el dia de hov. ¢l abogado de Schleswig-Holstiein Dirk Laudan. como suplente del

notario publicamentc nombrado de
Klaus Michels
=n Barsbiitiel
De
La sefiora Doctora Anke Heuser

Nacida el 05.04.1968

Con domicilio en 22085 Hamburgo. Hofweg 8

[dentificada mediante documento de idenudad valido No. 1346764502

Barsbiittel, 1 de abril de 2011

Firma

Suplente de notario

mﬁsﬁ“*

s

SANDRA REISING M
Traductora interpreta
Oficial Aleman
Certificado N°, 0310

LES



Calculo de pastos (no valido como factural
Valor comercial: Euro 3.000.00
Derechos segun §§ 32. 45 Ovden de costos

19% IVA

Firma

Suplente del notario

1000 Luro

[.90 Euro

11.90 Luro

jﬁ

Sonda By

SANDRA REISING MO

Traductora ¢ interprete

Oficiei Aleman
Centificada ne. 0310




APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)

. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

1
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estd firmado por ¢l abogado Laudan
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9. Sello 10. Firma
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[Firma
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s
-

$IN01aV13Y
(143 1SINIA

!
|
h

ikl

EREL

4l
ERL
BRI

&iu@a%f»’w
BAN REISNG

fad
Centific

MORALES

lIctora & inte
Otielat Al rorete

man

N 0310



1590COPCTO1

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de:

declara(n) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atras mencionado a Nycomed GmbH, una compaiiia constituida y existente bajo fas leyes
de Alemania, domiciliada en 78467 Konstanz, Byk-Gulden-Str. 2, Alemania, correspondiente al

expediente NO. ... >., en cuanio se refiere a la Republica de Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of:

E
A7
NOVEL PYRAZOLONE-DERIVATIVES AND THEIR USE AS PD4 INHIBITORS

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to Nycomed

GmbH, a company incorporated and existing in conformity with the laws of Germany, domiciled at

78467  Konstanz,  Byk-Guiden-Str. 2,  Germany, corresponding to  file  No.
weereren.>, @8 far as the Republic of Colombia is concerned.

imre SCHLEMMINGER
domiciled at Mannheimer Str. 24, 78467 Konstanz Germany Date

Beate SCHMIDT

domiciled at Allensbacher Str. 5, 78476 Allensbach, Germany Date
Dieter FLOCKERZ!
domiciled at Ackerweg 26, 78476 Allensbach, Germany Date

Hermann TENOR

domiciled at Kapellenweg 15/1, 78315 Radolfzelil, Germany Date
Christof ZITT
domiciled at Mainaustr. 209 D, 78464 Konstanz, Germany Date

¢ 2363



1590COPCTO1

Armin HATZELMANN

domiciled at Alter Wall 3, 78467 Konstanz, Germany Date
Degenhard MARX _
domiciled at Obere Reute 15, 78345 Moos, Germany Date
Clemens BRAUN

domiciled at Sepp-Biehler-Str. 3, 78464 Konstanz, Germany Date

£ Lilss

25 Mir; 201

Raimund KULZER
domiciled at Byk-Gulden-Str. 2, 78467 Konstanz, Germany

Date

Anke HEUSER

domiciled at Hofweg 8, 22085 Hamburg, Germany Date
Hans-Peter KLEY
domiciled at Hafnerstr. 12, 78476 Aliensbach, Germany Date
Geert Jan STERK
domiciled at Stadhouderslaan 38, 3583 JJ UTRECHT, Netheriands Date



Urkundenrolle VI UR 110/ 2011 VIUZ 128/
Notariat Biberach VI* Tel. 07351/180360*Fax 07351/180365 2011

Notarielle Beglaubigung

Vorstehende, vor mir am 25.03.2011 volizogene Unterschrift von

Herrn Dr. Raimund Kulzer,
geboren am 11.12.1965,
wohnhaft in 88441 Mittelbiberach, Birkenstralle g,

- persdnlich bekannt -

beglaubige ich hiermit 6ffentlich.

Die Beglaubigung erfolgt mit dem Bemerken, dass ich, der Notar, die Sprache des von
der Unterschrift gedeckten Textes nicht beherrsche, mir jedoch glaubhaft dargelegt
wurde, dass die Beglaubigung durch einen sprachkundigen Notar nicht zu erlangen war

und mit der zu erstellenden Urkunde keine unredlichen oder ungesetzlichen Zwecke
verfolgt werden.

Biberach, den 28.03.2011

(m

1065144

' Unterschitit
Die Echtheit vorstehender
des/des Notar/ EW_! (0’(\?

..... Boeracin— -
‘:nd die Echtheit des beigedruckﬁen le_er}stt
s‘iegeis!—sfempels werden hiermit pestatigt.

Zugleich wird hescheinigy, dass der Yorgenannie M/}
zur Vornaghm

¢ der Amtshandiung befugt war.

05, 0 1

E———

WNOTWBBC(O1SUD01\NOAHG roup\Work\INOAHWOrd\REF D0006\DOKNOTARWZ_URKUNWO012811A.UC1

eDokument_Nr»



VorlEndbegIaubigung

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Notars Michael Kopf in Biberach und die
Echtheit des beigefugten Dienstsiegels wird hiermit bestatigt.

Zugleich wird bescheinigt, dass der Vorgenannte zur Vornahme der Amtshandlung ge-

setzlich befugt war.

, den
Landgericht Ravensburg

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Notar Michael Kopf in Biberach
3. in seiner Eigenschaft als Notar beim
Notariat Biberach VI
4. Sie ist versehen mit dem Dienstsiegel des Notariat Biberach Vi
Bestatigt
5. in Ravensburg 6. am

7. durch den Préasidenten des Landgerichts in Ravensburg in Baden-
Wirttemberg

8. unter Nr. 910 a -

9. Stempel 10. Unterschrift
Prasident des Landgerichts

A



§8 KostO Gegenstand Geschiftswert Betrag
§§ 451, 141, 32 KostC  Unterschriftsbeglaubigung 3.000,00 € 10,00 €
§136 |, I, IV KostO Dokurn.Pauschale (3 Seiten) 1,60€

Umsatzsteuer 19,00% aus 11,50 € 219 €
Summe:

Rechnungs-Nr.:

101530

13,69 €

nS



Protocolo VI UR 110 /2011 VI UZ 12872011

Notaria Biberach VI*Tel.07351/180360%Fax 073317180363
AUTENTICACION NOTARIAL
Yo certifico pablicamente la firma rendida ante mi ¢l dian 25.03.201 1 del

Setior Dr. Raimund Kilzer.
Nacidael 11.12.1965
Con domicilio en 88441 Mittelthberbach, Burkenstrasse 9.

- Conocido en persona —

LLa autenticacidn se clectia con la nota. que vo. el notario. no domino ¢l idioma del lexto
cubierto con la firma, pero que se mce explico ereiblemente. que no fue posible recibir la
autenticacion por un notario competente en el idioma v que con el protocolo. que vo he de

emitir, no se buscan fines deshonestos o ilcgales.

Biberach, 28.03.201 1
Notario
Firma

(Kopf)

SANDRA REISING MORALES
Traductora e interprete
Oficial Aleman
Certificado N°. 0310



910-65/11

Se certifica la veracidad de la anterior firma del notario Koplen Biberach y la veracidad del

timbre 1mpreso.

lgualmente se certifica, que el anteriormente nombrado estaba {acultado para la ejecucion

de dicha actividad oficial.
Ravensburg, 05.04.11

Presidente de la audiencia provincial
Firma

Dare

Sello - Audiencia provincial Ravensburg

SANDRA REISING MORAiES
Traductora e interprete

Oficial Aleman
Cerlifeago N°. 0310



$§ Orden de costos QObjeto Valor comercial Valor

§§ 451, 141,32 O.C. Autenticacion de frma 3.000.00 € t0.00 €
§36 1L H. IV O.C. Precio global documentos (3 pag.) 1.50¢€

IVA 19.00 % de 11.50 ¢ 2.19¢€
Suma: 13.69 €
Numero de factura: 101530

634;.(141/\%/\6 H’
SANDRA REISING MORALES
Traductara e interprete
Ofirial Aleman
Cs . %0 D310



APOSTILLA

(Convencion de fa Haya del 5 de octubre de 1961)

. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

2. esta firmado por el notario Michaet Kopi en Biberach cg' & M
Sx
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3. ensu calidad de notario en la notaria Biberach V! = 5t
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8. bajo el numero 910 a

8. Sello 10. Firma

Firma

AR

Presidente de la audiencia provincial

ma%s M
SANDRA REISIN
Traductora e iﬁeﬁgﬁAL S

Oficial Alema
Certificado Ne, 0??,10
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Dirkzwager advocaten & notarissen N.V,
RT -20110012 /42

'AUTHENTICATION OF SIGNATURE

The person referred to hereinafter (“the Principal) has instructed me, civil-law notary, to establish
the identity and to authenticate the signature of the Principal, this as referred to in Article 52
paragraph 2 of the Netherlands Notaries Act.

The identity of the Principal has been established by me, civil-law notary, by means of the
identification document referred to hereinafter. As appears from the Verification Information
System the aforesaid identification document has not been reported missing or lost, and a print of
the screen of the aforesaid System has been attached to the present Authentication. A copy of the
identification document has been attached to the present Authentication.

On the attached document the signature has been placed by:

Geert Jan Sterk, born in Enkhuizen (the Netherlands) on the 2th day of October 1954, whom has
identified himself with his passport number NW44FF342, valid until the 4th day of March 2013,
Stadhouderslaan 38, 3583 Jj Utrecht, the Netherlands.

By signing this Authentication, I, civil-law notary, confirm the authenticity of the signature of the
Principal. The relevance of this Authentication is strictly restricted to the identification of the
Principal and the declaration concemning the authenticity of the signature. No opinion is given
concerning the contents and other aspects of the attached document or concerning the authority,
power and/or competence of the Principal.

This Authentication belongs to the document that has been attached thereto, and my official notarial
seal has been placed thereon.

My ofticial notarial seal has been placed on the page on which the Principal has placed his signature
and on this Authentication, or the relief of that official notarial seal is perceptible thereon.

Nijmegen, the 11th day April 2011. | go

Johannes Petrus Wilhelmus Victor Hopmans LL.M.
civil-law notary practising in Nijmegen (theNetherlands)
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APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 occobre 136

. Country: THE NETHERLANDS

This public¢ document

. has been signed by J.P.W.V. Hopmans

2. acting in the capacity of notary at Nijmegen

o

O 0 -4 A
PP

. pears the seal/stamp of aforesaid notary

Certified

at Arnhem 6. on 12 April 2011
by the clerk of the H

10, Signature:

S.R. Nolten
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1590COPCTO1

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s}, en su calidad de inventor (es) de:

declara(n) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atrds mencionado a Nycomed GmbH, una compania constituida y existente bajo las leyes
de Alemania, domiciliada en 78467 Konstanz, Byk-Gulden-Str. 2, Alemania, correspondiente al

expediente NO. ... veeiiviniinennnn. >, €0 CUANLO Se refiere a la Replublica de Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of:

NOVEL PYRAZOLONE-DERIVATIVES AND THEIR USE AS PD4 INHIBITORS

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to Nycomed
GmbH, a company incorporated and existing in conformity with the laws of Germany, domiciled at
78467  Konstanz,  Byk-Gulden-Str. 2,  Germany, corresponding to  file  No.
....................................... >, as far as the Republic of Colombia is concerned.

Imre SCHLEMMINGER
domiciled at Mannheimer Str. 24, 78467 Konstanz Germany Date

Beate SCHMIDT

domiciled at Allensbacher Str. 5, 78476 Allensbach, Germany Date
Dieter FLOCKERZI

domiciled at Ackerweg 26, 78476 Allensbach, Germany Date
Hermann TENOR

domiciled at Kapelienweg 15/1, 78315 Radolfzell, Germany Date
Christof ZITT

domiciled at Mainaustr. 209 D, 78464 Konstanz, Germany Date



1590COPCTO1

Armin HATZELMANN

domiciled at Alter Wall 3, 78467 Konstanz, Germany Date
Degenhard MARX

domiciled at Obere Reute 15, 78345 Moos, Germany Date
Clemens BRAUN

domiciled at Sepp-Biehler-Str. 3, 78464 Konstanz, Germany Date
Raimund KULZER

domiciled at Byk-Gulden-Str. 2, 78467 Konstanz, Germany Date
Anke HEUSER

domiciled at Hofweg 8, 22085 Hamburg, Germany Date
Hans-Peter KLEY

domiciled at Hafnerstr. 12, 78476 Allensbach, Germany Date
Geert Jan STERK

domiciled at Stadhouderslaan 38, 3583 JJ UTRECHT, Netherlands Date 3¢ -90% - 2o U

v
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Toetsingsgegevens

Referentje
Oebiteurnummer
Verzenddatum
Verzendtijd

Deocumentgegevens

Document type

Land van uitgifte
Document nummer

Resultaat toetsing

Status

Koninklljke Notariéle
Beroepsorganisatio
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101516
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—I_T’aoeuccién o{:icia| de un documento gue estd origina'mente en ing|és

RT 20110012 / 42

AUTENTICACION DE FIRMA
La persona a la cual este documento se refiere de ahora en adelante (“el Principal”)
me ha dado instrucciones, como Notario de asuntos civiles, para establecer la
identidad y autenticar la firma del Principal, conforme se indica en el Articulo 52,

paragrafo 2 de la Ley Notarial de los Paises Bajos.

La identidad del Principal ha sido establecida por mi, como Notario de Asuntos
Civiles, por medio del documento de identificacién mencionado mas adelante.
Conforme se desprende del Sistema de Verificacién de Informacién, el documento
de identificacién antedicho no ha sido reportado como extraviado o perdido y se
ha adjuntado una impresion de pantalla del antedicho sistema a la presente

Autenticacion. Copia del documento de identificacion también se ha adjuntado a la

presente Autenticacidn.

En el documento adjunto la firma ha sido colocada por:
Geert Jan Sterk, nacido en Enkhuizen (Paises Bajos) el dia 2 de octubre de 1954,

quien se ha identificado con su pasaporte No. NW44FF342, vélido hasta el 4 de

marzo de 2013, Stadhouderslaan 38, 3583 Jj Utrecht, Paises Bajos.

cS

Al firmar esta Autenticacién, yo, notario de asuntos civiles, confirmo la
autenticidad de la firma del Principal. El alcance de esta Autenticacién se restringe

estrictamente a la identificacion del Principal y la declaracién concerniente a la

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
irentis 376 - 1908 KOiSA



autenticidad de Ia firma. No se da ninguna opinién con respecto al contenido y

otros aspectos del documento adjunto o con respecto a la autoridad, cargo y/o

competencia del Principal.

Esta Autenticacion pertenece al documento que se ha adjuntado al presente y se ha

colocado en él mi sello notarial.

Mi sello notarial oficial ha sido puesto tanto en la pagina en la cual el Principal ha
firmado como en esta Autenticacion, o el relieve de ese sello notarial oficial es

perceptible sobre ésta.
Nijmegen, el dia 11 de abril de 2011

Johannes Petrus Wilhelmus Victor Hopmans LL.M.,

Notario de asuntos civiles que ejerce en Nijmegen (Paises Bajos).

Hay un sello redondo.

Hay una fotocopia adjunta del pasaporte del sefior Geert Jan Sterk escrito en Holandés.

Apostilla adjunta:

S"o

Traductor sl
JORGE E. SIERRA REYES
Liconcia 374 - 1993 Minjustica



APOSTILLA:
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
1. Pais: Paises Bajos
El presente documento piiblico
2. Ha sido firmado por: J. PW.V. Hopmans
3. Actuando en calidad de: Notario en Nijmegen
4. Lleva el sellofestampilla de: Dicho Notario
Certificado -
5. En: Arnhem £ £ ?_13
K ?5‘
6. B 12 de abril de 2011 . S3
: Sk
7. Por: El Secretario de la Corte (Rechtbazgkf) D
‘__, >
sl 0 zs
8. Bajo el No.: 11/517 2l o =5
9. Sello / estampilla: Hay 3 sellos de la Corte de Arnhem -
10. Firma: (Firmado)
e~ =
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ot o DS
Dah o 2R
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Becha: 7 3o mayo 2e 2011
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34

M#smaem% Waa of Miniateria de Guaticia.
Direccisn: %15#9913@} 411, Bogotd. D.C.
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E-mail: reacoend (a“ggﬂm cam

Fraduccisn H 16218

&a&m 3m3¢6.w5m% (Selfo 4 fiema digital dehidamente registradon ante of Mininterio e

%

1

Traducto
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RESUMEN:

Los compuestos de férmula (I) en donde Rl representan un
derivado de fenilo de férmula (a), (b) o {c) R10 es 1-3C-
algquilo y R11l es 1-3C alguilo, o R10 y R11l junto con el atomo
de carbono al que estan unidos, forman un anilio de
hidrocarburo de 5 o 6 miembros unido al espiro, A es C(0O}) o
5(0)2 y R12 es fenilo, naftalenilo, piridinilo, guinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinilo, indolilo, fenilo sustituido con R13, R1l4, R15 vy
R16, piridinilo sustituido con R17 o R18, naftalenilo
sustituido con R19 o R20, quinolinilo sustituido con RZ1l o
indeolilo sustituido con R22, son inhibidores novedosos y
efectivos de fosfodiesterasa tipo 4.

-
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DERIVADOS NOVEDOSOS DE PIRAZOLONA ¥ SU USO COMO INHIBIDORES DE

PD4
Campo de aplicacidén de la invencién
La invencién se refiere a nuevos compuestos de pirazolona, que
son usadeos en la industria farmacéutica patra la fabricacién de
composiciones farmacéuticas.
Antecedentes técnicos conocidos

En la Solicitud de Patente Internacional W098/31674 se
describen compuestos de ftalazinona como inhibidores de PDE4.
En las Solicitudes de Patente Internacionales W002/064584,
WO02/085906, W02004/017974, W02004/018449, WO2004/018451,
W02004/018457, W02005/075456 y W02005/075457 se describen
compuestos de ftalazinona o piridazinona con un substituyente
de piperidinilo como inhibidores de PDE4. En la Solicitud de
Patente Europea EP0126651 se describen 2,4-dihidro-5-[fenil
(substituido)]-4,4-3H-pirazol disubstituido-3-onas y 2,4-
dihidro-5-[fenil (substituido)]}-4,4-3H-pirazol disubstituido-3-
tionas para el uso como agentes cardiotédnicos y
antihipertensivos. En la USP2903460 se describen compuestos de
pirazolona con un substituyente de piperidinileo como compuestos
analgéticos y antipiréticos. En la Solicitud de Patente
Internacicnal WO2008138939 se describen compuestos de
pirazolona con un substituyente piperidinilo comeo inhibidores
de PDE4. En la Solicitud de Patente Internacional WO02008156102
se describen compuestos gque tienen un nucleo estructural de
pirazolcona unido a un sistema anular heterociclico fusionado
como inhibidores de PDE3/4.
Descripcién de la invencidn

Se ha encontrado ahora que los compuestos de pirazolcena,
descritos con mayor detalle mds abajo, tienen propiedades
sorprendentes y particularmente ventajosas.

La invencién se refiere a un compuesto de fdérmula 1 Sﬁx



donde

R1 representa un derivado de fenilo de férmula (a), (b} & (c)
R9

RS

O

R2 R4

R3 (a) 0 (b) R7 (c)
RS
R6

donde

RZ2 es alcori-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que estd completamente o
predominantemente substituido por floor,

R3 es alcoxi1-Cl-2, cicloalcoxi-C3-5, cicloalquil-C3=~5-
metoxi, o alcoxi-Cl-2 que esté completamente o
predominantemente substituido por fldor,

R4 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que estd completamente o
predominantemente substituldo por flior;

R5 es alguilo-Ci-2 vy

R& es hidrdgeno o alguilo-Ci-2Z,

6 RS y R6, conjuntamente y con inclusidén de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 & €& miembros ligado en spiro,

R7 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 gue esta completamente o
predominantemente substituidc por £luor,

R8 es alguilo-Cl-2 y

R% es hidrdgeno o alguile-Cl-2,

6 R8 y RY, conjuntamente y con inclusidn de los dos atomos
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de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 ¢ 6 miembros ligado en spiro,

R10 es alquilo-C1-3 vy

R11 es algquilo-Cl-3,

6 R10 yv R11l, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillo hidrocarbcnade de 3, 4, 5 6 6
miembros ligado en spiro,

A es C(O) o S(0),,

R12 es fenilec, naftalenilo, piridinilo, guineclinilo,
isoguinclinilo, guinoxalinilo, 1,6é-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinilo, indelilo, fenilo substituido por R13, R14, R15 y
R16, piridinilo substituido por R17 y R18, naftalenilo
substituido por R19 y R2Z0, quinclinilo substituido por R21 &
indolile subkstituido por R22,
donde

R13 es halégeno, ciano, hidroxi, hidrexicarbonilo,
alquilo-Cl-4, trifluorcmetilo, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4
substituido completamentamente o predominantemente por fluor,
cicloalquil (C3-7)oxi, cicleoalguil (C3-~7)metoxi, benciloxi, 2,6-
diclorobenciloxi, amino, mono- o di- alguil(Cl-4)amino,
aminocarbonilo, mono- o di- alquil{Cl-4}aminocarbonilo,
aminocarbonil-alcoxi (C1-4), alquil(Cl-4}carbonilaminc,
alguil (Cl-4)carboniloxi, alcoxi{Cl-4)carboniloc o
alcoxi(Cl~d)carbonlil-alcoxi (Cl-4),

R14 es hidrodgeno, haldgeno, algquilo-Cl-4, alcoxi-Cl-4,
alcoxi-Cl~4 completamente o predominantemente substituido por
fluor, alcoxi(Cl-4)carbonilo, aminc ¢ mono- o di- alguil(Cl-
4)yamino,

R15 es hidrégeno, haldgeno ¢ alquilo-Cl-4,

R16 es hidrodogeno o alguilo-Cl-4,

R17 es haldgeno, alquile-Cl-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-
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4, amino, mono~ ¢ di- alquil-(Cl-4)aminc, piperidinilo o



morfolinilo,

R18 es hidrdgenc, haldgeno, algquilec-Cl-4 & alcoxi-Cl-4,

R19 es haldgenc, hidroxi, alguilo-Cl-4, alcoxi-Cl-4, amino
é mono- ¢ di-alguil-(Cl-4)amino,

RZ20 es hidrégeno, alquilo-Ci-4 o alcoxi-Cl-4,

R21 es alguile-Cl1-4,

R22 es alquilc-Cl-4,

o una sal, un estereoisdmero o una sal de un esterecisdmero del
compuesto.

Alquilo-Cl-4 es un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene de 1 a 4 adtomos de carbono. Ejemplos son
butilo, isocbutilo, sec-butilc, tert-butilo, propilo,
isopropilo, etilo y metilo.

Alguilo-Cl-3 es un grupo aldgquile de cadena recta o
ramificada gque tiene de 1 a 3 atomes de carbono. Ejemplos son
preopilo, isopropilo, etilo y metilo.

Alquiic-Cl-2 es un grupo alquilce de cadena recta o
ramificada gque tiene de 1 a 2 atomos de carbono. Ejemplos son
atilo yv metilo.

Alcoxi-Cl-4 es un grupo que, ademas del atomo de oxigeno,
contiene un grupo alguilo de cadena recta o ramificada que
tiene de 1 a 4 atomos de carbeno. Grupcs alcoxi que tienen de 1
a 4 atomos de carbone que pueden mencionarse en este contexto
son, por ejemplo, butoxl, i1sobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi,
propoxi, lsopropoxi, etoxi y metoxi.

Alcoxi-Cl-2 es un grupo que, ademds del atomo de oxigeno,
contiene un grupe alguilo de cadena recta o ramificada que
tiene de 1 a 2 &dtomos de carbono. Ejemplos son etoxl y metoxi.

Alcoxi-Cl-4 gue estd completamente o predominantemente
substituido por fluor es, por ejemplo, el radical 2,2,3,3,3-
pentafluoroprepoxi, perfluoroetoxi, 1,2,2-trifluorcetoxi y en
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particular 1,1,2,2-tetrafluocroetoxi, 2,2,2-trifluorocetcxi,



triflucrometoxi y difluorcmetoxi, estando preferido el radical
trifluorometoxi. “"Predominantemente” significa en este contexto
que mas de la mitad de los atomos de hidrdgeno del grupo
alcoxi-Cl-4 estan reemplazados por atomos de fluaor.

Alcoxi-Cl-2 gque estd completamente o predominantemente
substituldo por flaor es, por ejemplo, el radical
perfluorcetoxi, 1,2,2-trifluocrcetoxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi,
2,2,2-trifluoroetoxi, trifluorcmetoxi vy difluorometoxi, estando
preferido el radical difluorometoxi. “Predominantemente”
significa en este contexto gue mas de la mitad de los atomos de
hidrégeno del grupo alcoxi-Cl-2 estan reemplazados por atomos
de fluor.

Un grupe alguil-Cl-4-carbonilaminoe es, por ejemplo, el
grupo proplonilamino [C3;H-C(O)NH-] y el grupo acetilamino
[CH3C (QO)NH-].

Alquil-Cl-4-carbonilc es un grupo carbonileo al cual estéd
ligado unc de los grupos alquile-Cl-4 arriba mencionados. Un
ejemplo es 21 grupo acetilo [CHLC{C}-].

Grupos alguil-Cl-4-carboniloxi contienen, ademas del atomo
de oxigenc, uno de los grupos alquil-Cl-4-carbonilo arriba
mencionados. Un ejemplo es el grupo acetoxi [CH3C(0)-0-].

Alcoxi-Cl-4~carbonilo es un grupo carbonilo al cual esta
ligado uno de los grupos alcoxi-Cl-4 arrilba mencicnados.
Ejemplos son el grupo metcxicarbonilo [CH3C-C(O)-] y el grupo
extoxicarbonilo [CH3CH-O0-C{(Q)-].

Alcoxi-Cl-4-carbecnil-alcoxi-Cl-4 es un grupo alcoxi-Cl-4
al cual estd ligado uno de los grupos alcoxi-Cl-4-carbonilo
arriba mencionado. Ejemplos son el grupo etoxicarbonilmetoxi
[CH3-CH;-0-C (0} -CH;-0-] y el grupo metoxicarbonilmetoxi [CH;0-
C({0)-CH,-0-].

Aminocarbonil-alcoxi-Ci-4 es un grupo alcoxi-Cl-4 al cual

esta ligado un grupo aminocarbonilc. Un ejemplo es /}
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aminocarbonilmetoxi  [HaN-C{Q)-CH,-0-].

Los radicales mono- o di-alquil-Cl-4-amino contienen,
ademas del atomo de nitrégeno, unc o dos de los radicales
alguilc-Cl-4 arriba mencionados. Son preferidos los radicales
di-alquil-Cl-4-amino, especialmente los radicales dimetilamino,
dietilamino y diisopropilamino.

Mono- & di-alguil-Ci-4-aminocarbonilo es un grupo
carbonilo al cual esta ligado uno de los grupos mono- & di-
alquil-Cl-4-amino arriba mencionados. Ejemplos son el grupo

metilaminocarbenile v el grupo dimetilaminocarbonilc.

Cicloalcoxi-C3-7 representa ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentilexi, ciclchexiloxi ¢ cicloheptiloxi.

Cicleoalcoxi-C3-5 representa ciclopropiloxi, ciclobutiloxi
6 ciclopentiloxi.

Cicloalquil-C3-7-metoxi representa ciclopropilmetoxi,
ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, ciclohexilmetoxi o
cicloheptilmetoxi.

Cicloalquil-C3-5-metoxi representa ciclopropilmetoxi,
ciclobutilmetoxi ¢ cicleopentilmetoxi.

Haldégeno incluye fluoro, clorc, bromo y yodo, siendo
preferidos fluor, cloro y bromo.

Como anillos hidrocarbonados de 5 o 6 miembres ligados en
spiro pueden mencicnarse el anillo ciclopentano y el anillo
ciclohexano.

Come anilles hidrocarbonados de 3, 4, 5 o 6 miembros
ligados en spiroc pueden mencionarse los anillos ciclopropano,
ciclobutane, ciclopentano y ciclchexano.

Radicales fenilo substituidos por R13, R14, R15 y R16
tipicos que pueden mencionarse son Z-cianofenilo, 2-
fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-
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clorofenilo, 3-clorofenile, 4-cleorcfenilo, 3-cloro-4-



fluocrofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-
diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,3-
difluocrcfenilo, 2,6-diflucrofenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-etilfenilo, 4-
isopropilfenilo, 4-tert-butilfienilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-
triflucrometilfenile, 2,5-dimetilfenilo, 2,3,5,6-
tetrametilfenilo, 2,4,6-triisopropilfenileo, Z-metil-4-
Tluorofenilo, 2-hidroxifenilec, 3-hidroxifenilo, Z-metoxifenilo,
3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 3-
isopropoxifenilo, Z-trifluorometoxifenilc, 2,5-dimetoxifenilo,
2,4-dimetoxifenilo, 2,6-dimetoxifenile, 3-(2,2,2-
trifluorcetoxi)fenilo, 4-(difluorometoxi)fenilo, Z2-metoxi-5-
clorofenile, 5-isopropoxi-2-metilfenile, 2-
cyclopentyloxifenilo, S5-tert-butoxi-2-metilfenilo, 5-
difluorometoxi-2-metilfenilo, 5-trifluorometoxi-2-metilfenilo,
S5-cyclopropililmetoxi-2-metilfenile, 3-cyclopropillmetoxi-4-
difluorometoxifenilo, 2-fluocro-5-hydroxifenilo, 2-cloro-5-
hidroxyfenilo, 2-cloro-4-trifluorometilfenilo, 5-benziloxi-Z-
clorofenilo, 2-cloro-5-etoxifenilo, 2-cloro-5-iscpreopoxifenilo,
2-cloro-5-({metilcarbonilamineo} fenilo, 2-cloro-5-
(etoxicarbonilmetoxi) fenilo, 2-metil-5-
(etoxicarbonilmetoxi) fenilo, 4-hidroxi-Z-metilfenilo, 5-
hidroxi-Z-metilfeniieo, 3-aminofenil, 3-dimetilamincfenilec, 4-
amino-3-trifluorometilfenilo, S5-amino-Z2-clorofenilo, 2-
(aminocarbonilmetoxijfenilo, 5-benziloxi-Z-metilfenil, 5[ (2, 6-
dichlecreobenicil)oxi]-2-metilfenileo, 2-(metilcarboniloxi)fenilo,
3-(metilcarboniloxi) fenile, 4-(metilcarboniloxi) fenile, 3-
metilcarbonilaminofenilo, Z-(hidroxicarbonil)fenilo,
3-({hidroxicarbonil) fenilo, Z2-{metoxicarbonil)fenilo, 3-
(metoxicarbonil)fenilo y 3,5-bis-({metoxicarbonil) fenilo.
Radicales piridinilo substituidos por R17 y R18 tipicos

(0S

que pueden mencionarse son 3-metilpiridin-2-ilo, 4-



(triflucrometil)piridin-3-ilo, 2-metoxipiridin-3-ilo, 3-
cloropiridin-4-ilc, 3,5-diflucropiridin-Z-ilo, 2, 6-
dimetoxipiridin-3-ilo, 2-(piperidin-1-il)piridin-4-ilo y 2-
(morfolin-4-il}piridin-4-ilo.

Radicales naftalenilo substituidos por R1S y R2ZC tipicos
que pueden mencionarse son l-bromonaftalen-Z2-ile, 8-bromo-
naftalen-1-ile, l-metoxinaftalen-2-ilo, Z2-metoxinaftalen-1-ilo,
Z2-metilnaftalen-1-ilo, 3-metoxinaftalen-2-ilo, 6-hidroxi-
naftalen-1-ilo, 4-dimetilamino-naftalen-1l-ilc y 4,7-dimetoxi-
naftzlen-2-ilo.

Un radical gquinolinilo substituido por R21 tipico que
puede mencionarse es 4-metil-quinolin-2-ilo.

Radicales indolilo substituidos por R22 tipicos gue pueden
mencicnarse son l-metil-1H-indel-4-ilo vy l-metil-1H-indol-5-
iio.

Debe enterderse que el radical piridinilo, gquinolinilo,
isoquinolinilo, guinoxalinilo, 1,6-naftiridinileo, 1,8-
naftiridinilo o indolilo esté ligado al grupo carbonilo o
sulfonilo a través de un atome de carbono del anille. Por lo
tanto, piridinilo se refiere, siempre que no se indique de otro
modo, & piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-ilo.
Quinolinilo se refiere, siempre que no se indique de otro modo,
a quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, guinclin-4-ilo, quinelin-5-
ilo, quinelin-6-ilo, quinolin-7-ilo o quineclin-8-ilo.
Isoguinclinilo se refiere, siempre gue no se indique de otro
modo, a iscquinclin-1-ilo, isoquinolin-3-ilo, isogquinolin-4-
ilo, isogquinclin=-5-ilo, 1so§uinolin—6—ilo, isogquinoclin-7-ilc ©
isogquinolin-8-ilo. Quinoxalinilo se refiere, siempre gue no se
indigue de otro modo, a quinoxalin-2-ilo, quinoxalin-5-ilo ¢
quinoxalin-6-ilo. 1,6-naftiridinilc se refiere, siempre gue no
se indique de otro modo, a 1,6-naftiridin-2Z2-ilo, 1,6-

naftiridin-3-ilo, 1,6-naftiridin-4-ilo, 1,6-naftiridin-5-ilo,
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l,6-naftiridin-7-1loc o 1,6-naftiridin-8-ilo. 1,8-naftiridinilo
se refliere, siempre que no se indigque de otro medo, a 1,8-
naftiridin-2-i1le, 1,8-naftiridin-3-iloc ¢ 1,8-naftiridin-4-ilo.
Indolilc se refiere, siempre gue no se indigque de otrc modo, a
indeol-2-ilo, indeol-3-ilo, indol-4-1lg, indol-5-ilo, indol-6-ilo
o indol-7-ilo.

En una realizacidn preferida, la invencidn se refiere a un

compuesto de formula 1, dende

R1 representa un derivado de fenilo de férmula (a), (b)
& (c)
R2 : R4 E
R3 (a) o] (b)
RS
R6
deonde

RZ es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que esta completamente o
predominantemente substituldo por fluor,

3 es alcoxi~Cl-2, cicloalcoxi-C3-5, cicloalguil-C3-5-
metoxl, o alcoxi-Cl-Z2 que estda completamente o
predominantemente substituildo por fluor,

R4 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que esta completamente o
predominantemente substitulde por flior:

R5 es alguilo-Cl-2 y

R6 es hidrégeno o algquilo-Cl-2,

& RS y R6, conjuntamente y con inclusién de los dos atomos
de carbono a los cuales estédn ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 & 6§ miembros ligado en spiro,

R7 es alcoxi-C1-2 o alcoxi-Cl-2 que esta completamente o

predominantemente substituide por fllor,

R8 es alquilo-Cl1-2 vy \Ocﬁ



R9 es hidrdgeno o alquilo~Ci-2,

¢ R8 y RS, conjuntamente y con inclusidn de los dos atemos
de carbonoc a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 6 6 miembros ligado en spiro,

R10 es alguilo-Cl-3 vy

R1l es alguilo-Cl-3,

6 R10 y R11, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anille hidrocarbonado de 3, 4, 5 6 6
miembros ligado en spiro,

A es C(C) o S{0):,

R1Z es fenilo, naftalenilo, piridinilo, guinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinilo, indelile, fenilo substituido por R13, R14, R15> y
R16 o piridinile substituide por R17 y RI18.
donde

R13 es halégenc, ciano, hidroxi, hidroxicarbonilo,
alguilo-Cl1-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4
substituido completamentamente o predominantemente por fluor,
cicloalquil (C3-7)oxi, cicloalquil (C3-7)metoxi, benciloxi,
amino, mono- o di- alquil(Cl-4)amino, aminocarbonile, mono- ©
di- alguil(Cl-4)aminocarbonilo, aminocarbonil-alcoxi (Cl-4),
alquil{(Cli-4)carbonilamine, alguil (Cl-4)carboniloxi, alcoxi{Cl-
4)Ycarbonilo o alcoxi(Cl-4)carbonil-alcoxi(Cl-4),

R14 es hidrodgeno, haldgeno, alguilo-Cl-4, alcoxi-Cl-4,
alcoxi-Cl-4 completamente o predominantemente substituido por
flior, alcoxi{Cl-4)carbonile, amino o mono- o di- alguil(Cl-
4)amino,

R15 es hidrégeno, halégeno o alquile-Cl-4,

R16 es hidrdégenc o alquilo-Cl-4,

R17 es haldgeno, alquilo-Cl-4, trifluorometileo, alcoxi-Cl-

4, amino, mono- ¢ di- alquil-(Cl-4)amino, piperidinile o

morfolinile, kf%



R18 es hidrdgeno, halogeno, alguilo-Cl-4 & alcoxi-Cl-4,
o una sal, un estereoisdmerc ¢ una sal de un estereoisdmero del
compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a

un compuesto de formula 1, donde

R1 representa un derivado de fenilo de formula (a), (b)
S {c)
R9

. ! R3 .

R2 j R4 0 ;

R3 (a) o) (b) R7 (c)

R5
R6

RZ2 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que esta completamente o
predeominantemente substituldo por fliocr,

R3 es alcoxi-Cl-2, cicloalcoxi-C3-5, ciclcalquil-C3-5-
metoxl, o alcoxi-Cl-2 gque esta completamsnte o
predominantements substituido por flior,

R4 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 gue estd completamente o
predominantemente substituide por flaor;

RS es algquile-Cl-2 vy

R6 es hidrégeno o alquilo-Cl-2,

© R5 y R6, conjuntamente y con inclusidén de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 & 6 miembros ligadc en spiro,

R7 es alcoxi~Cl-2 o alcoxi-Cl-2 gue @stéd completamente o
predominantemente substituido peor flucr,

RE8 es alquilo-Cl-2 vy

R2 es hidrdégeno o alguilo-Ci-2,

6 RE vy RY, conjuntamente y con inclusidén de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo

hidrocarbonado de 5 & & miembres ligado en spiro, G}K



Ri0 es alquilo-Ci-3 vy

R11 es alguilo-Ci-3,

6 R10 vy R11l, conjuntamente con el &tomo de carbone al cual
estan ligados, forman un anillo hidrocarbonado de 3, 4, 5 &6 6
miembres ligado en spiro,

A es C(0O),

R12 es fenilo, naftalenilo, piridinilo, gquineolinile,
isoguinolinilo, guinoxalinile, 1,6-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinilo, indelilo, fenilo substituido por R13, R14, R1S vy
R16, piridinilo substituido por R17 y R18, naftalenilo
substituide por R19 y R20, gquinolinilo substituide por RZ1 ©
indolilo substituido por RZ2,
donde

R13 es haldgenc, cianc, hidroxi, hidroxicarboniloe,
alquilo-Ci-4, trifiuorometilo, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4
substituido completamentamente o predominantemente por fluor,
cicloalguil {C3-7)oxi, cicloalquil {C3-7)metoxi, benciloxi, ,
2,6-diclorchbenciloxi, amino, mono- o di- alguil (Ci-4)amino,
aminocarbonilo, mono- o di- alguil{Cl-4)aminocarbonilo,
aminocarbonil-alcoxi(Cl1-4), alquil(Cl-4)carbonilamino,
alquil{(Cl-4)carboniloxi, alcoxi(Cl-4)carbonilo o© |
alcoxi(Cl-4)carbonil-alcoxi(Cl-4),

R14 &3 hidrdgeno, haldgeno, alguilo-Cl-4, alcoxi-Cl-4,
alccxi-Cl-4 completamente o predominantemente substituido por
flior, alcoxi(Cl-4)carbonilo, amino © wmono- ¢ di- alguil(Cl-
4)amino,

R15 es hidrégeno, haldgenc o alquile-Cl-4,

R16 es hidrdégeno o alquilo-Ci-4,

R17 es halédégeno, alquilo-Cl-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-
4, amino, mono- 6 di- algquil-(Cl-4)amino, piperidinilo o
morfolinilo,

R18 es hidrdgeno, haldgeno, alquilo-Cl-4 & alcoxi-Cl-4,



R19 es haldgeno, hidroxi, alquilo-Cl-4, alcoxi-Cl-4, amino
& mono- ¢ di-alquil-(Cl-4)amino,

RZ0 es hidrdégeno, algquilo-Cl-4 o alcoxi-Cl-4,

R21 es alguilo-Ci-4,

R22 es alquilo-Cli-4,
o una sal, un esterecisdmero o una sal de un esterecisdmero del
compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a

un compuestc de foérmula 1, donde

R1 representa un derivado de fenilo de férmula (a), (b)
o (¢}
R9
: R8 .
R2 R4 i (0]
o) (b) R7 (c)
R5
R6

RZ2 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que esta completamente o
predominantemente substituildo por fluor,

R3 es alcoxi-Cl-2, cicloalcoxi-C3-5, cicloalguil-C3-5-
metoxi, o alcoxi-Cl-2 gue estd completamente o
predominantemente substituido por fluor,

R4 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi~Cl-2 que esté completamente o
predominantemente substituidoe por Ifluor;

R5 es alguilo-Cl1-2 vy

R6 es hidrdégeno o alguilo-Cl-2,

& RS vy R6, conjuntamente y con inclusidn de los dos atomos
de carbono a los cuales estén ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 & & miembros ligado en spiro,

R7 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2Z2 gue estd completamente o
predominantemente substituido por fluor,

RE es alquile-C1-2 v f>f\



R9 es hidrogeno o alguilc-Cl-2,

& RB y R9, conjuntamente y con inclusién de los dos &tomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 & 6 miembros ligado en spiro,

R10 es alquilo-Cl-3 vy

R11l es alquilo-Cl-3,

6 R10 y R11l, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillo hidrocarbonado de 3, 4, 5 &6 6
miembres ligado en spiro,

A es C(0O),

R12 es fenilo, naftalenilo, piridinilo, guinolinilo,
isoguinolinilo, guinoxaliinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinile, indelilo, fenilo substituido por Ri3, Rié4, R1> y
R16 o piridinilo substituide por R17 y RI1S.
donde

R13 es haldégeno, ciano, hidroxi, hidroxicarbonilo,
algquilo-Cl-4, triifluorcmetilo, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4
substituido completamentamente o predominantemente por fluor,
cicloalquil (C3-7)eoxi, cicloalgquil (C3-7)metoxi, benciloxi,
amino, mono- o di- alguil(Cl-4)aminc, aminocarbonilo, mono- o
di- alquil(Cl-4)aminocarbonilc, aminocarbonil-alcoxi (Cl-4),
alguil (Cl-4)carbonilamino, alquil (Cl-4)carboniloxi, alcoxi(Cl-
dycarbonilo o alcoxi(Cl-4)carbonil-alcoxi(Ci-4}),

R14 es hidrdgeno, haldgeno, alquile-Cl-4, alcoxi-Cl-4,
alcoxi-Cl-4 completamente o predominantemente substituido por
fivor, alcoxi(Cl-4)carbonilo, amino o mono- o di- alquil {Cl-
4Yamino,

R15 es hidrégeno, haldgenc o alquilo-Cl-4,

R16 es hidrdgeno o alquilo-Cl-4,

R17 es haldégeno, alguilo-Cli-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-

4, amino, mono- ¢ di- alquil-(Cl-4)amino, piperidinilo o

morfelinilo, f){lf



R18 es hidrdgeno, haldgeno, alquile-Cl-4 & alcoxi-Cl-4,
¢ una sal, un estereocisdmereo ¢ una sal de un esterecisdmero del
compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a

un compuesto de formula 1, donde

R1 representa un derivado de fenilo de formula (a), (b)
& {c)
R2 ;
R3 (a)
donde

RZ2 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 gue esta completamsnte ©
predeminantemente substituido por fluor,

R3 es alcoxi-Cl-2, cicleoalcoxi-C3-5, cicloalgquil-C3-5-
metoxi, o alcoxi-Cl-2 que estd ccmpletamente o
predominantemente substituido por floor,

R4 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que estd completamente o
predominantemente substituido por fldGor;

R5 es alguilo-Cl-2 vy

R6 es hidrégeno o algquilo-Cl-2,

6 R5 y R6, conjuntamente y con inclusién de los dos atomos
de carbonc a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonade de 5 6 6 miembros ligado en spiro,

R7 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que esta completamente ©

redominantemente substituido por fluor,

RB es alquilo-Cl-2 vy

RS9 es hidrégeno o alquiio~-Cl-2,

6 R8 y R%, conjuntamente y con inclusidn de los dos atomos

de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo ﬁ);l
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hidrocarbonado de 5 6 6 miembros ligado en spiro,

R10 es alguilo-Cl-3 vy

R1l es alguilo-Cl-3,

¢ R10 y R11, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillo hidrocarbonado de 3, 4, 5 & 6
miembros ligade en spiro,

A es S5{0),,

R12 es fenilo, naftalenilo, piridinilec, quinolinilo,
isoguinolinilo, quinoxalinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinilo, indolilo, fenilo substituido por R13, R14, R15 vy
R16, piridinilo substituido por R17 v R18, naftaleniloc
substituido por R19 y RZ0, guinclinile substituido por R21 o
indolilo substituide por R22,
donde

R13 es haldgeno, ciano, hidroxi, hidroxicarbonilo,
algquilo-Cl-4, triflucrometilec, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4
substituido completamentamente o predominantemente por fluor,
cicleoalquil (C3-7)oxi, cicloalgquil (C3-7)metoxi, benciloxi, ,
2,6-diclorobenciloxi, amino, mono- ¢ di- alquil (Cl-4)amino,
aminocarbonilo, mono- o di- alguil (Ci-4)aminocarbonile,
aminocarbonil-alcoxi (Cl1-4), alquil (Cl-4)carbonilamino,
algquil{Cl-4icarboniloxi, alcoxi(Cl-4)carkenile o
alcoxi(Cl-4)carbonil-alcoxi(Cl-4),

R14 es hidrdgeno, haldgeno, alguilo-Cl-4, alcoxi-Cl-4,
alcoxi-Cl-4 completamente o predominantemente substituido por
fluor, alcoxi(Cl-4)carbeonilo, amino o mone- o di- alguil {Cl-
4yaminc,

R15 es hidrdgeno, haldgeno ¢ alguilo-Ci-4,

R16 es hidrogeno o alguilo-Cl-4,

R17 es haldgenco, alquiloe-Cl-4, trifluorometilo, alcoxi~Cl-

4, amino, mono- ¢ di- alquil-(Cl-4)amino, piperidinilo o

morfolinilo, Vi



R18 es hidrégeno, haldgeno, alquilo-Cl-4 & alcoxi-Cl-4,

R19 es haldgeno, hidroxi, alquile-Cl-4, alcoxi-Cl-4, amino
6 mono- ¢ di-alquil-(Cl-4}amino,

R20 es hidrdégeno, alquilio-Cl-4 o alcoxi-Cl-4,

RZ21 es alquilo-Cl-4,

RZ22 es alguilo-Cl-4,
¢ una sal, un estereoisdmero ¢ una sal de un esterecisdmero del
compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a

un compuesto de férmula 1, donde

R1 representa un derivado de fenilo de férmula (a), {(b)
& (c)
R2 j R4 5
R3 (a} o) (b)
R5
R6
donde

R2 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 gque esta completamente o
predominantemente substituido por £fluor,

R3 es alcoxi-Cl-2, cicloalcoxi-C3-5, cicloalquil-C3-5-
metoxi, o alcoxi-Cl-2 gue esta completamente ©
predominantemente substituido por fluor,

R4 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-Z2 que estda completamente o
predominantemente substituldo por fluor;

R5 es alguile-Cl-2 vy

R6 es hidrégeno o alquilo-Cl-2,

& R5 y R%, conjuntamente y con inclusion de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligadoes, forman un anillo
hidrocarbonade de 5 0 & miembros ligadc en spiro,

R7 es alcoxi-Cl-2 ¢ alcoxi-Cl-2 que estd completamente o

x5



predominantemente substituidec por fluor,

R8 es alquilo-Cl-2 vy

RY9 es hidrogeno o alqguilo-Cl-2,

© R8 y R9, conjuntamente y con inclusidn de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 6 6 miembros ligado en spiro,

R10 es alquilo-Cl-3 vy

R1l es alquilo-Cl1-3,

¢ R10 yv R11, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillo hidrocarbonado de 3, 4, 5 6 6
miembros ligado =n spiro,

A es S(0):,

R12 es fenilo, naftalenilo, piridinilo, guinolinilo,
isogquinolinilo, guineoxzalinilo, 1,¢-naftiridinile, 1,8-
naftiridinile, indeclilo, fenilo substituide por R13, R14, R1L y
R16 o piridinilo substituide por R17 y R1EB.
donde

R13 es halodgeno, ciano, hidroxi, hidroxicarbonilo,
alguilc-Cl-4, triflucrometilo, alcoxi-Cl-4, alcexi-Cl-4
substituido completamentamente o predominantemente por fluor,
cicloalquil (C3-7)oxi, cicloalguil (C3-7)metoxi, benciloxi,
amino, mono- o di- alquil{(Cl-4)amino, aminocarbonilo, mono- ©
di- alguil(Cl-4)aminocarbonilo, aminocarbonil-alcoxi(Cl-4},
aiquil (Cl-4)cerbonilamino, alquil(Cl-4)carboniloxi, alcoxi(Cli-
dycarbonilo o alcoxi{(Cl-4)carbonil-alcoxi{Cl-4},

R14 es hidrdgeno, haldgenc, alquilo-Cl-4, alcoxi-Cl-4,
alcoxi-Cl-4 completamente o predominantemente substituido por
flaor, alcoxi(Cl-4)carbonilo, amino ¢ mono- o di- alquil{Cl-
4}yamino,

R15 es hidrogeno, halédgeno o alquilc-Cl-4,

R16 es hidrdgeno o algquilo-Cl-4,

R17 es haldgeno, alquilo-Cl-4, trifiuvorometilo, alcoxi-Cl-

Xb
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4, amino, mono- 6 di- alquil-(Cl-4)amine, piperidinilc o
morfolinilo,

R18 es hidrdégenc, haldgeno, alguilo-Cl-4 &6 alcoxi-Cl-4,
O una sal, un estereoisémero o una sal de un esterecgisdmero del
compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a

un compuesto de férmula 1, donde R1 representa un derivado

definido de férmula {(a), (b)) & (<)
R9
' : R8
R2 : R4 { O '
R3 (a) 0O (b) R7 (c)
R5
R6
donde

R2 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que esta completamente o
predominantemente substituido por flior,

R3 es alcoxi-Cl-2 o cicloalquil-C3-5-metoxi,

R4 es alcoxi-Cl-2,

R5 es alguilo-Cl-2 y

R6 es hidrégeno o alguile-Cl-2,

6 R5 y Re&, conjuntamente y con inclusidn de los dos &tomos
de carbonc a lcs cuales estédn ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 & 6 miembros ligadc en spiro,

R7 es alcoxi-Cl-2,

RE es alquilo-Cl-2 v

R% es hidrdgeno ¢ algquile-Cl-2,

¢ R8 v R9, conjuntamente y con inclusidén de los dos atomos
de carbono 2 los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 & 6 miembres ligado en spiro,

R10 es alquilo-Cl-2 vy

R11l es alquilo-Cl-3, ' CNCK



)

& R1C y R11, conjuntamente con el atomo de carbdno al cual
estén ligados, forman un anillo hidrocarbonado de -5 o 6
miembros ligado en spiro,

A es C(QO),

R12 es fenilo, naftalenile, piridinile, guinolinilo,
isoquinolinilo, gquinoxalinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinilec, indclilo, fenilo substituido por R13, R14, R1S y
R16, piridinilo substituido per Ri7 y R18, naftalenilo
substituidsc por R19 y R20, guinclinilo substituido por R21 &
indolilo substituido por R22,
donde

R13 es haidgenc, ciano, hidroxi, hidroxicarbenilo,
alquilo-Cl-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-4, alcoxi-C1l-4
substituido completamentamente ¢ predominantemente por fliéor,
ciclecalquil (C3-7)oxi, cicloalguil (C3-7)metoxi, benciloxi, 2,6-
diclorobenciloxi, amino, mono- o di- alquil(Cl-4)amino,
aminocarbonil-alcoxi-Cl-4, alquil{Cl-4)carbonilamino,
alguil(Cl-4)carboniloxi, alcexi(Cl-4)carbonileo o
alcoxi{Cl-4d)carbonil-alcoxi{Cl=-4),

R14 es hidrégeno, haldgeno, amino, alguilo-Cl-4, alcoxi-
Cl-4, alcoxi-Cl-4 completamente o predominantemente substituidoe
por fluacxr, & alcoxi{Cl-4)carbonilo,

R15 es hidrégeno, halégeno o algquiio-Cl-4,

R16 es hidrdgeno o alguileo-Ci-4,

R17 es halégeno, alguilo-Cl-4, trifluorcmetilo, alcoxi-Cl-
4, di-alquil{Cl-2)amino, piperidinilo o morfolinilo,

R18 es hidroégeno, haldgeno, alguilo-Cl-4 & alcoxi-Cl-4,

R19 es haldgeno, alguilo-Cl-4, alcoxi-Cl-4 6 di-alguil{Cl-
2)amino,

R20 es hidrégeno, alquilo-Cl-4 o alcoxi-Cl-4,

R21 es alguilo-Cl-4, ’AQ5

R22 es alquilo-Cl-4,



0 una sal, un estereolsdmero © una sal de un esterecoisdmero del
compuesto.

En otra realizacion preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de foérmula 1, donde Rl representa un derivado

definido de formula (a), (b) & (c)

R2 R4

0 (b)
R5
R6

donde

R2 es alcoxi-Cl-2,

R3 es alcoxi-Cl~2 ¢ cicloalquil-C3-5-metoxi,

Rd es alcoxi-Cl-2,

RS es alguilo-Cl-2 vy

R6 es hidrdgeno 0 alguilo-Cl-2,

& RS y R6, conjuntamente y con 1inclusién de los dos atomos
de carbono a los cuales estédn ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 & &6 miembros ligado en spiro,

R7 es alcoxi-Cl-2,

R8 es alquilo-Cl-2 vy

R% es hidrdgeno o algquilo-Cl-2,

4 R8 v R9, conjuntamente y con inclusién de los dos atomos
de carbono a los cuales estéan ligades, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 ¢ 6 miembros ligado en spiro,

R10 es alguile-Cl-2 vy

R1l es alguile-Cl-2,

é R10 y R11l, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillo hidrocarbconado de 5 & 6
miembros ligado en spiro, ':?Cﬁ

A es C{0O),



]
(%]
[ %]

R12 es fenilo, naftalenilo, piridinilo, quinolinilo,
isoquineolinilo, guincxalinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinile, indeolilo, fenilo substituideo por R13, R14, R15 vy
R16 o piridinilo substituido por R17 y R18.
donde

R12 es halégeno, ciano, hidroxi, hidroxicarbonilo,
arquilo-Cl-4, trifluorometile, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4
substitulido completamentamente o predominantemente por fluor,
cicloalquil (C3-7)oxl, cicloalguil (C3-7)metoxi, benciloxi,
amino, mono- o di- alguil (Cl-4)amino, aminoccarbonil-alcoxi-Cl-
4, algquil (Cl-4)carbonilamino, alquil(Cl-4}carboniloxi,
alcoxi{Cl-4)carbonilo o alcoxi(Cl-4)carbonil-alcoxi(C1l-4),

R14 es hidrdgenc, haldgeno, amino, alquilo-Cl-4, alcoxi-
Cl-4, alcoxi-Cl-4 completamente o predominantemente substituido
por fluor, & alcoxi(Cl-4)carbonilo,

R15 es hidrégeno, haldégeno o algquilo-Cl-4,

R16 es hidrdégeno o algquilo-Cl-4,

R17 es haldgeno, alguilo-Cl-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-
4, di-azlquil{Cl-2)amino, piperidinilo o morfolinilo,

218 es hidrdgeno, haldgeno, alguilo~Cl-4 &6 alcoxi-Cl-4,

0 una sal, un esterecisdmero o una sal de un esterecisdmerc del
compuesto.

En otra realizacidén preferida, la invencién se refiere a

un compuesto de férmula 1, donde

RrR1 representa un derivado de fenilo de férmula (a), (b)
6 (c)
R9
. RS
R2 '

R3 (a)

R7 (c)




donde

RZ2 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 gue estid completamente o
predominantemente substituido por flior,

R3 es alcoxi-Cl-2 o cicloalquil-C3-5-metoxi,

R4 es alcoxi-Cl-2,

R es alquilo-Cl-2 y

R6 es hidrdgeno o alquilo-Cl-2,

6 R5 y R6, conjuntamente y con inclusidn de los dos atomos
de carbono a los cuales estéan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 ¢ 6 miembros ligado en spiro,

R7 es alcoxi-Cl-2,

RE8 es alquilec-Cl-2 vy

RY es hidrdgenc o algquilc-Cl-2,

¢ R8 y RS, conjuntamente y con inclusidn de los dos atomos
de carbeono a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbeonado de 5 6 6 miembros ligado en spiro,

R10 es alguilo-Cl=-2 vy

R11 es alquilo-Cl-3,

¢ R1I0 y R11l, conjuntamente con el adtomo de carbono al cuél
estéan ligades, forman un anillo hidrocarbonado de 5 &6 6
miembros ligado en spiro,

A es 5(0)q,

R12 es fenilo, naftalenile, piridinileo, guinolinile,
iseoguinelinilo, quinoxalinilo, 1,o6-naftiridinile, I1,8-
naftiridinilo, indeolilo, fenilec substituido per R13, R14, Rl5 vy
R1%6, piridinilo substituido por R17 y R18, naftalenilo
substituido por R19 y RZ20, quinolinilo substituido por RZ1 &
indolile substituido por RZ22,
donde

R13 es halogeno, ciano, hidroxi, hidroxicarbonilo,
alguilo-Cl-4, triflucrometilo, alccxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4

substituido completamentamente o predominantemente por flaor,

< \



cicloalguil (C3-7}oxi, cicloalguil (C3-7)metoxi, benciloxi, 2,6-
dicleorobenciloxi, amino, mono- © di- alguil (Cl-4)amino,
aminocarbonil-alcoxi-Cl-4, alguil{Cl-4)carbonilamino,

alquil (Cl-4)carboniloxi, alcoxi(Cl-4)carbonilo o
alcoxi(Cl-4)carbonil-alcoxi(Cl-4),

R14 es hidrégeno, haldgenc, amino, alquilo-Cl-4, alcoxi-
Cl-4, alcoxi-Cl-4 completamente ¢ predominantemente substituido
por fltor, o alcoxi(Cl-4)carbonilo,

R15 es hidrdégeno, haldégeno ¢ alguilo-Cl-4,

R16 es hidrdgeno o alquilo-Cl-4,

R17 es haldgeno, alquilc-Cl-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-
4, di-alquil(Ci-2)amino, piperidinilo o morfolinilo,

R18 es hidrdgeno, halégeno, alquilo-Cl-4 ¢ alcoxi-Cl-4,

k1% es haldgenc, alguilce-Cl-4, alcoxi-Cl-4 ¢ di-algquil(Cl-
2)amino,

RZ0 es hidrodgenoc, alguilo-Cl-4 o alcoxi-Cl-4,

RZ1 es zalquilo-Cl-4,

R22 25 aiguilc-Ci-4,

O una sal, un estereocisdmero o una sal de un estereoisdmero del
compuesto.

En otra realizacidén preferida, la invencién se refiere a
un compuesto de f£é6rmula 1, donde

R1 representa un derivado de feniloc de fdérmula (a), (b)

& (C)

R2 R4

o (b)

RS
R6

donde

R2 e35 alcori-Cl-2;



R3 es alcoxi-Cl-2 o cicloalquil-C3-5-metoxi,

R4 es alcoxi-Cl-2;

R5 es alquilo-Cl-2 vy

Ré es hidrégeno o alquilo-Cl-2,

& R5 y Rb6, conjuntamente y con inclusidn de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 é 6 miembros ligado en spiro,

R7 es alcoxi~Cl-2,

RE es alquilo-Cl-2 vy

R9 es hidrodgeno o alguilo-Cl-2,

¢ R8 y R9, conjuntamente y con inclusidén de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligadcs, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 ¢ 6 miembros ligado en spiro,

Ri0 es alguilo-Cl-2 vy

R1l es alcuilo-Cl-2,

© R10 y R11, ccnjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillo hidrocarbonade de 5 & 6
miembres ligado en spiro,

A es 5(0).,

R12 es fenilo, naftalenilo, piridinileo, quinolinilo,
isoguinolinilo, guinoxalinile, 1,6-naftiridinile, 1,8-
naftiridinilo, indolilo, fenilo substituido por R13, R14, R1I5 y
R16 o piridinilo substituide por R17 vy R18,
donde

R13 s haldgeno, ciano, hidroxi, hidroxicarbonilo,
alguilo-Cl-4, trifluorometile, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4
substituido completamentamente o predominantemente por fluor,
cicloalguil{C3-7)oxi, cicloalgquil (C3-7)metoxi, benciloxi,
amino, monc- o di- alguil(Cl-4)amino, aminocarbonil-alcoxi-Cl-
4, alguil (Cl-4)carbonilamino, alguil(Cl-4)carboniloxi,
aicoxi(Cl-4)carbonilo o alcoxi (Cl-4)carbonil-alcoxi(Cl-4),

R14 es hidrogeno, haldgeno, amino, alquilo-Cl-4, alcoxi-
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Cl-4, alcoxi-Cl-4 completamente o predominantemente substituide
por floor, ¢ alcoxi(Cl-4)carbonilo,

R15 es hidrégeno, haldgeno c algquilo-Cl-4,

R16 es hidrdégeno o alguilo-Cl-4,

R17 es haldgeno, alguilo-Cl-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-
4, di-alguil(Cl-2}amino, piperidinilo o morfolinilo,

R18 es hidrdégeno, haldgeno, alquilo-Cl-4 o alcoxi-Ci-4,
o una sal, un estereoisdmero o una sal de un estereoisdmerc del
compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a

un compuestce de formula 1, donde

Rl representa un derivado de fenilo de formula (a), (b)) ©
(c)
R2 R4 E
0 (b)
R5
R6
donde

RZ2 es metoxl, etoxi o difluorometoxi,

R3 es metoxi, etoxl o ciclopropilmetoxi,

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R&é es hidrdgeno,

¢ RS y R6, conjuntamente y con inclusidén de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligades, forman un anillo
ciclopentano ligado en spiro,

R7 es metoxi

R8 &5 metilo,

R9 es hidrdégeno,

R10 es metilo o estilo,



Ri1l es metilo, etilc ¢ propilo,

¢ R10 y R11, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forinan un anillc de ciclopentano ligado en
spiro,

A es C(Q),

R12 es fenilo, naftalenilo, piridinilo, guinoliniloc,
isoquinolinilo, guinoxalinile, 1,6-naftiridinilo, 1,8-
naitiridinilo, indolilo, fenilo substituido por R13, R14, R15 vy
R16, piridinilo substituido poxr R17 y R18, naftalenilo
substituido por R19 y RZ0 ¢ guinolinilo substituido por RZ21,
donde

R13 es flucr, cloro, bromo, hidroxi, alguilo-Cl-2,
trifluorometilo, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4 completamesnte o
predominantemente substituido per fiuor, c¢iclopentiloxi,
ciclopropilmetoxi, benciloxi, 2,6-diclorckhenciloxi, amino, di-
alguil-Cl-Z2-aminc, aminocarbonilmetoxi, alquil-Cl-2-
carbonilaminc, alquil-Cl-2Z2-carboniloxi, alcoxi-Cl-Z-carbonilo o
alcoxi-Ci-2-carbonilmetoxi,

R14 es hidrégeno, fluor, clore, amino, alguilo-Cl-2Z,
alcoxi-Cl-2 & alcoxi-Cl-2 completamente o predominantemente
substituido por fluor,

R15 es hidrégeno, cloro o alquilo-Cl-2,

Rle es hidrégeno o alguilo-Ci-2,

R17 es fluor, cloro, alguilo-Cl-2, trifluorcometilo,
alcoxi-Cl-2, di-alquil(Cl-2)amino, piperidinilo ¢ morfelinilo,
R18 es hidrdgeno, flior, alguilo-Cl-2 &6 alcoxi-Cl-2,

R19 es bromo, alguile-Cl-2, alcoxi-Cl-2, di-algquil(Cl-
Z2)amino,

RZ20 es hidrdgeno, alguilc-Cl-2 o alcoxi-Cl1l-2,

R21 es alguilo-Cl-2,

o una sal, un esterecisdmero o una sal de un estereoisdmero del

€S

Compuesto.



En otra realizaciodon preferida, la invencidén se refiere a
un compuesto de foérmula 1, donde R1 representa un derivado
definido de férmula (a), (b) & (¢

R9

R8

R2 R4 0O

0 (b) R7 {c)
R5
R6

donde

R2 es metoxi,

R3 es metoxi o ciclopropilmetoxi,

R4 es metoxi,

RS es metilo,

R6 es hidrogeno,

R7 es metoxi

R8 es metilo,

RY9 es hidroégeno,

R10 es metilo,

Rll es metilo,

it es C(0O),

R1Z es fenilo, naftalenilo, piridinilo, guinolinilo,
isoguinclinilo, guinoxalinile, 1,8-naftiridinilo, 1, 6-
naftiridinilo, indolilo, feniloc substituide por R13, R14, R15 vy
R1& o piridinile substituido por R17 y R1B,
donde

Ri3 es fluor, cloro, bromo, hidroxi, algquilo-Ci-2,
triflucrometilo, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4 completamente o
predominantemente substituido por fluor, ciclopentiloxi,
ciclopropilmetoxi, benciloxi, amineo, aminocarbonilmetoxi,
alquil-Cl-2-carbonilamino, alquil-Cl-2-carboniloxi, alcoxi-Cl-

Z2-carbonilo o alcoxi-Cl-2-carbonilmetoxi, éftg



239,

R14 es hidrégeno, fluor, cloro, amine, alquilo-Cl-2,
alcoxi-Cl-2 & alcoxi-Cl-2 completamente o predominantemente
substituido per flior,

R1% es hidrdégeno, cloro o algquilo-Cl-2,

R16 es hidrdgeno ¢ alguilo-Cl-2,

R17 es fluor, cloro, alquilo-Cl-2, triflucrometilo,
alcoxi-Cl-2, di-alguil(Cl-2)amino, piperidinilo o morfolinilo,

R18 es hidrdgeno, fluocr, alguilo-Cl1-2 & alcoxi-Cl—ZJ
0 una sal del compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencién se refiere a
un compuesto de formula 1, donde

Rl representa un derivadeo de fenile de férmula (a), (b) &

R9

R8
R2

R3 (a) 0 (b} R7 (c)

RS
R6

donde

RZ2 es metoxi, etoxi o diflucrometoxi,

R3 es metoxi, etoxi o ciclopropilmetoxi,

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R6é es hidrégeno,

é R5 vy R6, conjuntamente y con inclusién de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
ciclopentano ligado en spiro,

R7 es metoxi

RB es metilo,

R9 es hidrégeno,

R10 es metilo o etilo,



30-

R1l es metilo, etilo o propilo,

& R10 y R11l, conjuntamente con el Adtomo de carbono al cual
estan ligades, forman un anillo de ciclopentanc ligado en
spire,

A es C(0O),

R12 es fenilo, 3-dimetilaminofenilo, 2-etilfenilo, 3-
metilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2-cloro-b-etoxifenilo, 2-cloro-
S-isopropoxifenilo, 3-(acetiloxi)fenilo,
3-metilcarbonilaminefenilo, Z2-metil-4-hidroxifenilo, 2,4, 6-
triclorcfenile, Z2-metexifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo,
3-etoxifenilo, 3-isopropoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3-
(2,2,2-trifluorcetoxi)fenilo, Z-trifluorometoxifenilo,
3-(ciclopropilmetoxi)-4-(diflucrometoxi)fenilo, 5-
ciclopropilmetoxi-2-metilfenile, S-isopropoxi-Z-metilfenilo,
S5-isopropoxi-2-clorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo,
2,6-dimetoxifenilo, Z2-ciclopentiloxifenilo, Z-hidroxifenilo, 3-
hidroxifenilo, 2-fluoro-5-hidroxifenilc, 2-cloro-5-
hidroxifenilc, 2-cloro-5-{metilcarbonilamino) fenilo, 5-hidroxi-
2-metilfenilo, 5-tert-butoxi-Z-metilfenilo, 5-diflucorometoxi-2-
metilfenilo, S5-triflucrometoxi-2-metilfenilo, 2-flucrofenilo,
3-fluecrofenileo, 2-clereofenilo, 32-clorofenilo, 2-bromofenilo,
Z2,3-difluorofenile, 2,6-difluorofenilo, 4Z4-amino-3-
trifiuvorometilfenilo, 5-aminco-2-clorofenilc, 2-
(aminocarbonilmetoxi) fenilo, 5-benciloxi-Z-clorefenilo, 5-
benciloxi-2-metilfenilo, 5-(2,6-diclorobencil)oxi-2-
metilfenilo, 2-metoxicarbonilfenilo, 2-

{metililcarboniloxi) fenilo, 3-(metilcarboniloxi)fenilo, naftalen-
i-ileo, naftalen-2-ilo, l-bromo-naftalen-1-ileo, B8-bromo-
naftalen-1-ilo, Z-metil-naftalen-1-ilo, 6-hidroxi-naftalen-1-
ilo, l-metoxi-napftalen-2-ilo, 2Z-metoxi-naftalen-1-ileo, 3-
metexi-naftalen-2-ilo, 4,7-dimetoxi-nzftalen-2-ilo, 4-

(dimetilamino) naftalen-1-ilc, 4-{(trifluorometil}piridin-3-ilo,

&%



Z2-metoxipiridin-3-ilo, 3-cloropiridin-4-ilo, 3,5-
difluorepiridin-2-ilo, 3-metilpiridin-2-ile, 2,6-
dimetoxipiridin-3-ilo, Z2-(piperidin-1-il)piridin-4-ilo, 2-
(morfolin-4-il}piridin-4-ilo, quinolin-2-ilo, quinolin-4-ilo,
guinolin-5-ilo, quinolin-6-ilo, guinolin-7-ilo, quinolin-8-ilo,
4-metil-quinolin-2-ilo, isoquinolin-1-ilo, isoguinolin-4-ilo,
isoquinelin-5-ile, 1,8-naftiridin-2-ilo, 1,6-naftiridin-5-ilo,
1H-indol-2-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-5-ilo, lH-indol-6-ilgc,
1H-indol-7~ilo ¢ quinoxalin-2-ilo,
o una sal, un estereolsdmerc © una sal de un estereoisdmero del
compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se fefiere a
un compuesto de formula 1, donde R1 representa un derivado

definido de férmula (a), (b) & (c)
R9

R8

R2 R4 O

R3 (a) 0 (b) R7 {c}
R5
R6

donde

R2 es metoxi,'
R3 es metoxi,

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R6 es hidrdgeno,
R7 es meto=l,

RE es metilo,

RY es hidrégeno,
R10 es metilo,

Rl1l es metilo,

C,
A es C(O), E;



(5]
2
"

R12 es 2,4,6-triclorofenilo, 2-metoxifenile, 3-
metoxifenilo, 3-etoxifenilc, 3-isopropoxifenilo, 3-(2,2,2-
trifluorocetoxi)fenilo, 3-{(ciclopropilmetoxi)-4-
(difluorometoxi)fenilo, 5-isopropoxi-2-metilfenilo, 2Z,4-
dimetoxifenilo, 2-ciclopentiloxifenile, 2-hidroxifenilo, 3-
hidroxifenilo, 2-fluoro-5-hidroxifenilo, 2-cloro-5-
nidroxifenilo, Z2-cloro-5-(metilcarbonilamino)fenilo, 5-hidroxi-
2-metilfenile, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-amino=-3-
trifluorometilfenilo, 5-amino-Z-clorefenilo, 2-
(aminocarbonilmetoxi}fenilec, 5-benciloxi-2-metilfenilec, 2-
metoxicarbonilfenilo, 2-{metilcarbonilexi)fenilo, 3-
{metilcarboniloxi) fenilo, naftalen-1-ilo, 4-
(trifluorometil)piridin-3-ilo, Z-metoxipiridin-3-iloc, 3-
cloropiridin-4-ilo, 3,5-difluoropiridin-2-ilo, 3-metilpiridin-
2-ilo, 2,6-dimetoxipiridin-3-ilo, 2-(piperidin-l-il)piridin-4-
ilo, 2-(morfolin-4-il)piridin-4-ilo, gquinolin-2-ilo, quinolin-
4-1lo, quinolin-5-ilo, quinclin-6-ilo, quinolin-7-ilao,
guinolin-8-ilo, isoquinolin-1l-ilo, isoquinolin-4-ilo,
isoquinelin-3-ile, 1,8-naftiridin-2-ilo, 1,6-naftiridin-5-ilo,
1H-indol-2-ilo, 1H-indol-4-il¢, 1H-indol-5-ilo, lH-indol-6-ilo,
lH-1indeol-7-il0 o guinoxalin-2-i1lo;

o una sal del compuesto.

En otra realizaciodn preferida, la invencicén se refiere a

un cecmpueste de formula 1, donde

R1l representa un derivado de fenilo de férmula (a)

R2

R3 {a)

donde

RZ2 es metoxl, etoxl o difluorometoxi, CR



R3 es metoxi, etoxi o ciclopropilmetoxi,

R10 es metilc o etilo,

R1l es metilo, etilo o propilo,

4 R1I0 y R11l, conjuntamente con el adtomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillo de ciclopentanc ligado en
spiro,

A es C(Cy,

R12 es fenilo, 3-dimetilaminofenilo, 2-etilfenilo, 3-
metilfenileo, 2-cloro-5-etoxifenilo, 2-cloro-5-iscpropoxifenilo,
3-(acetiloxi)fenilo, 3-metilcarbonilaminofenilo, 2-metil-4-
hidroxifenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 3-
isopropoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3-(2,2,2-
triflucroetoxi)fenilo, 2-trifluorometoxifenile, 3-
(ciclopropilmetoxi)-4-{diflucrometoxi) fenilo, 5-
ciclopropilmetoxi-2-metilfenilo, G-isopropoxi-2-metilfenilo,
S-isopropoxi-2-clorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 2,6-
dimetoxifenilo, 2-ciclopentiloxifenilo, 2-hidroxifenilo, 3-
hidroxifenilo, Z-flucro-5-hidroxifenilo, Z-cloro-5-
hidroxifenilo, 2-cloreo-5-(metilcarbonilamino)fenilo, 5-hidroxi-
2-metilfernilo, 5-tert-butoxi-Z-metilfenile, 5-diflucrometoxi-2-
metilfenilo, 5-triflucrometoxi-2-metilfenilo, 3-fluorofenilo,
2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-bromefenilo, 2,3-
difluorofenilo, 2,6-~difluorofenilo, 4-aminc-3-
trifluorometilfenilo, 5-amino-2-clorofenilc, 2-
(aminocarbonilmetoxi) fenilo, 5-benciloxi-2-clorofenilo, 5-
benciloxi-2-metilfenileo, 5-(2,6-diclorobencil)oxi-2-
metilfenilo, Z-metoxicarbonilfenilo, 2-
(metilcarboniloxi)fenilo, 3-(metilcarboniloxi)fenilo, naftalen-
1-ileo, naftalen-2-ilo, l-bromo-naftalen-1-ilo, 8-bromo-
naitalen-l-ile, 2-metil-naftalen-1-ilo, 6-hidroxi-naftalen-1-

ilo, l-metoxi-naftalen-2-1ilo, 2-metoxi-naftalen-l1-ilo, 3- CR\



metoxi-naftalen-2-ilo, 4,7-dimetoxi-naftalen-2-ilo o 4-
(dimetilaminc)-naftalen-1-ilo,
o una sal, un esteresoisdmeroc o una sal de un estereoisdmero del
compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compusste de formula 1, donde

Rl representa un derivado de fenilo de formula ({(a)

R2

R3 (a)

. donde

RZ2 es metoxi,

R3 es melboxi,

R10 es metilo,

R1l es metilo,

Fis es C(0O),

Ri2 es 2,4,6-triclorofenilo, 2-metoxifenile, 3-
metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 3-isopropoxifenilo, 3-(Z2,2,2-
triflucroetoxi)fenilo, 3-(ciclopropilmetoxi)-4-

‘D (difluorometoxi) fenilo, 5-iscpropoxi-2-metilfenilo, 2,4-
dimetoxifenilo, 2-ciclopentiloxifenilo, Z-hidroxifenilo, 3-
hidroxifenileo, 2-flucrc-5-hidroxifenilo, 2-cloro-5-
hidroxifenile, 2-clcre-5-(metilcarbonilamine)fenileo, 5-hidroxi-
2-metilfenilo, 3-fluoroefenilo, 3-clorofenilo, 4-amino-3-
trifluorometilfenilo, 5S5-amino-2-clorofenilo, 2-
(aminocarbonilmetoxi) fenilo, 5-bencileoxi-2-metilfenile, 2-
metoxicarbonilfenilo, 2-(metilcarboniloxi)fenilec, 3-
{metilcarboniloxi)fenilo o naftalen-1-ilo,

o una sal del compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a

.7



un compuesto de formula 1, donde

Rl representa un derivado de fenilo de férmula (a)

donde

RZ es metoxi,

R3 es metoxi,

R10 es metilo,

R11l es metilo,

A es C(0O),

R12 es 4-{trifluorometil)piridin-3-ilo, 2-metoxipiridin-
3-ilo, 3-cloropiridin-4-ile, 3,5-difluoropiridin-2-ilo, 3-
metilpiridin-2-ilo, 2,6-dimetoxipiridin-3-ilo, 2-(piperidin-1-
il)piridin-4-ilo o 2-{morfolin-4-il)piridin-4-ilo,

o une sal del compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidédn se refiere a

un compuzsto de foérmula 1, donde

Rl representa un derivado de fenilo de férmula (a)

R2

R3 (a)

donde
R2 es metoxi,
R3 es metoxi,
R10 es metile,
R11l es metilo,
A es C({QC),

R12 es quinolin-2-ilo, gquinolin-4-ilo, quinolin-5-ilo,

¢
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gquinolin-6-ilo, quinolin-7-ilc, guinolin-8-1lc, 4-metil-
guinelin-2-ilo, isoquinolin-i-ilo, iscoquinolin-4-ilo,
isoguinolin-5-ilo, 1,8-naftiridin-2-ilo, 1,6-naftiridin-5-ilo,
1H-indol-2-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indcl-%-ilo, 1H-indeocl-6-ilo,
l1H-indol-7-1lo o quincxalin-2-ilo;
o una sal del compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1, donde

Rl representa un derivado de fenilo de fdérmula (a)

R2

R3 (a)

donde

RZ2 es metoxi,

R3 es metoxi,

R10 es metilo,

R1l es metilo,

A es C{0),

R12 es quinolin-2-ilo, gquinolin-4-ile, gqguinolin-5-ilo,
guinolin-6-ilo, quinolin-7-ilo, quinolin-8-ilo, isoguinolin-1-
1lo, isoquinolin-4-ilo, isogquinclin-5-ilo, 1,8-naftiridin-2-
ilo, 1,6-naftiridin-5-ilo, 1lH-indcl-2-ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-
indol-5-ilo, 1lH-indol-6-ilc, lH-indol-7-ilo o quinoxalin-2-ilo;
o una sal del compuesto.

En otra realizaciéﬁ preferida, la invencién se refiere a
un compuesto de formula 1, donde

Rl representa un derivadc de fenilo de férmula (b)
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R4

o] (b)
RS
R6

donde

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R6 es hidrogeno,

& R> y R6, conjuntamente vy con inclusién de los dos dtomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
ciclopentano ligado en spiro,

R10 es metilo,

R1l es metilo,

A es C{C},

R12 es 2-hidroxifenilo, 2-fluorcfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2-
metoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 5-hidroxi-2-metilfenilo, 5-
bencilexi-Z-metilfenilec, 5-difluorometoxi-2-metilfenilo, 5-
trifluorometoxi-2-metilfenilo, o Z2-(metilcarboniloxi)fenilo,

© una sal del compuesto. |

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1, donde R1 representa un derivado

definido de formula {b)

as

donde

R4 es metoxi,



E5 es metilo,

R6 es hidrdégeno,

R10 es metilo,

R11 es metileo,

A es C(C),

R12 es 2-hidroxifenilo, 2-metoxifenilo o 2-
(metilcarboniloxi) fenilo,
o una sal del compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de fiérmula 1, donde Rl representa un derivado

definido de férmula ()

R9

R8
O

R7 (c)

donde

R7 es metoxi,

R8 es metilo,

R9 es hidrdgeno,

R10 es metile,

Rll es metilo,

A es C(Q),

R12 es 5-(benciloxi)-2-metilfenilo ¢ 5-hidroxi-2-
metiifenilo,
0o una sal del compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de fdérmula 1, donde

Rl representa un derivado de fenilo de fdérmula (a), {(b)

& (c)

Aab



R2 R4

R3 (a) 0 (b)

RS
R6

donde

R2 es metoxi o diflucrometoxi,

R3 es metoxi o ciclopropilmetoxi,

R4 es metoxi,

R5 es metilc,

Ré es hidrdgeno,

© R5> y R6, conjuntamente y con inclusidén de 1los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
ciclopentano ligadc en spilro,

R7 es metoxi,

R8 es metilo,

RS es hidrégeno,

R10 es metilo o etilo,

R11l es metilo, etilo o propilo,

6 R10 y Ril, conjuntamente con el dtomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillc de ciclopentano ligado en
spiro,

A es 5(0)2,

Rl12 es fenile, naftalenilo, quinelinilo, indolilo, fenilo
substituido por R13, R14, R15 y R16 o indolilc substituido por
R22,
donde

R13 es flucr, cloro, bromo, cianc, hidroxicarbonilo,
alguilo Cl-4, trifluorometilo, alcoxri=Cl-Z-carbonilo, alcoxi-
Cl-2 & alcoxi-Cl-2 completamente o predominantemente

substituido por fluor, Cﬁﬁﬁ



R14 es hidrégenc, clore, alguilo-Cl-4, alcoxi-Cl-2, &
alcoxi-Cl-2-carbonilo;

R15 es hidrégene o algquilo-Cl-4,

R16 es hidrégeno o algquilo-Ci-2,

R22Z es alguileo-Ci-2,
o una sal, un estereocisdmerc o una sal de un estereoisdmero del
compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a

un compuesto de férmula 1, donde

R1 representa un derivado de feniloe de férmula {a), (b)
o {c)
R2 R4 E
R3 (a) 0 (b)
R5
R6
donde

RZ es metoxi,

R3 es metoxi,

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R6 es hidrdégeno,

R7 es metoxi,

R8 es metile,

R9 s hidrégeno,

R10 es metilo,

R11 es metilo,

¢ R10 y R11l, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estén ligados, forman un anillo de ciclopentano ligado en

splro, CT%

iy es 5(0),,



A]-

R1Z2 es fenilo, naftalenilo, guinolinilo, o fenilo
substituido por R13, R14, R15 y R1s,
donde

R13 es fldor, cloro, bromo, ciano, hidroxicarbonilo,
alquile Cl1-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-Z-carbonilo, alcoxi-
Cl-2 0 alcoxi-Cl-2 completamente o predominantemente
substituido por fluor,

R14 es hidrégeneo, clecro, alguilo-Cl-4, alcoxi-Cl-2, &
alcoxi-Cl-Z-carbonilc;

R15 es hidrdgeno o alguile-Cl-4,

R16 es hidrégeno o alguilo-Cl-2,
o una sal del compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a

un compuesto de férmula 1, donde

R1 representa un derivado de fenilo de formule (a), (b)
O (¢}
R9
L R8 1
R2 : O !
R3 (a) R7 (c)
donde

RZ2 &5 metoxi o etoxi,

R3 es metoxi o etoxi,

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R6 es hidrdégeno,

6 RS> y R6, conjuntamente y con inclusidén de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
cliclopentano ligado en spiro, : CRCK

R7 es metoxi,



R8 es metilo,

RS es hidrégeno,

R10 es metilo vy

R11l es metilo, etilo o propile,

o R10 y R11, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillec de ciclopentano ligado en
spiro,

iy es S(0)»,

R12 es fenilo, 2-ciancfenile, 2-fluorofenilo, 2-
bromofenileo, 2-clorofenilo, 4-clecrofenilo, 2,5-diclorofenilo,
2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenile, 2,6-
diclorofenilo, 3-clorc-4-fluorofenilo, 4-fluoro-2-metilfenilo,
2-cloro-4-trifluorometilfenilo, Z-metilfenilo, 3-metilfenilo,
4-metilfenilo, 4-isopropilfenilec, Z-trifluorometilfenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 2,3,5,6-tetrametilfenilo, 2,4,6-
triisopropilfenilo, 2-triflucrometoxifenilc, 2,5=-
dimetoxifenilo, 5-cloro-Z-metoxifenilo, 3-
{metoxicarbonil)fenilo, 3,5-bis-(metoxicarbonil)fenilo,
naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, 1-metil-iH-indol-4-ilo, 1-
metil-1H-indol-5-1l0o o guinolin-8-1lo,

0 una sal, un estereoisdmero o una sal de un estereoisdmero del
compuesto.

En ctra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a

un compuesto de fédrmula 1, donde

R1 reprasenta un derivado de fenilo de férmula {(a), (k)
4 (<)
R9
. : RS '
R2 . Ra i © :
R3 (a) o) (b) R7 {c)

R5 \OO

R6



donde

E2 es metoxi,

R3 es metoxi,

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R& es nhidrégeno,

R7 es metoxi,

R8 es metilo,

R9 es hidroégeno,

R10 es metilo,

R11l es metilo,

A es S5{0)2,

R12 es fenilo, Z-cianofenilo, 2-fluorofenilec, 2-
bromofenilo, 2-clorofenilo, 4-clorofenilc, 2,5-diclorofenilo,
2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo,
2-trifluorometilfenilo, 2,3,5,6-tetrametilfenilo, 2,4, 6-
triisopropilfenilo, 4-metoxifenilo, 2-trifluorometoxifenilo,
2,5-dimetoxifenilo, 3-(metoxicarbonil)fenilo, 3,5-bis-
(metoxicarbonil) fenilo, naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo o
quineolin-8-ilo,

o una sal del compuesto.

En otra realizacidon preferida, la invencidn se refliere a

un compuesto de Loérmula 1, donde

Rl representa un derivadoc de fenilo de férmula (a)

donde
R2 es meltoxi o etoxi, \O\

R3 es metoxi ¢ etoxi,
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R10 es metilo y

R11 es metilo, etilo o propilo,

6 R10 y R11l, conjuntamente con el atomc de carbonoc al cual
estan ligados, forman un anillo de ciclopentanc ligado en
spiro,

A es S5{0},,

R12 es fenilo, 2-ciancofenilo, 2-fluorofenile, 2-
bromofenilo, Z-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,5-diclorofenilo,
2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenileo, 3,5-diclerofenilo, 2,6-
dicleorofenile, 3-clorc-4-fluorofenilo, 4-fluorc-2-metilfenilo,
2-cloro-4-trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo,
4-metilfenilo, 4-iscopropilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-
triflucrometilfenile, 2,3,5,6-tetrametilfenilo, 2,4, 6~
triisopropilfenilo, 2-trifluorometoxifenilo, 2,5-
dimetoxifenilo, 5-cloro-Z2-metoxifenilo, 3-
{(metoxicarbonil)feniio, 3,5-bis-(metoxicarbonil)fenilo,
naftalen-1-ilo ¢ naftalen-2-ilo,
© un estereoisdmerc del compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de fdrmula 1, donde Rl representa un derivado

definido de férmula {a)

R2

R3 (a)

donde
R2 es metoxi,
R3 es metoxi,
R10 es metilo,

R1l es metilo, \{sz

A es S(0),, v



Ri2 es fenilo, Z2-ciancfenilo, 2-fluorofenilo, 2-
bromofenilo, Z-clorofenilo, 4-clorofenile, 2,5-dicleorefenile,
3-metilfenile, 4-metilfenilo, Z2-triflucrometilfenilo, 2,3,5,6-
tetrametilfenilo, 2,4,6-triisopropilfenilo, 4-metoxifenilo, 2-
triflucrometoxifenilo, 2, 5-dimetoxifenile, 3-
{metoxicarbonil}fenilé, 3,5-bis-{metoxicarbonil) fenilo,
naftalen-1-ile ¢ naftalen-2-ilo.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de fédrmula 1, donde

R1l representa un derivado de fenilo de fdérmula (a)

donde

R2 es metoxi,

R3 es metoxi,

R7 es metilo,

RE es metilo,

pay es 5{0),,

R12 es I-metil-1lH-indol-4-ilo, l-metil-1H-indol-5-ilo o
guinolin-8-ilo,
© una sal del compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a
un compuesto de férmula 1, donde Rl representa un derivado

definido de foérmula (a)

R2

R3 (a) \ 0’5

donde



RZ es metoxi,

R32 es metoxi,

R7 es metilo,

RSB es metilo,

A es 5(0)q,

R12 es guinolin-8-ilo,
© una sal del compuesto.

En otra reatizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1, donde

Rl representz un derivado de fenilo de férmula (b)

" R4

o (b)
R5
R6

donde

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R6 es hidrogeno,

6 R5 yv R6, conjuntamente y con inclusidn de los dos atomos

. de carbonc a lcs cuales estan ligados, forman un anillo

cliclopentanc ligado en spiro,

R1I0 es metile,

R1l es metilo,

A es S(Q)z, ¥

R12 es Z2-ciancofenilo, 2-fluorofenilo, 3-metilfenilo o
naftalen-2-ilo.

En otra realizacicon preferida, la invencioéon se refiere a
un compuesto de férmula 1, donde R1 representa un derivado

definido de férmula () \Cy,\
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donde

R4 es metoxi,

RS es metilo,

R5 es hidrogeno,

R10 es metilo,

Rll es metilo,

A es 5(0)y, vy

Rl1Z es 2-cianofenileo, 2-fluorofenilo o naftalen—2—ilo.

En otra realizacidn preferida, la invengidn se refiere a
un compuesto de formula 1, donde

Rl representa un derivade de fenilo de foérmula (b)

R4

o) (b)
R5
R6

donde

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R6 es hidrégeno,

R10 es metilo,

R11 es metilo,

A es S(Q)z, vy

R12 es l-metil-1lH-indol-4-iio o guinolin-8-ilo,
o una sal del compuesto.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a

102
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un compuesto de formula 1, donde Rl representa un derivado

definido de fdrmula (c)
RS

R8
0O

R7 ()

donde

R7 es metoxi,

RB es metilo,

R9 es hidrodgeno,

R10 es metilo,

R1l es metilo,

A es S(0).:, v

R12 es 3-metilfenilo.

En otra realizacidn preferida, la invencién se refiere a
un compuesto de formula 1 o una sal, un estereolisdmero o una
sal de un estereocisdmero del mismo, donde R1 representa un
derivado definido de férmula (a) y R2, R3, R10, R1ll, A y R12
son los arriba definidos.

En otra realizacion preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1 o una sal, un esterecisdmerc o una
sal de un estereoisomerc del mismo, donde Rl representa un
derivado definido de féormula (a) R2 es metoxi, R3 es metoxi y
R10, R11, A y R1Z son los arriba definidoes.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1 o una sal del mismo, donde R1
representa un derivado definido de férmula (a}, R10 es metilo,
R11 es metilo y RZ, R3, A y R12 son los arriba definides.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de f£érmula 1 o una sal del mismo, donde R
representa un derivado definido de férmula {(a), R2 es metoxi,

R3 es metoxi, R10 es metilo, R1l es metilc y A y RiZ son los

\oL
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arriba definidoes.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1 o una sal, un estereoisdmero © una
sal de un estereoisdmero del mismo, donde R1 representa un
derivado definido de férmula (a), R12 es 2-
{aminocarbonilmetoxi) fenilo, 2-bromofenilo, 2-clorefenilo, 2-
flucro-5-hidroxifenilo o naftalen-1-ilo vy R2Z, R3, R10, Ril v A
scon los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, 1la invenbién se refiere a
un compuesto de foérmula 1 o una sal, un estereoisdmero o una
sal de un esterecisdmerc del mismo, donde R1 representa un
derivado definido de férmula (a), R12 es 2-
(aminocarbonilmetoxi)fenilo, 2-bromofenilo, 3-clorofenilo, 2-
fluoro-5-hidroxifenilo o naftalen-1-ilo, A es C(0) y R2, R3,
R10 y R11 son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1 o una sal, un esterecisdmero o una
sal de un estereoisdmerc del mismo, donde Rl representa un
derivado definido de fdrmula (a), R12 es 2-hidroxifenilo, 3-
metoxifenilo, 2,4,6-triisopropilfenilo, 2-fluorofenilo, 2-
~rifluorometilfenilo o 2-(metoxicarbonil)fenilec y R2, R3, R10,
R11 v A son lcs arriba definidos.

En otra realizacién preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de féormula 1 o una sal, un estereoisdmero o una
sal de un estereolisdémerc del mismo, donde Rl representa un
derivado definido de fdérmula (a} R12 es 2Z2-hidroxifenilo o 3-
metoxifenilo, A es C(0) y RZ, RB, RI0 v R11 son los arriba
definidos.

En otra realizacidon preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1 o un estereocisdémero del mismo, donde
Rl representa un derivado definido de férmula (a), R1l2 es

2,4,6-triisofenilo, Z-fluorofenilo, 2-trifluorometilfenilo o 2-

Tk
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(metoxicarbonil)fenile, & es $S{(0); vy R2Z2, R3, R10 vy R1ll son los
arriba definidos.

En otra realizacidén preferida., la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1 o una sal, un estereoisémero o una
sal de un esterecisomerco del mismo, donde Rl representa un
derivade definide de formula (a), Rl1Z es 3-metilfenile, 3-
etoxifenilo, S5-bencileoxi-Z-metilfenilo, 5-hidroxi-2-metilfenilo
o 2-ciclopentiloxifenilo v RZ, R3, R10, R11 v A son los arriba
definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1 o una sal, un estereocisdmero ¢ una
sal de un esterecisdmero del mismo, donde R1 representa un
derivado definide de férmula {(a), R1l2Z es 3-=toxifenilo, 5-
benciloxi-Z-metilfenilo, S-hidroxi-Z-metilfenilo o 2-
ciliclopentilexifenileo, A es C(0O) y R2, R3, R10, y R11l son los
arrika definidos.

En otra reallzacién preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de f£o6rmula 1 o un estereoisdémerc del mismo, donde
R1 representa un derivado definide de férmula {a), RlZ es 3-
metilfenilo, A es 5(0)2: v R2, R3, R10 v R11l son los arriba
definidos.

Fn otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a
un compussto de formula 1 o un estereoisdmero del mismo, donde
Rl representa un derivado definido de férmula (a}, Rl2 s 2-
bromaofenilo, 2,3-diclorefenileo, 2-clorofenilo o 2, 3-
difluorcfenileo yv RZ, R3, RE10, R1l v A son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1 o un estereoisémero del mismo, donde
Rl representa un derivado definido de férmula (a), R12 es 2-
bromefenilo, Z-clorofenilo o 2,3-difluorcfenilo A es C(0O) y R2Z,
R3, R1I0 y R11l scn los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
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un compuesto de férmula 1 o un esteresoisdmero del mismo, donde
Rl representa un derivado definido de férmula {(a), RI12 es 2,3-

diclorofenilo, A es S{(0}. y R2, R3, R10 vy R11l son los arriba

definidos.

En otra realizacion preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de f£formula 1 o una sal, un esterecisdémero o una
sal de un esterecisomerc del mismo, donde RI representa un
derivado definido de‘férmula (a), R12 es 5-hidroxi-2-
metilfenilo, 2Z2-cloro-5-isopropoxifenilo, 2-cloro-5-etoxifenilo,

2-cloro-5-{metilcarbonilamino) fenilc, 2, 6-dimetoxifenilo o 2,5-

dimetilfenilc y R2, R3, R10, R11l y A son los arriba definidoes.

En otra realizacion preferida, la invencidén se refiere a un
compueste de férmula 1 o una sal, un estereolsdémero o una sal
de un estereoclsdmero del mismo, donde Rl representa un derivado
definido de formula (a), Rl2 es 5~hidroxi-Z-metilfenilo, 2-
cloro-5-isopropoxifenilo, 2-clorc-5-etoxifenilo, Z-cloro-5-
(metilcarbonilaminoe) fenilo, 2,6-dimetoxifenilo o 2,5-
dimetilfenilo, A es C(0O) y R2, R3, R1I0O y R11 scn lcs arriba
definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuestce de formula 1 o un estersoisdmero del mismo, donde
Rl representa un derivado definido de férmula {a), RlZ es
naftalen-1l-ilc, Z2-metoxi-naftalen-1-ilo, 4,7-dimetoxi-naftalen-
2-ilo o 8-brome-naftalen-1-ilo y R2, R3, R10, R11 y A son los
arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refilere a
un compuesto de formula 1 o un estereoisdmero del mismo, donde
Rl representa un derivado definidc de férmula (a), Rl1l2 es
naftalen-1-ilo, Z-metoxi-naftalen-1-ilo, 4, 7-dimetcoxi-naftalen-
2-1lo o 8-bromo-naftalen-1-ilo, A esAC(O} y R2, R3, R10 y R11

son los arribka definides. \Oc\
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En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuestoc de formula 1 o0 un esterecisdémero del mismo, donde
R1 representa un derivado definideo de férmula (a), R1l2 es 2-
fluorofenileo, 2Z2-trifluorcmetilfenile, Z2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, Z-metoxifenilc o Z2-etilfenilo y RZ, R3, R1G, R11l vy
A son los arriba definidos.

Fn otra realizacion preferida, la invencidén se refiere a
un compuesto de férmula I © un estereoisdmerc del mismo, donde
Rl representa un derivado definido de formula {(a), R12 es 3-
clorofenilo, 2-metoxifenilo o 2-etilfenilo, A es C{0O) y R2, R3,
R10 y R11l son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a
un compuestoc de férmula 1 o un estereoisomero del mismo, dende
R1 representa un derivado definido de férmula (a), R12 es 2-
fluorofenilo, 2-triflucrometilfenilo & 2-glorofenilo y A es
S{0)- y R2, R3, R10 y R1ll son lcs arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1 o un esterecisdmero del mismo, donde
R1 representa un derivado definido de férmula (a), R1l2 es 5-
ciclopropilmetoxi-2-metilfenile, 5-[(2,6-diclorobencil)oxi]~2-
metilfenilo ¢ &S-diflucrometoxi-Z2-metilfenilo vy R2, R3, R10,
R1l v A son los arriba definidos.

En otra-realizacién preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1 ¢ un estereoisémero del mismo, donde
Rl representa un derivado definido de férmula {a), R12 es 5-
ciclopropilmetoxi-2-metilfenilo, 5-{{2,6-diclorobencil)oxri])-2-
metilfenilo & 5-difluorometoxi-2-metilfenilo, A es C{O) y RZ,
R3, R10 y R11l son los arriba definidos.

En otra realizacilén preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de fédrmula 1 o un estereoisdmero del mismo, donde
R1 representa un derivado definido de férmula (a), R1Z es

naftalen-1-ilo 6 Z-metil-naftalen-1-ilo, y RZ, R3, R10, R1l y A

WO



son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencién se refiere a
un compuesto de foérmula 1 o un esterecisémero del misme, donde
Rl representa un derivado definido de férmula (a), R12 es 2-
metil-nafitalen-1-ile, A es C{C) y R2, R3, R10 v R11l son los
grriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a
un compuesto de férmula 1 o un esterecisémerc del mismo, donde
Rl representa un derivado definido de férmula (a), R12Z2 es
naftalen-1-1lo, A es S(0); yv R2, R3, R10 y R11 son los arriba
definidos.

En ctra realizacidén preferida, la invencidn se refiere a
un compuestc de férmula 1 o una sal, un estereoisdmero © una
sal de un estereoilisoOmerc del mismc, donde Rl representa un
derivado definido de férmula (&) R12 es lH-indol-6-ilo y RZ,
R3, R10, R11 ¥ A son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1 o una sal, un estereoisdmero o una
sal de un esterecisdmerc del mismo, donde Rl representa un
derivade definido de férmula (a) y R12 es 1H-indol-6-ileo, A es
C(0) y R2, R3, R10 y R11l son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1 o una szl, un esterecisdmero o una
sal de un estersoisdmerc del mismo, donde Rl representa un
derivado definido de férmula (b) y R4, R5, R6, R10, R11, A vy
R12 son los arribka definidos.

En otra realizacion preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1 o una sal, un estereoisdmero ¢ una
szl de un esterecisdomerc del mismo, donde R1 representa un
derivado definido de férmula (b), R4 es metoxi, RS es metilo,
R6 es hidrdgeno y R10, R11, A y R12 son los arriba definidos.

En otrz realizacién preferida, la invencién se refiere a
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un compuestc de fédrmula 1 o una sal, un estereoisdmero o una
sal de un estereoisdmero del mismo, donde Rl representa un
derivado definido de férmula (b), R10 es metilo, R1ll es metilo
y R4, R5, R6, A y R12 son los arriba definidos.

En ctra realizacidon preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1 o una sal del mismo, donde R1
representa un derivado definide de férmula (b)), R4 es metoxi,
R5 es metilo, R® es hidrdgeno, R10 es metilo, R11 es metilo y A
y R12 son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
m compuesto de férmula 1 © una sal, un estereolisdmero © una
sal de un esterecisbémero del mismc, donde Rl representa un
derivado definideo de férmula (b), Rl2 es 2-
(aminocarbonilmetoxi)fenilo, 2-bromofenilo, 2-clorofenilo, 2-
filucro-5-hidroxifenilc o naftalen-1-ilo ¥ R4, R5, R6, R10, R1l1
vy A son los arriba definidos.

En otra realizacién preferida, la invenciédn se refiere a
un compuesto de férmula 1 o una sal del misme, donde R1
representa un derivado definido de férmula (b), R4 es metoxi,
R5 es metilo, RE es hidrdgeno, R10 es metilo, R1l es metilc, A
es C(O) yv R1Z2 es 2-(aminocarbonilmetoxi)fenilo, Z-kromofenilo,
3-clorofenilec, 2-fluoro-5-hidroxifenilec ¢ naftalen-1l-ilo.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere é
un compuesto de formula 1 o una sal, un estereolsdmero o una
sal de un estereoisdmero del mismo, dende Rl representa un
derivadec definideo de férmula (b)), Rl2 es Z2-hidroxifenilo,- 3-
metoxifenilo, 2,4,6-triisopropilfenilo, 2-fluocrofenilo, 2-
triflucrometilfenilo o 2-(metoxicarbonil)fenilo y R4, R5, R6,
R10, R1l1 yv A son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencién se refiere a
un compuesto de fédrmula 1 © una sal del mismo, donde R1

representa un derivade definido de formula (b), R4 es metoxi, \1/



R5 es metilo, R6 es hidrdgeno, B10 es metilo, R11l &3 metilo, A
es C{0) y R12 es 2-hidroxifenilo o 3-metoxifenilo.

En otra realizaciodn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1, donde Rl representa un derivado
definido de foérmula (b), R4 es meteoxi, R5 es metilo, R6 es
hidrogeno, R10 es metilo, R1ll es metilo, A es S(0); v R1Z es
2,4,6-triisopropilfenilo, Z2Z2-flucrofenilo, 2-
trifluorometilfenilo o 2-(metoxicarbenil)fenilo.

En ofre realizacidén preferida, la invencidn se refiere a
un cempueste de férmula 1 o una sal, un esterecisdmero o una
sal de un esterecisdmerc del mismo, donde Rl representa un
derivade definido de féormulia (b)), RlZ es 3-metilfenilo, 3-
etoxifenilo, 5-benciloxi-2-metilfeniloe, 5—hidroxi—2—metilfenilo
o Z-ciclopentiloxifeniloc v R4, R5, R6, R10, R11 y A son los
arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencion se refiere a
un compuesto de férmula 1 o una sal del mismo, donde R1
representa un derivade definido de formula (b), R4 es metoxi,
R5 es metilo, R6 es hidrdgeno, R10 es metilo, R11l es metilo, A
es C(O) y R12 es 3-etoxifenilo, S-benciloxi-2-metilfenilo, 5-
hidroxi-Z-metilfenilc o 2-ciclopentiloxifenilo.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formulia 1, donde R1 representa un derivado
definido de formula (b)), R4 es metoxi, RS es metilo, R& es
hidrégeno, R10 es metilo, R11 es metilo, A es S(0); v R12 es 3-
metilfenilo.

En otra realizacidn preferida, la invencidédn se refiere a
un compuesto de fdérmula 1 o un estereoisdmero del misme, donde
Rl representa un derivado definido de fdérmula (b)), R1l2 es 2-
metoxifenilo, 2-fluorcfenilo ¢ 2,5-dimetilfenilo y R4, R5, R6,
R10, R11 v A son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
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un compuesto de férmula 1, donde Rl representa un derivado
definido de férmula (b), R4 es metoxi, R5 es metilo, R6 es
hidrdégeno, R10 es metilo, R11 es metilo, A es C{0O) y R12 es 2-
metoxifenilo, 2-fluorofenilo o 2,5-dimetilfenilo.

En otra realizacidn preferida, la invencién se refiere a
un compuesto de férmula 1 ¢ una sal, un estereoisdmero o una
sal de un estereclistmero del misme, donde R1 representa un
derivade definide de férmula (b), R1l2 es 2-metil-5-
difluorometoxifenilo, 5-{benciloxi)}-2-metilfenilo o 5-hidroxi-
Z-metilfenilo y R4, R5, R6, R10, R11 vy A son los arriba
definidos.

En oftra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1 o una sal del mismo, donde R1
representa un derivado definido de férmula (b), R4 es metoxi,
R5 es metilo, R& es hidrdgeno, R10 es metilo, R1l es metilo, A
es C(C} yv R12 es 2-metil-S5-difluorometoxifenilo, 5-
(benciloxi)-2-metilfenilo o S5-hidroxi-Z-metilfenilo.

En otra realizaciodn preferida, la invencidén se refiere a
un compuesto de formule 1 o una sal, un sesterecisdmerc o una
sal de un esterecisdmero del mismo, donde Rl representa un
derivado definido de férmula (b) R12 es l-metil-1H-indol-4-ilo
vy R4, R5, R6, R10, R11l y A son los arriba definidcs.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1 © una sal del mismo, donde R1
representa un derivado definido de férmula (b}, R4 es metoxi,
R5 es metilo, R6é es hidrégenc, R10 es metilo, R11 es metilo, A
es S(0)-» y R12 es 1-metil-1H-indol-4-iloc.

En otra realizacidén preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1 o una sal, un estereoisdmero o una
sal de un estereoisdmero del mismo, donde R1 representa un
derivadoe definido de formula (b)) R12 es 2-

metilcarboniloxifenilo, 2-hidroxifenilo o 3-metilfenilo y R4,
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R5, R&, R10, R11 y A& son los arribe definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a
un compuesto de fédrmula 1 o una sal del mismo, donde RI1
representa un derivado definido de férmula (b)), R4 es metoxi,
RbH es metilo, R6 es hidrdgeno, R10 es metilo, R11 es metilo, A
es C({0O) y R12 es 2-metilcarboniloxifenilo & 2-hidroxifenilo.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1, donde Rl representa un derivado
definido de formula (b), R4 es metoxi, R5 es metilo, R6 es
hidrégeno, R10 es metilo, R11 es metilo, A es 5(0); y R12 es 3-
metilfenilo.

En otra realizacidn preferida, la invencidén se refiere a
un compuesto de férmula 1 o una sal, un estereoisdmero o una
sal de un esterecisdmero del mismo, donde Rl representa un
derivado definido de férmula (b) R12 es guineclin-8-ilo y R4,
R5, Ré, R10, R11 v 2 son los arriba definides.

En otra realizacidn preferida, la'invencién se refiere a
un compuesto de foérmula 1 © una szl del misme, donde R1
representa un derivado definidc de férmula (b)), R4 es metoxi,
R es metilo, R& es hidrdgenc, R10 es metile, R11 es metilo, A
es S5{0): y R12 es guinolin-8-ilo.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de fdrmula 1 o una sal, un esterecisdmero o una
sal de un estereoisdmero del mismo, donde R1 representa un
derivado definido de férmula {c), R1l2 es 2-
(aminocarbonilmetoxi) fenilo, 2-bromofenilo, 3-clorofenilo, 2-
fluoro-5-hidroxifenilo o naftalen-1-ilo y R7, R8, R9, R10, R1l1
v A son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1 © una sal del mismo, donde R1
representa un derivado definido de férmula (¢}, R7 es metoxi,

R8 es metilo, R9 es hidrégeno, R10 es metilo, R11 es metilo, A
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es C(0O) y R1Z es Z-(aminocarkonilmetoxi)fenilo, 2-bromofenilc,
3-clorofenilo, 2-fluoro-5-hidroxifeniloc o naftalen-l-ilo.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de formula 1 o una sal, un esterecisdmero o una
sal de un estereoisdémero del mismo, donde R1 representa un
derivado definido de férmula (c¢), R12 es 2-hidroxifenilo, 3-
metoxifenile, 2,4,6-trilsopropilfenilo, 2-fluorofenilo, 2-
trifluorometilfenilo o 2-{metoxicarbonil)fenilo vy R7, R8, R,
R10, éll y A son los arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de fdrmule 1 o une sal del mismo, donde R1
representa un derivado definido de férmula {c), R7 es metoxi,
R8 es metilo, RY9 es hidrdgeno, R10 es metilo, R11l es metilo, A
es C(0O) y R12 es Z-hidroxifenilec ¢ 3-metoxifenilo.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de férmula 1, donde Rl representa un derivado
definido de férmula (c), R7 es metoxi, R8 es metilo, RS es
hidrdgeno, R10 es metilo, R11l es metilo, B es S(0), y R1Z es
2,4,6-trilsopropilfenilo, 2-fluorofenilo, 2-
trifluoromeiilfenilo o 2-(metoxicarbenil) fenilo.

En cotra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de fédrmula 1 o una sal, un esterecisdmerc © una
sal de un estereocisdmero del mismo, donde Rl representa un
derivado definide de férmula {(c), R1l2 es 3-metilfenilo, 3-
etoxifenilo, 5-benciloxi-Z-metilfenilo, 5-hidroxi-2Z2-metilfenilo
o 2-ciclopentiloxifenilo v R7, RB, R9, R10, R11 y A son los
arriba definidos.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de fédrmula 1 o una sal del mismo, donde R1
representa un derivado definido de férmula (c¢), R7 es metoxi,
R8 es metilo, R% es hidrogeno, R10 es metilo, R1l es metilo, A

es C(0O) y R12 es 3-etoxifenile, 5-benciloxi-2-metilfenilo, 5-
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hidroxi-2-metilfenilo o 2-cicleopentiloxifenilo.

En otra realizacidn preferida, la invencidn se refiere a
un compuesto de fédrmula 1, donde R1 representa un derivado
definido de férmula (¢}, R7 es metoxi, RB es metilo, R9Y es
hidrégeno, R10 es metilo, R11 es metilo, A es S(0)z y R1Z es 3-
metilfenilo.

Debe quedar entendido que la invencidn cubre todas las
combinaciones de grupos substituyentes anteriormente referidos.
En particular, la invencidén cubre todas las combinaciones de
los grupos preferidos descritcs en ésta.

Las sales de los compuestos de féormula 1 o las sales de
los esterecisdmeros de los compuestos de formula 1 incluyen
todas las sales de adicidn con acidos inorgéanicos y organicos vy
las sales con bases, especialmente todas las sales de adicidn
con acidos inorganicos y organicos y las sales con bases
farmacéuticamente aceptables, particularmente todas las sales
de adicidon con acidos incorganicos y organicos v sales con bases
farmacéuticamente aceptables uvutilizados normalmente en
preparacicnes farmacéuticas.

Ejemplos de sales de adicidn con acidos incluyen, perc no
estan limitados a, clorhidratos, bromhidrates, fosfatos,
nitratos, sulfatos, acetatos, trifluorovacetatos, citratoes, D-
gluconatos, benzoatos, 2-(4-hidroxibenzoil)benzoatos,
butiratos, sulfosalicilatos, maleatos, lauratos, malatos,
lactatos, fumaratos, Succiﬁatos, oxalatos, tartaratos,
estearatos, benzensulfonatos (besilatos), toluensulfonatos
{tosilatos), metansulfonatos {(mesilatos), laurilsulfonatos, 3-
hidroxi-Z2-naftoatos, lactobionatos, galactaratos,
piroglutamatos, embonatos y ascorbatos.

Ejemplos de sales con bases incluven, pero no estén
limitados a, sales de litio, sodic, potasioc, calcio, aluminio,

magnesio, titanio, amonio, megluminio y guanidinio. \(a
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Las sales incluyen sales insolubles en agua y
particularmente sales solubles en agua.

Los compuestos, las sales, los estereoisomeros ¢ las sales
de los esterecisdmercs de acuerdo con la invencidn pueden
contener, por ejemplo, cuando son aislados en forma cristalins,
cantidades variadas de solventes. Por lc tanto, el alcance de
la invencidén incluye todos leos sclvatos de los compuestos, las
sales, los estereolsomeros o las sales de los estereoisémeros
de acuerdc con la invencidn. Los hidratos son un ejemplo
preferido de dichos solvatos.

Los compuestos de férmula 1 y las sales de los mismos
incluyen estereolsémeros. En el caso de que R10 y R11l
representan grupos diferentes y/o R5 y ~CH;R6, respectivamente
R8 vy -CH:RY, representan grupcs diferentes, los compuestos de
formula 1 o las sales de los mismos tienen uno o dos centros
estereogénicos. Cada uno de dichos centros estereogénicos puede
tener la configuracidon abscluta R o la configuracidn absoluta S
{de acuerdo con Cahn, Ingold y Prelog).

Pcr 1o tanto, los estereocisémeros {4R) y (4S) en el caso
de un compuestc de fdrmula la*, los esterecisdmeros (2R), (25),
{dR), (45, (éR, 4R}, (2R, 43), (2S5, 4R) y (2S5, 4S) en el caso
de un compuesto de férmula 1b* y los estereocisdmeros (2R},

(2S), (4R}, (4S%), (2R, 4R), (2R, 43), (28, 4R) y (2S5, 48) en el

caso de un compuesto de formula lc*
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R2

N
4
R10 R12

R11 o (1a%)

R9
RS
2
0
R7 /N\N’CNFA\
4
R10 R12
R11 o (1c*)

son parte de la invencidn (los numeros se refieren a los atomos
indicados en las férmulas 1a*, 1lb* y lc*).

La invencidn incluye ademds todas las mezclas de los
esterecisdmercs arriba mencionados, independientemente de su
proporcidn, incluyendo los racematos.

Algunos de los compuestos de f£oérmula 1, las sales de los
mismos, los estersolsdmeros de los mismos o las sales de los
altimos pueden existir en diferentes formas cristalinas
(polimoxrfas), que se encuentran dentro del alcance de la
invencidn.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn pueden
prepararse como sigue.

Como se muestra 2n el esquema de reaccion 1, los

compuestos de formula 1, donde R1, R10, R11, A y R12 tienen los

WA
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significados arriba mencicnados, pueden obtenerse haciendo
reacclonar un compuesto correspondiente de férmula 4 con un
compuesto de férmula 2, donde X es haldgeno, preferentemente
cloro, y A y R1Z tienen los significados arriba mencionados, en
un solvente apropiado, tal como, por ejemplo, dicleorometano,
cloroforme, toluenco, tetrahidrofurano, acetonitrile, N,N-
dimetilformamida ¢ l-metil-pirrolidin-Z-ona, preferentemente en
presencila de una base, tal como, por ejemplo, carbonato de
pcoctasio, carbenato de sodiec, diisoprepiletilamina o
trietilamina y preferentemente a temperatura ambiente.

Alternativamente, los compuestos de fdrmula 1, donde R1,
R10, R11l, A y R12 tienen los significados arriba mencionados,
pueden obtenerse haciendo reaccionar un compuesto
correspondiente de férmuia 4 con un compuesto de férmula 3,
donde R1Z tiene los significados arriba menciocnados, utilizando
métodos de copulacidn de amida estandar tales como, por
ejemplo, =1 uso de sistemas de reactivos de copulacidn,
anhidridos o ésteres activos segun lo descrito en la
literatura, por ejemplo en Chan Weng C. y White Peter D. 2000,
Fmoc Solid Phase Synthesis: A Practical Approach, Oxford
University Press.

Los compuestos de férmula 4, donde R1, R10 y R1ll tienen
los significados arriba menclonados, pueden prepararse haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente de férmula 5 con un
derivado de piperidina activado en posicidon 4 y protegido en
posiciodon 1, tal como, por ejemplo, 4-(toluenc-4-sulfoniloxi)-
piperidin-l-carboxilate de tert-butilo o 4-(metanesulfoniloxi}-
piperidin-l-carboxilatec de tert-butilo en un solvente inerte,
tales como, por ejemplco, N,N-dimetilformamida, l-metil-
pilirrelidin-2-ona o dioxano, en presencia de una base fuerte,
tales como, por ejemplo, etdéxido de sodio, tert-butdxido de

potasio, hidruro de sodio, y preferentemente a temperatura

\°
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elevada, tal como, por ejemplo, 80 a 150° C.

Alternativamente, los compuestos de formula 4, donde RI,
R10 vy RI1 tienen los significedos arriba mencionados, pueden
prepararse haclendo reaccionar un compuestc correspondienté de
férmula 6 con diclorhidrato de piperidin-4-ilhidrazina en un
sistema solvente de metancl/agua, preferentemente za
temperaturas elevadas, especialmente al punto de ebulliicidn del
sistema solvente utilizado.

Los compuestos de férmula 5, donde R1, R10 y R11 tienen
10s significados arriba mencionados, pueden cobtenerse haciendo
reacclonar un éster del 4dcido B-oxobencenpreopiodonico o, -
disubstituido de foéormula 6 apropiadamente substituido con
hidrato de hidrazina en un solvente apropiado, tal como, por
ejemplo, un alcohol como etancl ¢ metanol, preferentemente a
temperatura elevada, especialmente al punto de ebullicién del
solvente utilizado. El éster del &cido B-oxcbencenpropiénico
o, a-disubstituido puede ser un éster algquilico-Cl-4;
particularmente se prefiere - segun lo mostrado en el esquema
de reaccidn 1 - el éster metilico.

Los compuestos de férmula €, donde R1, Ri10O y R11 tienen
los significados arriba mencioconados, pueden prepararse haciendo
reaccionar un derivado de acido benzdico activado de férmula 8,
donde R1 tiene los significados arriba mencionados, con un
éster de formula 7, donde R10 y R11 tienen los significados
arriba mencionades, en un sclvente inerte, tal como, por
gjemple, tetrahidrofurano, eterdietilico, tolueno, N,N-
dimetilformamida o l-metil-pirrolidin-2-ona, en presencia de
una base fuerte, tal como, por ejemplo, litio-diisopropilamina,
butil-litic ¢ hidruro de sodic, a temperaturas bajas,
preferentemente por dekajo de ~40° C.

Alternativamente, los compuestos de fdérmula 6, donde R1,

RIC vy R11 tienen los significados arriba mencioconados, pueden

l
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prepararse haciendo reaccionar un derivado de haluro de arilo
de férmula 10, donde R1 tiene los significados arriba
mencionados, con un diester de f£&érmula 9, donde R10 y R11
tienen los significados arriba mencionados, con métodos que
utilizan reactivos metalicos intermedios. Preferenfemente, el
derivado de bromuro de arilo de férmula 10, donde Rl tiene los
significados arriba mencicnados, se convierte en el
correspondiente reactivo de Grignard de acuerdo con métodos
estandar. Luego, este reactivo de Grignard se hace reaccionar
con el diéster de férmula ¢, donde R10 y R1l tienen los
significados arriba mencionados, en un solvente inerte tal
como, por ejemplo, tetrahidrcfurano, éter dietilico ¢ tolueno,
& bajas temperaturas, preferentemente por debajo de ~-40° C.

Esteres adecuados de fdérmula 7 son, por ejemplo, 2-
metilpropionato de metilo, 2—metilbutaﬁoato de metilo, 2-
etilbutanoato de metilc, 2-metilpentancato de metilo y
ciclopentancarboxilato de metile.

Los ésteres de formula 7 estdn comercialmente disponibles
o pueden prepararse de acuerdc con procedimientoes conocidos por
el arte.

Diésteres de férmula 9 adecuados scon, por ejemplo,
dimatilmalonato de dimetilo, etili{metil)malonato de dimetilc,
dimetilmalonato de dimetilo, metil (propil)malcnato de dimetilo
y c¢iclopentan-1,1-dicarbecxilato de dimetilo.

Los diésteres de férmula S estédn comercialmente
disponibles ¢ pueden prepararse de acuerdo con procedimientos
conoccildos por el arte.

Los derivados de acido benzdico activados de férmula 8
pueden obtenerse, por ejemple, de acuerdo con los
procedimlientos descritos en las Solicitudes de Patentes
Internacionales W(G92/12961, W0%4/02465, WO95/01338 vy
WO96/03399. \1‘[
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Los compuestos de formula 10 estan comercialmente
disponibles o pueden prepararse de acuerdo con procedimientos
conocidos por sl arte.

Una ruta de sintesis alternativa para los compuestos de
férmula 5 se describe en la Sclicitud de Patente Europea

EP0126651.
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Esquema de reacciodon 1:
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Los compuestos de férmula 1 pueden convertirse en
compuestos adicionales de formula 1 mediante métodos conocidos

por el arte. Por ejemplo

+ un compuesto de foérmula 1, donde R12 contiene una
funcidén éster de acido carboxilice (por ejemplo, cuande R12 es

I-metoxicarbonilfenilo) puede ser preparado a partir de un I1LU1
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compuesto de férmula 1, donde R12 contiene una funcidén de acido
carboxilico (por ejemple, cuando R12 es 3-
hidroxicarbonilfenilo) mediante una reacclidn de esterificacidn.

e un compuesto de formula 1, cuande R1Z ccentiene una
funcidn hidroxilc (por ejemplo, cuando R12 es 2Z2-hidroxifenilo)
puede ser preparado a partir de un compuesto de férmula 1,
donde R12 centiene una funcién hidrexile protegida {(por
ejemplo, donde R12 es Z-acetiloxi-fenilo, 2-bencileoxi-fenilo o
Z-metoximetoxi-fenile) mediante una reaccidn de desproteccidn
apropiada

*» un compuesto de fdérmula 1, donde R12 contiene una
funcidn alcoxi (por ejemplo, donde R12 es 2-ciclopentiloxi-
fenilo) puede ser preparado a partir de un compuesto de formula
1, donde R12 contiene una funcidn hidroxilo {por ejemplo, donde
R12 es 2-hidroxi-fenilo) mediante una reaccidén de alguilaciédn
utilizando, por ejemplo, un haluro de alguilo vy una base.

¢ un compuesto de férmula 1, donde R12 contiene una
funcion amino (por ejemple, donde R12 es 3-aminofenilo) puede
ser preparadec a partir de un compuesto de formula 1, donde R12
contiene una funcidn nitro (por ejemplo, donde R1Z2 es 3-nitro-
fenilo) mediante una reaccidn de reduccidn utilizando, por
ejemplo, un catalizador de paladio y una atmdsfera de hidrdgenco

+ un compuesto de formula 1, donde R12 contiene una
funcién amida de acide carboxilico (por ejemplo, donde R12 es
3-acetilamino-fenilo) puede ser preparado a partir de un
cempuesto de formula 1, donde R12 contiene una funcidn amino
(por ejemplo, donde R1Z2 es 3-amino-fenilo) mediante una
reaccion de copulacién de amida vtilizando, peor ejemplco, un
clorurc de acido y una base

Otra posibilidad para preparar compuestos de férmula 1

consiste en utilizar un grupc protector temporal con el fin de

introducir un substituyente especifico al final de una \/L€5
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secuencia de reaccidn. Este método puede utilizarse
ventajosamente, por eiemplo, para introducir diferentes grupos
alcoxi en la posicidn del substituyente R3. Los ejemplos 23 y
40 se prepararon utiltizando un método tal; aqui, el grupo
bencilo sirvid como un grupo protector temporal para un grupo
hidroxile en la posicidn R3.

La perscna entendida en el arte sabe que si existen varios
centros reactivos en un compuesto de partida o intermedio,
puede ser necesario bloguear temporalmente unc o mas centros
reactivos mediante grupos protectores con el fin de permitir
gue una reaccion proceda especificamente en el -centro de
reaccion deseado. Una descripcidn detallada para el uso de un
gran numerc de grupos protectores probados se encuentra, por
ejemplo, en T. W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, 1998, 3rd Ed., o en P. Kocienski,
Preotecting Groups, Thieme Medical Publishers, 2000.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn se aislan y se
purifican de un modo conocido de por si, por ejemple, separando
el solvente por destilacidén in vacuo y recristalizando el
residuo obtenido a paftir de un sclvente adecuado o
sometiéndolc a uno de los métodos de purificacidén usuales, tal
como cromatografia de columna sobre un material de soporte
adecuado.

Las sales de los compuestos de fdérmula 1 y los
estereoisémeros de los mismos pueden obtenerse disolviendo el
compuesto libre en un solvente adecuado {(por ejemplo, una
cetona, tales como acetona, metiletilcetona o
metilisobutilcetona, un éter, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo clorado, tales comc
clorurc de metilenc o clorcocformo, un alcohol alifatico de bajo
peso molecular, tales come metanol, etanol ¢ isopropancl, un

ester alifatico de bajo peso molecular, tales como acetato de

e
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etilo o acetato de isopropile, © agua) que contiene el acido o
base dessado, o al cual se agrega luego el &cido o base
deseado. El &cido o base puede emplearse en la preparacidn de
una sal, en dependencia de si esta implicado un &cido o base
monc- o pclibasico y en dependencia de la sal deseada, en una
relacidn cuantitativa equimolar © una relacidn diferente. Las
sales se obtienen mediante filtracidn, reprecipitaciédn,
precipitacidn con un noesolvente para la sal o mediante
evaporacidn del solvente. Las sales obtenidas pueden ser
cenvertidas en compuestos libres, gue a su vez pueden
convertirse en secles. De este modo, saies farmacéuticamente
inaceptables, gue pueden ser obtenidas, por ejemplo, como
productos de procesc en la fabricacidn en escala industrial,
pueden convertirse en sales farmacéuticamente aceptables
mediante procesos conocidos por la persona entendida en el
arte.

Los diasteredmercs purcs y enantidmeros puros de los
compuestos de acuerdo con la invenciodn pueden cobtensrse, por
ejemplo, mediante sintesis asimétrica, utilizando en la
sintesis compuestos de partida quirales y desdoblando las
mezclas enanticoméricas y diastereoméricas obtenidas en la
sintesis. Preferentemente los compuestos diastereoméricos puros
v enantioméricos puros de la invencidn se obtienen utilizando
compuestos de partida guirales en la sintesis,

Las mezclas enantioméricas y diastereoméricas pueden
desdoblarse en los enantidmercs puros y diasteredmeros puros
mediante métodos conocidos por una perscna entendida en el
arte. Preferentemente, las mezclas diastereoméricas son
separadas mediante cristalizacidén, en particular cristalizaciédn
fraccicnada, © cromatcgrafis. Las mezclas enantioméricas pueden
separarse, por ejemplo, formando diasteredmeros con un agente

auxiliar quiral, resolviendo los diasteredmeros cbtenidos y c{
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separando el agente auxiliar quiral. Como agentes auxiliares
quirales puede utilizarse, por ejemplo, acidos guirales para
separar bases enantioméricas, v pueden utilizarse bases
guirales para separar &cidos enantioméricos via la formacién de
sales diastereoméricas. Ademés, los derivados diasterecméricos
tales como esteres diastereoméricos pueden formarse a partir de
mezclas enantioméricas de alcoholes o mezclas enanticméricas de
acldos, respectivamente, utilizando acidos guirales o alcoholes
quirales, respectivamente, como agentes auxiliares quirales.
Adicionalmente, pueden utilizarse complejos diastereoméricos o
clatratos diastereoméricos para la separaciodn de mezclas
enantioméricas. Alternativamente, las mezclas enantioméricas
pueden desdoblarse utilizando columnas de separacidn guiral en
cromatcgrafia. Otrc méetodo adecuado para la aislacidn de
enantidmeros es la separacién enzimatica.

Como sera apreciado por las personas enténdidas en el
arte, la invencidn no se limita a las realizaciones
particulzares descritas en ésta, sino cubre todas las
modificacicones gue se encuentran dentro del espiritu y alcance
de la invencidn segun lo definido por las reivindicaciones
adjuntas.

Los ejemplos siguilentes ilustran la invencidn con mayocr
detalle, sin restringirla. Otros compuestos de acuerdo con la
invencidn, cuya preparacidén no se describe explicitamente
pueden prepararse de un modo andlcge.

Los compuestos mencionados en los ejemplos y las sales,
los estereoisdmercs o las sales de los esterecisdémeros de los
mismos representan realizaciones preferidas de la invencién.
Ejemplos

Se utilizen las zbreviaciones siguientes: min: minutos, h:

L]
hora(s), DCM: diclorcmetano, THF: tetrahidrofurano, EA: acetato

de etilo, DME : N,N-dimetilformamida, TEA: trietilamina, DIPEA:

WA
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diisopropiletilamina, PE : éter de petrdlec (60/80), HOBt: 1-
hidroxibenzotriazol, HOAt: l-hidroxi-T7-azabenzotriazol,
EDCi*HCl: clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida, DCC: N,N'-diciclohexilcarbodiimida, TOTU:
tetrafluoroborato de O-[({etoxicarbenil)cianometilenaminc] -
N,N,N' 6 N'-tetrametilurcnio, p. f£..: puntc de fusidén, p. eb.:
punto de ebullicidén, RT: temperatura ambiente (20 a 25° C), MS:
espectrometria de masas, HRMS: espectrometria de masas de alta
resolucién, calc: calculado y TLC: cromatografia de capa
delgada.

Productos finales

Procedimiente general 1 (GPl):

Un equivalente del compuesto amino de partida (esquema de
reaccién 1; compuesto de férmula 4) vy dos equivalentes de TEA
se disuelven en unz cantidad adecuada de DCM (10 ml de DCM por
1 mmol del compuesto amino de partida), y se agrega a la
reaccldn un equivalente del <¢loruro de acido respectiivo
lesquema de reaccidn 1; compuesto de formula 2).
Alternativamente, puede utilizarse un equivalente de la sal de
clorhidrato del compuesto aminc de partida con tres en vez de
dos eguivalentes dé TEA. La masa de reaccidn se agita a RT
hasta completar la reaccidn de acuerdo con el analisis TLC
(tipicamente 12 a 24 h.). La reaccidn se apaga con solucidn
acuosa de carbonate de sodio 1 M. Las fases se separan y la
fase orgéanica se lavae con otra porcién de sclucidn acuosa de
carbonato de sodio 1 M y luego con solucién acuosa de acido
clorhidrico 2 M. La fase organica se seca sobre MgS0,, y el
solvente se separa bajo presidn reducida, con lo que resulta un
producto crudo, que es purificadec ya sea mediante
cristalizaciodn (tipicamente a partir de EA vy éter dietilice) o
mediante cromatografia de columna (tipicamente con una fase

\ 22

estacionaria de silicagel y un sistema de EA y PE como



eluyente) para proporcionar el respectivo compuesto del titulo.
Procedimiente general 2 (GP2):

Una solucion de 1,2 eguivalentes del compuesto de acido
carboxllico de partida (esquema de reaccidn 1; compuesto de
formula 3), 1,25 eqguivalentes de HOARt, 1,25 equivalentes de
TOTU v dos squivalentes de DIPEA en DMF anhidro (2 ml de DME
por 1,2 mmol del compuesto de acido carboxilico de partida) se
agita durante 30 minutos a RT, se agrega un equivalente del
compuesto amino de partida (esquema de reaccidn 1; compuesto de
formula 4), y la mezcla de reaccidn se agita a RT hasta
completar la reaccidn de acuerdo con el anélisis TLC
(tipicamente 1 - 3 h.}. La elaboracidén final de la reaccidn
puede efectuarse mediante una de las alternativas siguientes
(EFl o EF2): La alternativa 1 (EFl) se utiliza, cuando el
producto de reaccidn precipita durante el transcurso de la
reaccidn. Aqui, los sdlidos se separan por filtracidn y se
iavan con agua y eter dietilico. El secado del sdlido bajo
presidn reducida proporciona el compuesto del titulo; La
alternativa 2 (EFZ} se utiliza cuando el productc de reaccidn
no precipita durante el transcurso de la reaccidn. Agul, la
mezcla de reaccién se reparte entre agua y DCM, las fases se
separan, la fase organica se seca scbre MgS0Os, v el solvente se
separa bajo presion reducida, con lo que resulta un producto
crudc, gque se purifica mediante crematografia de columna
(tipicamente con una fase estacicnaria de silicagel con fase
amino enlazada y DCM como eluyente) para proporcicnar el
compuesto del titulo respectivoe.

Procedimientoe general 3 (GP3).:

Un equivalente del compuesto amino de partida (esquema de
reaccioéon 1; compuesto de férmula 4), 1,3 equivalentes del
compuesto de acido carboxilico de parfida (esguema de reaccion

1; compuesto de formula 3) se disuelven en DCM (10 ml de DCM

e



por 1 mmol del compuesto amino de partida), se agregan 1,2
equivalentes de EDCi1i*HC]l y la mezcla se agita a RT hasta
completar la reaccidn de acuerdo con el andlisis TLC
{tipicamente 1 - 3 h.). La reaccidn se apaga con solucidn
acucsa de carbonato de sodic 1 M. Las fases se separan y la
fase orgéanica se lava ccn otra porcidn de solucidn acuosa de
carbonato de sodico 1 M. La fase orgadnica se seca sobre MgSOs y
el solvente se separa bajo presidn reducida, lo que resulta en
un producto crudo gue es purificado mediante cristalizacidn
(tipicamente a partir de metanol), para proporcicnar el
respectivo compuesto del titulo.

Los nombres quimicos de leos productos finales han sido
generadoes utilizando el software ACD/NAME Library DLL
9.6.0.748.

1. 2-({4-{3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-pirazel-1-illpiperidin-1-il}sulfeonil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clcrhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-il1)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto BL*HCLl) vy clorurc de 2-
clanobencensulfonilo como compuestos de partida. E1l producto
crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de EA y éter
dietilico para proporcionar el compuesto del titulo.

p.f. 198-199°C.

HRMS [C-5HzeNa055] calc.: 496.1780 encontrado:
496.1776
2. 2—({4—[3—(3,4—dimetoxifenil)—4,4—dimetil—5-oxo—4,5—

dihidre-1H-pirazol-l-il]lpiperidin-1-il}sulfonil)benzoato de
metilo

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP1, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-

dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-i1)-2,4-dihidro-3H-

9



pirazol-3-ona (compuesto B1*HCl) y 2-(cleorosulfonil)benzoato de
metilo como compuestos de partida. El producto crudo se
purifica mediante cristalizacidn & partir de EA y éter
dietilico para proporcionar el compuesto del titulo.

p.f. 179° C

HRMS [CoeH3N3045] calc.: %29.1883 encontrado:
529.1880
3. 5-(3,4-Dimetoxfenil)~4,4-dimetil-2-{1-[(4-

metilfenil)sulfonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol~-3-
ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)=~4,4-dimetil-2- (piperidin-4-11)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona {compuesto BI*HC1) y cloruro de 4-
metilbencensulfonilo como compuestos de partida. El producto
crude se purifica mediante cristalizacidn a partir de metanol

para proporcicnar el compuesto del titulo.

HRMS [CzeH4N3055] : calc.: 485.1984 encontrado:
485.18¢3
q, 2-{1-[(4~-tert-butilfenil)sulfonil]lpiperidin-4-i1}-5-(3,64-

dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizandc clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin=-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto BL1*HCl}) y cloruro de 4-tert-
butilbencensulionilo como compuestos de partida. El producto
crudo se purlfica mediante cristalizacidn a partir de metanol

para propercionzal el compuesto del titulo.

HRMS [CagH4:N:0551 calc.: 527.2454 encontrado:
527.2470
5. 5-(3,4~dimetoxifenil) -2-{1-[(4-

metoxifenil)sulfonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil~-2,4~dihidro- (L/
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3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPLl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-1il}-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-one (compuesio B1*HCLl) y clorurce de 4-
metoxibencensulfonilo como compusestos de partida. El1 producto
crudo se purifica medlante cristalizacidn a partir de metanol

para proporcionar el compuestc del titulo.

HRMS [CQSH‘“N},OgS] : calc.: 501.1934 . encontrado:
501.1949
6. 5-(3,4-dimetoxifenil) -4,4-dimetil-2-[1-(quinoclin-8-

ilsulfonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara aniglogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidratce de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-il)-2,d-dihidro-3H-
pirazol-2-ona (compuesto BI*HCl) y cloruro de guinolin-8-
sulfonilo como compuestos ce partide. El producto crudo se
purifica mediante cristalizacidén a partir de metanocl para

proporcionar el compuesio del titulo.

HRMS [Cy7H3gNg0s58] ¢ calc.: 922.1937 encentrado:
522.15837
7. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2~-[1-(naftalen-1-

ilsulfonil)piperidin-4-3i1]-2,4-dihidro~3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analecgamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2~(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~
pirazeol-3-ona (compuesto BI1*HCl) vy cloruro de naftalen-i-
sulfonilo como compuestos de partida. El producto crudo se
purifica mediante cristalizacién a partir de metanol para
proporcionar el compuesto del titulo.

HRMS {CrpHa:N305S] ¢ calc.: 521.1984 encontrado:

521.1993 \/)’S



-7G-

B. 5-(3,4-Dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-[(2-
metilfenil)sulfonil]lpiperidin-4-1il1}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titulo se prepara anélbgamente a lo
descrito para GP1l, utilizando cleorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-
plrazel-3-ona (compuesto B1*HCL) y cloruro de 2-
metilbencensulfoniloc come compuestos de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidén a partir de metanol

para proporcionar el compuesto del titule.

HRMS [CugH3 N3;055] calc.: 458.1%84 encontrado:
458.1698
9. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(1-{[2,4,6-tri (propan-

2‘il)fenil]sulfonil}piperidin—4—il)*2,4—dihidro—3H—pirazol-34
oana

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazel-3-ona (compuesto B1*HCl) y clorurc de 2,4,6-
triisopropilbencensulfonilo como compuestos de partida. El
producto crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de
metanol para proporcionar el compussto del titulo.
HEMS [C,;H4=N3055] : calc.: 597.3236 encontrado:
597.3255
10. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-{(2,5-
dimetoxifenil)sulfonil]lpiperidin-4-11}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compueste B1*HCl) y cleoruro de 2,5-

dimetoxibencensulfonilo como compuestos de partida. El producto

A
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crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de metanol
para proporcicnar el compuesto del titule.

HRMS [CreHa3N3075] : calc.: 531.2039 encontrado:

11. 5-(3,4-Dimetoxifenil)-4,4-dimetil~2~-{1-[(3-
metilfenil)sulfonillpiperidin-4-il1}-2,4-dihidro~-3H-pirazol-3-
cna

El compuestc del titulo se prepara analcgamente a lo
descrito para GPl, utilizando clerhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil}-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-11)-2,4-dihidro-3H-
pirazcl-3-ona {(compuesto B1*HCLl) y cloruro de 3-
metillbencensulfonilc como compuestos de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de metanol
para proporcicnar el compuesto del titulo.
p.£f. 217° C
HRMS 1C-rH3;N5055] : calc.: 485.1%84 encontrado:
485.19%0
12. acetato Ae 3-({4-[3-(3,4-dimetoxifenil) -4,4-dimetil~-5-oxo-
4,5-dihidro~1H-pirazol-l1~-il]lpiperidin-1-il}carbonil}fenilo

Una mezcla de 10 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-
(piperidin-4-1il1)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona {(ccmpuestc Bi), 8
g de acido 3-(acetiloxilbenzoico y 7 g de DCC en 150 ml de DCM
se agita durante 2 h hasta completar la reaccién de acuerdo con
el analisis TLC. La mezcla de reacclidn se apaga con agua, las
fases se separan y la fase organica se lava nuevamente con
agua. La fase organica se seca sobre MgS50; y el solvente se
separa bhajo presidn reducida, 1o gue resulta en un preducto
crudo gue es purificado mediante cristalizacidn a partir de
metanol, para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CspsH . N305] : calc.: 493.2213 encontrado:
493.2221

13. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil~-2-{1- i \’3%5
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(fenilsulfonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-11)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-cna (compuesto BL*HCl) y cloruro de bencensulfonilo
cemo compuestos de partide. El producto crudo se purifica
mediante cristalizacidn a partir de metanol para preoporcionar
el compuesto del tfitulo.
HRMS [C;3HooMN3055} ¢ calc.: 471.1828 encontrado:
471.1834
14. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(2-
fluorofenil})sulfonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3~ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrico para GPl, utilizande clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
plrazol-3-ona (compuesto B1*HCl) vy cloruro de 2-
fluorcbencensulfeonilo como compuestos de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de metanol
para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [Cy4H2gFN3055] calc.: 489.1734 encontrado:
489.1749
15. 5-(3,4-dimetoxifenil) ~-4,4-dimetil-2-(1-{[2-
(trifluocrometoxi)fenil]sulfonil}piperidin-4-il)-2,4~dihidro-3H-
pirazol-3-cona

El compuesto del titulc se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizando c¢lorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona {(compuesto BLl*HCLl) y cloruro de 2-
(triflucrometoxi)bencensulfonilo como compuestos de partida. EL
producto crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de

metancl para prepercionar el compuesto del titulo. \/}Q;



HRMS [Cu5H2gF3N3065] calc.: 555.1651 encentrado:
555.1667
16. 2-{1-[(4-clorofenil)sulfonil]lpiperidin-4-il}-5-(3,4-
dimetoxifenil) -4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)—4,4—dimetil—2~(piperidin—4-il)—2,4-dihidro—3H-
pirazol-3-ona (compuesto Bl1*HCLl) y cloruro de 4-
clorobencensulfonilo como compuestos de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidén a partir de metanol
para proporcionar el compuesto del titulo.
HEMS [CogH-C1Ns0O5S] calc.: 505.1438 encontrado:
505.1444
17. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-{naftalen-2-
ilsulfonil)piperidin-4-il]-2,4~-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-i1)-2,4d-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto BI*HCl) y cloruro de naftalen-2-
sulfonilo como compuestces de partidae. EL pfoducto crudoc se
purifica mediante cristalizacidn a partir de metanol para
preporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C-gH31N10:58] : calc.: 521.1984 encontrado:
521.1984
18. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil~2-(1-{([2-
(trifluocrometil) fenil]sulfonil}piperidin-4-il})-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a 1o
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-1il1)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto B1*HCl) y cloruro de 2-

(trifluorcometil)bencensulfeonilo como compuestos de partida. El

\ YA
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productc crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de
metanol para proporcionar el compuesto del titulc.
HRMS [CogH22F3N3055] - calc.: 539.1702 encontrado:
539.1707
19. 5-(3,4-dimetoxyfenil}-4,4-dimetil-2-{1-[(2,3,5,6-
tetrametilfenil) sulfonillpiperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descritc para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil~Z?- (piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~
pirazol-3-cona {compuesto Bl*HCl) vy clorure de 2,3,5,6-
tetrametilbencensulfonilo como compuestos de pértida. El
producto crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de
metancl para proporciocnar el compuesto del titulo.
HRMS [CgH33N4055] : calc.: 527.245%4 encontrado:
527.2458
20. 2-{1—[(2—bromcfenil)sulfonil]piperidin-é—il};5-(3,4—
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4~dihidro-3H-pirazol-3-cna

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazcl-3-ona (compuestoe B1*HCl) vy cloruro de 2-
bromobencensulfonilo como compuestos de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de metanocl
para proporcicnar el compuesto del titulo.
HRMS [C-yH2gBrN3058]: calc.: 549.0833 encontrado:
549.0943
21, Z2-{1-[(2,5-diglorofenil)sulfonil]piperidin-4-i1}-5-(3,4-
dimetoxifenil)~-4,4-dimetil-2,4~-dihidro-3H-pirazel-3-cona

Bl compuesto del titulo se prepara analcgamente a lo
descrito para GP1, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-

dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~
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plrazol-3-ona (compuesto BL*HCLl) vy cloruro de
dicleorobencensulfonilc como compuestos de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de metanol
para propcorcionar el compuestc del titulo.
HERMS §C - sH-+Cl2N3055]: calc.: 539.1048 encontrado:
539.1044
22. 2-{l1-[(2-clorofenil)sulfonil]piperidin~4-il}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulc se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)~4,4-dimetil-2~ (piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto B1*HCl) y cloruro de Z2-
clorobencensulfonilo como compuestos de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de metanol
para proporcicnar el compusesto del titulo.
HRMS [C,4H»eC1N3055) - calc.: 505.1438 encontrado:
505.1454
23. 5-[3-(ciclopropilmetoxi}-4-metoxifenil]-2-{1-[(2,66-
dimetoxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihydro-
3H-pirazol-3-ona

Etapa 2: 1,1 g de 2-{1-[(2,6-
dimetoxifenil)carbonilipiperidin-4-i1}-5-(3-hidroxi-4-
metoxifenil)-4,4-dimetil-2, 4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (vea
abaje) vy 0,95 g de carbonatoc de potasio se suspenden en 20 ml
de acetonitrilo. Se agregan 0,44 ml de (bromometil)ciclopropano
y la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante
aproximadamente 16 h hasta completar la reacciédn de acuerdo con
el analisis TLC. El solvente se evapora bajo presidn reducida y
el residuc remanente se toma en EA. La fase organica se lava
con agua, se seca sobre MgS0s y el solvente se separa bajo
presiodon reducida. La purificacidén del producto crude resultante

mediante cristalizacidn a partir de EA proporciona el compuesto



del titulo.
HRMS [CsgH37N504] : calc.: 535.2682 encontrado:
535.2677

Ctapa 1: 2-{1-[(2,6-dimetoxifenil)carbonil])piperidin-4-
il}-5-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona
El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo descrito
para GPl, utilizando clorhidrato de 5—(3—hidroxi-4;
metoxifenil)-4,4-dimetil-2-piperidin-4-il-2,4-dihidro-3H~
pirazol-3-ona (compuesto B11*HCLl) v cloruro de 2, 6-
dimetoxikenzoilo como compuestos de partida. El producto crudo
se purifica mediante cristalizacién a partir de EA y éter
dietilico para propcrcionar 2-(1-[(2,6-
dimetoxifenilicarbonil]piperidin-4-11}-5-(3-hidroxi-4-
metoxifenil)-4,4-dimetil-2, 4-dihidro-3H-pirazol-3-cna como el
producto.
24 . 5—({4—[3—(3,4—dimetoxifenil)—4,4—dimetil-5—oxo-4,5—
dihidro-1H-pirazol-1-il]piperidin-1-il}sulfonil)iscoftalato de
dimetilo

El compuesto del tituloc se prepara andlogamente a lo
descritc para GPl, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4, 4-
dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y 5-{clorosulfonii)isoftalato de dimetilo como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cristalizaciodon a partir de EA y éter dietilicc para

proporcionar el compuesto del titulc.

p.f. 202° C
HRMS [CogH33N1045] : calc.: 587.1938 encontrado:
587.1944

25. Acido 3-{{4-[3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-ox0-4,5~-
dihidro-l1lH-pirazol-1-il]piperidin-1-il}sulfonil}benzdico

£1 compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
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descritoc para GP1l, utilizando 5*(3,4—dimetoxifenii)-4,4—
dimetil-2-(piperidin-4-1i1}-2,4-dihidro~3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y é&cido 3-(clorosulfcnil}benzcico como
compuestos de partida. En vez de utilizar el procedimiento de
elaboracidn final descrito para GP1, se utiliza el
procedimiento siguiente. Después de gue la reaccidn se apagod
con solucidn acuosa de carbonato de sodio 1 M, las fases se
separan y la fase acuosa se acidifica ligeramente con acido
clorhidrico acuoso. La fase acuosa se extrae con DCM, la fase
organica se seca con MgS50, y el solvente se separa bajo presiodn

reducida para proporcionar el compuesto del titulo.

p.L. 244° C
HRMS [ CoqHagNz0:57 ¢ calc.: 515.1726 encontrado:
515.1732

26. 3-({4-[3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-4,5-
dihidro-1H-pirazol-l-il]piperidin~1l-il}sulfonil)benzeoato de
metilo

0,5 g de acido 3-({4-[3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-
oxo-4,5-dihidro-1iH-pirazol-1~-il]piperidin-1-
il}sulfonyl)benzoico (compuestce descrito en el ejemplo 25) se
suspenden en 20 ml de metancl, se agregan 0,2 ml de acido
sulfurico concentrado y la mezcla de reaccidn se calienta a
reflujo durante 24 h. El solvente se separa bajo presién
reducida, el residuo se toma en DCM, la fase organica se lava
con solucidn acucsa de carbonato de sodio (5%) y se seca sobre
MgS(0y Los solventes se evaporan bajo presidn reducida y el
producte crudo se cristaliza & partir de DCM y éter dietilico
para proporcionar el compuesto del titulo.
p.f. 214° ¢
HRMS [C.gH1:N3055]: calc.: 529.1883 encontrado:
529.1897
27. 2-({4-[4-(3,4-dimetoxifenil)-l-oxo-2,3-diazaspiro([4.4]lnon-
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3-en-2-il]lpiperidin-l-il}sulfonil)benzonitrilo

Fl1 compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 4-(3,4-
dimetoxifenil)-2- (piperidin-4-il)-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-en-
l-ona (compuesto B10*HCl) y cloruro de 2-cianobencensulfonilo
como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cristalizacidn a partir de EA'y éter dietilico para
proporcionar el ccmpuesto del titulo.
p.f. 174-176°C.
HRMS [Co7H30N4055] : calc.: 522.1937 encontrado:
522.194¢9
28. 2-({4-[3-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3~dihidro-l-benzofuran-4-
11)-4,4-dimetil-5-ox0o-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]piperidin-1-
il}sulfonil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP1, utilizandé clorhidrato de 5-(7-metoxi-2,2-
dimetil-2, 3-dihidro-l1-benzofuran-4-1l1)-4,4-dimetil-2-
(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto
B5*HC1l) y cloruro de Z2-ciaznobencensulifonilo como compuestos de
partida. El producto crudo se purifica mediante cristalizacidn
a partir de metancol para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS {C.gH3-N;0:5] : calc.: 536,2093 encontrado:
536.2093
29. 5-{7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-i-benzofuran-4-il) -
4,4—dimetil-2-[1-(quinolin—B—ilsulfonil)piperidin~4—il}—2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulc se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-{7-metoxi-2,2-
dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-4-il;-4,4-dimetil-2-
(piperidin-4-il1)-2,4~-dihidro-3H-pirazcl-3-vna ({(compuesto
B5*HCL1) vy cloruro de quinclin-8-sulfcnilo como compuestos de

partida. El producto crudo se purifica mediante cristalizacidn
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a partir de metanol para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CypH34N4055] : calc.: 562.2250 encontradoc:
562.2260
30. 5-{7T-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-4-il) -
4,4-dimetil-2-[1~(naftalen-2-ilsulfonil)piperidin-4-il]-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona

£l compueste del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(7-metoxi-2,2-
dimetil-2, i-dihidro-1l-bhenzofuran-4-il1)-4,4-dimetil-2-
(piperidin—4—il)—2[4—dihidro—3H—pirazol—3~ona {compuesto
B5*HCl) y cloruro de naftalen-2-sulfonilo como compuestos de
partida. El producto crudo se purifica mediante cristalizacidn
a partir de metanol para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C31H495N-055] : calc.: 561.2297 encontrado:
561.2306
31. 2-{1-[(2-fluorofenil}sulfonillpiperidin-4-il}-5-(7-metoxi-
2,2-dimetil-2,3-dihidro-l1-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(7-metoxi-2,2-
dimetil~2,3—dihidro—l—benzofuran—4—il)—4,4~dimetili2-
{piperidin~4-11})-2,4-dihidro-3H~pirazol-3~ona (compuesto
B5*HC1l) y cloruro de 2-fluorobencensulfonilo como compuestos de
partida. El producto crudce se purifica mediante cristalizacidn
a partir de metanol para proporcionar el compuestc del titulo.
HRMS [C»27H32FN30s3] - calc.: 529.2047 encontrado:
529.2058
32. 5-(7-metoxi~2,2-dimetil-2,3-dihidro-l-kenzofuran-5-il) ~
4,4-dimetil-2-{1-[(3-metilfenil)sulfonil]lpiperidin-4-yl}-2,4-
dihidro-3H-pirazel-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo

descrito para GPl, utilizando 5-(7-metoxi-2Z,2-dimetil-2, 3-
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dihidro-l-benzofuran-5-il)-4,4-dimetil~-2- (piperidin-4-il)-2,4-
dinidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto B12) y cloruro de 3-
metilbencensulfeonilc como compuestos de partida. El1l productoe
crudo se purifica medlante cromatografia {(silicagel enlazado
con fase amino y DCM} vy cristalizacidn del producto que
contiene fracciones a partir de DCM y éter dietilico para

proporcionar el compuesto del titulo.

p.f. 183° C
HRMS [Ca5H35N3C5S] : calc.: 525.2297 encontrado:
525.2314

33. 5-~(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-(piridin-2-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuestc del titulc se prepara analogamente a 1o
descrito para GPZ-EFZ, utilizande 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido piridin-Z2-carboxilico como compuestos de
partida. El producto crudo se purifica mediante cromatografia
(silicagel enlazado con fase amino y DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo.
p.f. 1%3° C
HRMS [CoqHogN404] : calc.: 43¢.2111 encontrado:
436.2112
34. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(2-metoxipiridin-3-
il)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

El compuesto del titulo se prepara anélogaﬁente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-
dimetil-Z-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido 2-metoxinicotinico como compuestos de
partida. El producto crude se purifica mediante cromatografia

(silicagel enlazado con fase aminc y DCM) para proporcionar el

compuesto del titulo. LA
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HRMS [Cs5H3gNa05] : calc.: 466.22186 encontrado:
466.2221
35. 2-{1-[(3,5-difluocropiridin-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-
5-(3,4-dimetoxifenil)~4,4-dimetil~2,4~dihidro-3H-pirazol-3-ona

Fl compueste del titule se prepara andlogamente a 1o
descrito para GPZ-£F2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-11)-2,4-dihidro-3H-pirazcl-3-cna
{compuesto Bl) y acido 3,5~diflucrcopiridin-Z2-carboxilico como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatocgrafia (silicagel enlazado con fase aminc y DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CzaH»:FaNgOq] : calc.: 472.1922 encontrado:
472.1932
36. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1~[(3-metilpiridin-2-
il)carbonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro~3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPZ-EFZ2, utilizandoc 5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-
dimetil-2-(piperidin~-4-il)-2,4-dihidrc-3H+pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido 2-metilpiridin-Z-carbcexilico como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CosH1gNs04] : calc.: 450.2267 encontrado:
450.2279
37. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-{quinolin-3-
ilcarbonil)piperidin—4—il]—2,4—dihidro~3H—pirazol—3—ona

El compuesto del titulc se prepara analogamente a lo
descrito para GPBZ-EF1l, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2- (piperidin-4-il)-2,4-dihidrcoc-3H-pirazol-3-ona
{compuesto Bl) vy acido quinolin-3-carboxilico como compuestos

de partida. <5
A
p.f. 199° C \
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HRMS [CaogHypN4O41 : calc.: 486.22¢7 encontrado:
486.2274
38. 5-(3,4-dimetoxifenil)}-2-{1-[(2,6-dimetoxipiridin-3-
il)carbonil]lpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

£l compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,d4-dimetoxifenil}-4,d-
dimetil-2- (piperidin-4-i1l)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuesto Bl) y acide 2, 6-dimetoxinicotinico como compuestos
de partida. El producte crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel y DCM / éter dietilico / metancl =
7:3:2) para proporcilonar el compuesto del titulo.
HRMS [CouH3:Ns0g] : calc.: 496.2322 encontrado:
496.2323
39. 5-{(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1- (quinolin-2-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

£l compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GP2-EF1l, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-Z2-{piperidin-4-1i1)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido quinolin—Z—carboxilico cemo compuestos
de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel y DCM / éter dietilico / metanol =
49:49:3) para properclconar el compuesto del titulo.
HRMS [CLsHygN:Oa] : calc.: 486.2267 encontrado:
486.2272
40. b5-{3-{ciclopropilmetoxi)-4-metoxifenil]-2-{1-[{(2-
metoxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihydro-
3H-pirazol-~-3-ona

Etapa 2: 1,0 g de 5-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-2-{1-[(2-
metoxifenil)carbonil]lpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona (vea abajo) y 0,92 g de carbcnato de potasio

se suspenden en 20 ml de acetonitrile. Se agregan (¢,43 ml de
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(bromometil)ciclopropeno y la mezcla de reaccidn se calienta a
reflujo durante la noche hasta completar la reaccidn de acuerdo
cen el analisis TLC. El solvente se svapora bajo presion
reducida v ei residuo remanente se toma en EA. La fase orgénica
se lava con agua, se seca sobre MgSC; y el solvente se separa
bajo presidén reducida. La purificacidn del producto crudo
resultante mediante cromatografia de columna (silicagel y
EA/DCM = 1:3) y mediante la cristalizacién del producto que
contiene fracciones a partir de EA y éter dietilico
proporcionan el compuesto del titule.
HRMS [C-eH35MN305] - calc.,: 505.2577 encontrado:
5G5.2595

Etapa 1: 5-{3-hidroxi-4d-metoxifenil)-2-{1-[(2-
metoxifenil)carbonillpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidroc-
JE-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando c¢lorhidrato de 5-(3-hidroxi-4-
metoxifenil)-4,4d-dimetil-2-piperidin-4-il-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona {compuesto B11*HCl) y cloruro de Z2-metoxibenzoilo
como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cristalizacidn a partir de EA y éter dietilico para
proporcicnar 5-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-2-{1~-[(2-
metoxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-

JH-pirazol-3-ona come el producto.

41. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-(1,8-naftinpiridin-
2-ilcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, uvtilizando 5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4~
dimetil-2- (piperidin-4-11)-2,4~dihidro-3H-pirazol-3-ona .
{(compuesto Bl) vy acido 1,8-naftirin-Z2-carboxilico como

compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
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cromatografia (silicagel y DCM / éter dietilico / metancl =
49:49:3) para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [Cz2HzeN504] : calgc.: 487.2220 encontrado:
487.2224
42. 2-[1-(3-cloroisonicotinoil)piperidin-4-il1]-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidrc-3H-pirazel-3-ona

£l compuesto del titule se prepara analogamente a lc
descrito para GP2-EFZ, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-Z2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl} y 4dcido 3-clorcisonicotinico como compuestes de
partida. El producto crudo se purifica mediante cromatografia
(silicagel y DCM / éter dietilico / metanol = 10:10:1) para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [Co4H27C1N4041 : calc.: 470.1721 encontrado:
470.1731
43, 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(1-{[4-
(trifluorometil)piridin—-3-il]carbonil}piperidin-4-11)-2,64-
dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-1il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuesto Bl) vy acido 4—(trifluorometil)nicotinicd como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel y DCM / éter dietilico / metanol =
10:12:00:1) para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CaogHp7F3N4O41 ¢ calc.: 504.1984 encontrado:
504.1991
44. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-(1,6-naftinpiridin-
5-ilcarbonil) piperidin-4-il]~2,4~dihidreo-~-3H-pirazol-3-cna

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPZ-EFZ, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-

dimetil-2-(piperidin-4-1il1)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
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(compuesto Bl) vy acido 1,6-naftirin-5-carboxilico come
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel y DCM /metanol = 95:5) para
properciconar el compuesto del titulo.
HRMS [CuaHzgNs04] calc.: 487.2220 encontrado:
487.2221
45. 5-(3,4-dimetoxifenil}-4,4~-dimetil-2-[1-(quinoxalin-2-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H~pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPZ-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-({piperidin-4-il)-2,4-dihidro~-3H-pirazcl-3-ona
(compuesto Bl) v acido quinoxalin-Z2-carboxilico como compuestos
de partida. El preducto crude se purifica mediante
cromatograiia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) para
preporcionar 1 compuesto del titulo.
HRMS [C27HoaNsO4] : : calc.: 487.2220 encontrado:
487.2230
46. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1- (isoquinolin-1-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrite para GPZ2-EFZ, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2- (piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido isoquinolin-l-carboxilico como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
croematografia {(silicagel y DCM / éter dietilico / metanol =
5:5:1) para proporcicnar el compuesto del titulo.
HRMS [C-sH30N404] : calc.: 48¢,2267 encontradoc:
486.2281
47. 2-{1-[3-(ciclopropilmetoxi)-4-
{diflucrometoxi)benzoil]lpiperidin-4-il}-5-(3,4-dimetoxifenil) -

4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
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El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2~(piperidin-4-i11)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuestc Bl) y acido 3-(ciclopropilmetoxi)-4-
(difluorcometoxi)benzeoice como compuestos de partida. El
producto crudo se purifica mediante cromatografia (silicagel
enlazado con fase aminc y DCM) para proporciocnar el compuesto
del titulo. |
HRMS [CspH4sF2N10¢] : calc.: 571.2494 encontrado:
571.2499
48. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2~[1- (quinolin-8-
ilecarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazoel-3-ona

FEl compuesto del titulo se prepara andlcgamente a lo
descrito para GPZ2-EFZ2, utilizando 5-{(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-Z-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna
{compuesto Bl) y &cido guinelin-8-carboxilico como compuestos
de partida. El producte crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase aminc y DCM) para
proporcionar el compueste del titulo.

HRMS [C,gH3aN304] : calc.: 486.22487 encontrado:
4186.2270

49. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-(2-piperidin-1-
ilisconicotinoil}piperidin-4-il}1-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepars andlcgamente a lo
descrito para GPZ2-EFZ2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuesto Bl) y acido Z2-piperidin-l-ilisonicotinico como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel y DCM / éter dietilico = 5:6) para
proporcionar el compuesto del titulo.

HRMS [ CraHz7NgDa] - calc.: 519.284¢ encontrado:

519.2851 \\60
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50. 5-{3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-{quinoclin-4-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara anaélogamente a lo
descrito pare GP2Z-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuasto Bl) y acido quinolin-4-carboxilico como compuestcs
de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel v DCM / éter dietilice / metanol =
5:5:1) para propercionar el compuesto del titulo.
HRMS [ CogH3oNa04] : ' calc.: 486.2267 encontrade:
486.2278
51. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1l-(Z2-morfolin-4-
ilisonicotinoil}piperidin-4-i11}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna

El compuesto del titulo se prepara anédlogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazoi-3-ona
{compuesto Bl) y acido Z-morfolin-4-ilisonicotinico como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel y DCM / metanol = 95:5) para
proporcionar el compuesto del titulc.
HRMS [CapHasNgOg] - calc.: 521.2638 v encontrado:
521.2654
52. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1l-(isoquinclin-5-
ilcarbonil)piperidin-4-il)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3~-ona

El compuesto del titulo se prepara analcogamente a lo
descrito para GPZ2-EF2, utilizando 5-{(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2- (piperidin-4-il1})-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido isoquinclin-5-carboxilico como
compuestos de partida. El producto crude se purifica mediante
cromatografia {silicagel enlazado con fase amino y DCM) y

medlante cristalizacién a partir de DCM y éter dietilico para

: \%;\
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proporciconar el compuesto del titule.
p.£. 210® C
HRMS {C~aHqpNsOq} calc.: 486.2267 encontrado:
4186.2276
53. 5—(3,4—dimetoxifenil)—4,4*dimetil-2-[1—(quinolin—S—
ilcarbonil)piperidin-4—il]—2,4—dihidro—3H—pirazol—3—ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-
dimetil-Z2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido guinolin-5-carboxilico como compuestos
de partida. ELl producto crudo se purifica mediante
cromatcecgrafia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CapgH3gN4Qy4] - calc.: 486.2267 encontrado:
486.2283
54. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2~-[1-{(gquinolin-7-
ilcarbonil)piperidin-4-il1}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-({piperidin-4-il)-2,4~-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acide gquinolin-7-carboxilico como compuestos
de pertida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy
mediante cristalizacidn a partir de DCM y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
p.f. 234° C
HRMS [CbH3@QO4]: calc.: 486.2267 encontrado:
486.2267
55. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1- {(quinoclin-6-
ilcarbonil)piperidin-4-i1]-2,4-dihidro-3H-pirazol~-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo

descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-

6V



dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y &cide gquinolin-6-carbhoxilico como compuestos
de partida. ELl producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy
mediante cristalizacidén a partir de DCM y éter dietilico para

proporcionar el compuesto del titulo.

p.f. 203° C
HRMS [CigHigN404] : calc.: 486.2267 encontrado:
486.2274

56. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-{(isoquinoclin-4-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona |

El compuestc del titulo se prepara analogamente a lo
descritc para GPZ-EFZ, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido isoquinolin-4-carboxilico como
compuesteos de partida. El producte crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM/metanol
= §7:3) para propecrcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CogH4pNs0q1 calc.: 486.2267 encontrado:
486.2280
57. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1-(1H-indol-5-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H~-pirazol-
3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-Z2- (piperidin-4-11)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl} y acido lH-indol-5-carboxilico como compuestos
de partida. El1 producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase aminc y DCM) vy

mediante cristalizacidn a partir de DCM y éter dietilico para

proporcicnar el compuesto del titulo. _ \%;i&
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o.f. > 270° C
HRMS [ChyH1gN4Q4] calc.: 474.2267 encontrado:
474.2279
58. 5-(3,4-dimetoxifenil}~-2-[1-{1H-indol-6-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPZ-EFZ2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna
(compuesto Bl) y é&cido 1H-indol-6-carboxilico como compuestos
de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatograflia (silicagel enlazado con fase aminc y DCM) vy
mediante cristalizacidn a partir de DCM y éter dietilico para

proporcionaxr el compuesto del titulo.

p.f. 247° C
HRMS [Cg"’,H';[]N.}O.«;] : calc.: 474 2267 encontrado:
474 2262

59. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1-(1H-indol-4-
ilcarbonil)piperidin-4-ilj-4,4-dimetil~2,4-dihidro-3HE-pirazol-
3-ona

EL compuesto del titulc se prepara analogamente a 1lo
descrito para GPZ2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-il1)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido lH-indol-4-carboxilico como compuestos
de partida. El producto crudc se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy
mediante cristalizacidn a partir de DCM v éter dietilico para

proporcionar el compuesto del titulo.

p.f. 235° C
HRMS [CasH3gNgCqd calc.: 474.22¢67 encontrado:
474 .2262

fSnA
60. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1-(1H-indol-"7- ]



ilcarbonil)piperidin-4~il]-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

El compuesto del titulc se -prepara analogamente a lo
descrito para GPZ-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-
dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna
(compuesto Bl) y &cido lH-indol-7-carboxilico como compuestos
de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy
mediante cristalizacidn a partir de DCM y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
o.f. 234° C
HRMS [C27H30N404] - calc.: 474.2267 encontrado:
474 .227¢6
61. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1-{1H-indol-2-
ilcarbenil)piperidin—-4-il]-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-

3-ona

El compuesto del titulc se prepara andlogamente a lo
descrito para GPZ-EF1l, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil})-4,4-
dimetil-2- {piperidin-4-il1)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) v acido lH-indol-2-carboxilico como compuestos
de partida. El productc crudo se Lrata con DMF, los sdlidos se
separan mediante filtracidn y el solvente se separa bajo
presion reducida. El sélido resultante se purifica mediante
cristalizacion a partir de DCM y éter dietilico para

proporcionar el compuesto del titulo.

p.f. 265° C
ERMS [CasHigN4041 : calc.: 474,2267 encontrado:
474.2278

62. 5-{3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-[(2,4,6-

triclorofenil)carbonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-

3-ona \gg
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El compuesto del titulc se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizandc clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H~-
pirazol-3-cna (compuesto BL*HCl} y cloruro de 2,4,6-~
triclorohenzoilo como compuestos de partida. El producto crudo
se purifica mediante cristaelizacidn a partir de EA y éter
dieltilico para proporcionar el compuesto del titulo.

p.f. 155-15%¢8°C.

HRMS [Cz5H25C13N304] : calc.: 537.0989 encontrado:
537.0977

63, 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-
(fenilcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazecl-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrate de -(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil~2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~
plrazol-3-ona (compuesto B1*HCl} y cloruro de benzoilo como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cristalizacidn & partir de ERA y éter dietilico para

roporcionar el compuesto del titulo.
p-f£. 199-201°C.

HRMS [CasHagN3041] calc.: 435.2158 encontrado:
435.2156
64. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(2,64-
dimetoxifenil)carbonillpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazcl-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-

dimetoxifenil)-4,4d-dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-

.

pirazol-3-ona (compuesto B1*HCl) y cloruro de 2,4~
dimetoxibenzoilo como compuestos de partida. El producto crudo
se purifica mediante cromatografia de columna (silicagel y

EA/PE = 2:1) para proporcionar el compuesto del titulo. \<;QD
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p.£. 206-208°C.
HRMS [C.aH33WN304] : calc.: 495.2369 encontrado:
495.2389
65. 5-(3,4-dimetoxifenil}-2-{1-[(3-
metoxifenil)carbonil]lpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a 1o
descrito para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4~dimetil-2-(piperidin-4-~1il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto B1*HCl) y clorurc de 3-metoxibenzoilo
como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cristalizacion a partir de EA para proporcionar el
compuesto cdel titulo.
HRMS [CoaH31N304] : calc.: 465.2264 encontrado:
465.2267
66. b5b-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-{(3-
fluorofenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona A

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP1l, utilizando clorhidrate de 5-(3,4-
dimetoxifenil)—4J4—dimetil—2—(piperidin—4—il)—2,4—dihidro—3H-
pirazol-3-ona {(compuesto BI1*¥HCl) y clecrurc de 3-flucrobenzoilo
como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cristalizacidn a partir de EA para proporcionar el
compuesto del tituloe.
HRMS [Cz5H2gFNL04] calc.: 453.2064 encontrado:
453.2064
67. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[ (4~
metoxifenil)carbonil]piperidin~4-i11}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo

descrito para GPl, utilizando clorhidrate de 5-(3,4- \g’)f
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dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto B1*HCl) y cloruro de 4-metoxibenzoilo
como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cristalizacidn a partir de EA para proporcionar el
compuestoe del titulo.
HRMS [C-gH31N305] : calc.: 465.2264 encontrado:
465.2274
68. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1- (naftalen-1-
ilcarbeonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazel-3-ona

Bl compuesto del titule se prepara anadlogamente a lo
descrito pare GP1, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidrc-3H-
pirazel-3-ona (compuesto B1*HC1l) y cloruro de l-naftoilo como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cristalizacidn a partir de EA para proporcionar el compuesto
del titulo.
HRMS [C2gH3N304] : calc.: 485.2315 encontrado:
485.2323
89. 2-{1-[(3-clorofenil)carbonil]piperidin-4-il1l}-5-(3,4~
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3~-cna

El compuesto del titulec se prepara andlogamente a lo
descrito para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2~ (piperidin-4-1il1)-2,4~dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto BLl*HCl) y cloruroc de 3-clorobenzeilo
como compuestos de partida. El producto crudo.se purifica
mediante cristalizacidn a partir de EA para proporcionar el
cempuesto del titulo.
HRMS [Cas5HaClN304] ¢ calc.: 469.1768 encontrado:
469.1757
70. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(3-

etoxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-

pirazel-3-cna \q;%
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El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin~4-1il)-2,4-dihidro-3H-
pirazel-3-ona (compuesto BL1*HCl) y cloruro de 3-etoxibenzoilo
como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cromatografia de columna (silicagel y EA) vy
cristalizacidén del producto que contiene fracciocnes a partir de
ER vy éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo.
p.f. 154-156°C.

HRMS [C-~-H33N30s5] : calc.: 47%.2420 encontrado:
473.2430

71. 2-{l-[{(4-bromecfenil)carbonil}piperidin-4-i1}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazel-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2~(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~
pirazol-3-ona (compueste BL*HCLl) y cloruro de 4-
promobencenzoilo como compuestos de partida. El producto crudo
se purifica mediante cristalizacidn a partir de EA y éter
dietilico para propcrcionar £l compuesto del titulo.

HRMS [CoqHogBrN3O,] : calc.: b13.1263 encontrado:
513.1272

72. 2-{1-[(2-bromofenil)carbonil]piperidin-4-il}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro~3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP3, utilizando 5-(3,4d-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2- (piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido 2-bromobenzdico como compuestos de
partida. El preducto crudo se purifica mediante cristalizacidn
a partir de metanol para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CreHagBrNLOy) calc.: 513.1263 encontrado:

513.1270 lgok
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73. 2-(1-{[4-aminc-3-(triflucrometil)fenil]carbonil}piperidin-
4-i1)-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4~dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

£l compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP3, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-Z2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl} y adcido 4-amino-3-{trifluorometil)benzdico como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia de columna (silicagel y DCM/metanol = 4:1) vy
cristalizacidén a partir de metanol para proporciocnar el
compuesto del titulo.
HRMS [CogH;gFaNg04] ¢ calc.: 518.2141 ©  encontrado:
518.2145
74. acetato de 4-{({4-{3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-
4,5-dihidro-1lH-pirazol-l-il]lpiperidin-1-il}carbonil) fenilo

El compuesto del titulc se prepara analogamente a lo
descrito para GP3, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2~-(piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido 4-(acetiloxi)benzoico como compuestos de
partida. El producto crudo se purifice mediante cristallzacidn
a partir de metanol para proporcionar el c¢ompuesto del titulo.
HRMS [C.:H31NsO4] calc.: 483.2213 encontrado:
493.2225
75. 5—(7—metoxi—2,2—dimetil-2,3-dihidro—lwbenzofuran-4—il)—2—
{l1-{(Z-metoxifenil)carbonillpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2, 4-
dihidro-3H~pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara anélogamenfe a lo
descrito para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(7-metoxi-2,2-
dimetil-2, 3-dihidro-l1-kenzofuran-4-i1)-4,4-dimetil-2-
(piperidin—d—il)—Z,4—aihidro—3H—pirazol—3—ona {compuesto
B5*HC1} vy c¢leoruro de Z-metoxibenzoilo como compuestos de

partida. El producto crudec se purifica mediante cristalizacion

\bo



a partir de EA y éter dietilico para proporcionar el compuesto
del titulo.
HRMS {[Coul35N305] ¢ calc.: 505.2577 encontrado:
505.2596
76. 5-(3,4-dimetoxifenil}-2-{1-[(3-
hidroxifenil)carbonil]lpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona

10 g de acetato de 3-({4-[2-(3,4-cdimetoxifenil)-4,4-
dimetil-5-0x0-4, 5-dihidro-1H-pirazel-1-1il]piperidin-1-
ililcarbonil) fenilc (compuesto descrito en el ejemplo 12) se
disuelven en una mezcla de 200 ml de THF, 100 ml de acetcna y
200 ml de metanol. R esta mezcla se agregan 200 ml de soluciodn
metandlica de hidroxido de sodio 2 M, y la mezcla de reaccién
se agita a RT durante 1 h hasta completar lé reaccidén de
acuerdo con el analisis TLC. La mezcla de reaccidn se acidifica
con acido clorhidrice acuose concentrade, y gran parte de los
solventes se separan bajo presidn reducida, mientras que
precipita el producto crudo. Los sdlidos se recolectan y se
lavan con agua para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CigH~aN30g] : calc.: 451.2107 encontrado:
451.2125
77. acetato de 2-({4-[3-{7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-
benzofuran-4-il1) -4,4-dimetil-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirazecl-1-
il]piperidin-l1-il}carbonil) fenilo

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP1l, uvtilizando clorhidrato de 5-(7-metoxi-2,2-
dimetil-2, 3-dihidro-1-benzcfuran-4-il}-4,4d-dimetil-2-
(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto
B5*HCl} y acetato de 2-{clecrocarbonil)fenilo como compuestos de
partida. El producto crudc se purifica mediante cristalizacidn
a partir de EA y éter dietilico para proporcionar el compuesto

del titulo. \{9\
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HRMS [CpH350N505] ¢ calc.: 533.25206 encontrado:
533.2530
78. 2“[1—(2-hidroxibenzoil)piperidin-4~il]—5-(7—metoxi—2,2—
dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran—-4-il)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona

0,15 g de acetato de 2-{{4-[3-(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3~
dihidro-1l-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-5-oxc-4,5-dihidro-1H-
pirazol-l-il]piperidin-1-il}carbonil)fenilo (compuesto descrito
en el ejemplo 77) se disuelven en 20 ml de metancl, se agregan
0,32 ml de sclucidn metandlica de hidrdéxido de potasio 1 M y la
mezcla de reaccidn se agita a RT durante 15 min hasta completar
la reaccioéon de acuerdo con el andlisis TLC. El pH se ajusta a
2,5 con acide clorhidrice acuoso 1 M, los scolventes se separan
bajo presion reducida y el producto crudo resultante se

purifica mediante cromatografia de cclumna (silice vy

DCM/metanol = 95:5) para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CogH33N305] ¢ calc.: 491.2420 encontrado:
491.2431

79. 2-{(1-{[5-(benciloxi}-2-clorofenil]carbonil}piperidin-4-
il)-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titulo se prepara anidlogamente a lo
descrito para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(3, 4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil -2~ (piperidin-4-11)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona {(compuesto Bi*HCl) vy cloruro de 5-(benciloxi}-2-
clorobenzoile (compuesto F3) come compuestos de partida. ElL
producto crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de

EA v eter dietilico para proporcicnar el compuesto del titunlo.

HRMS [Cgf\ngClN}Os]i calc.: 575.2187 encontrado:
575.21.97
go/81. 2-(l-{[2-cloro-5- (propan-2-

iloxi) fenil]carbonillpiperidin-4-il)-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-

\

o V
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dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona v 5-(3,4-dimetoxifenil) -
4,4-dimetil-2-(1-{[3-({propan-2-iloxi}fenil]carbonil}piperidin-
4-i11)~2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

Etapa 2: 0,3 g de la mezcla de 2—{1—t{2—cloro-5—
hidroxifenil)carbenil]piperidin-4-1i1}-5-{3,4-dimetoxifenil) -
4,4-gimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona y 5-(3,4-
dimetoxifenil)-2-{1-[(3-hidroxifeniljcarbonil]piperidin-4-il}-
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna (vea abajo) y 0,25 g
de carbonato de potasic se suspenden en 5 ml de acetonitrilo.
Se agregan (0,18 ml de 2-yodopropano y la mezcla de reaccidn se
calienta a reflujo bajo una capa de nitrédgenc durante
aproximadamente 16 h hasta completar la reaccidén de acuerdo con
¢l analisis TLC. El sclvente se evapora bajo presidn reducida y
2l residuo remanente se toma en BEA. La fase organica se lava
con agua, dos veces con solucidn acucosa de hidréxido se sodio 1
M y salmuera. La fase orgénica se seca sobre MgS0s vy el
solvente se separa‘bajo presién reducida. La purificacion del
producto crudo resultante mediante cromatografia de columna
(silicagel y EA) proporciona los dos compuestos del titulo como

fracciones aisladas (F1 y F2) .-

F1: HRMS [C-gH34C1IN3Og] ¢ calc.: 527.2187 encontrado:
H27.2185
FZ: HRMS [CagH3asN3047 : calc.: 493.2577 encontrado:
493.2569

Etapa 1: Mezcla de 2-{1-[{Z-cloro-5-
hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-11}-5-(3,4-dimetoxifenil) -
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona y 5-(3,4-
dimetoxifenil)-2-{1-[(3-hidroxifenil)carbonillpiperidin-4-i1}-
4,4-dimetil-2, 4-dihidro-3H-pirazol-3-ona.
2ajo una capa de nitrdgeno se disuelven 5,08 g de 2-(1-{[5-
(benciloxi)-Z-clorcfenil]carbeonilipiperidin-4-il)-5-(3,4~

dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona k;}
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(compuesto descrito en el ejemplo 79) en 20 ml de metanol y se
agregan 0,53 g de paladio sobre carbon vegetal (10%) v 2,81 g
de formiato de amonio. La mezcla de reacciodn se calienta a
reflujo durante 45 min hasta que el material de partida se haya
consumido de acuerdo con €l analisis TLC. La mezcla se filtra
sobre un tapdn de celita y el solvente se separa bajo presidn
reducida, resultando en el producto crudo que se toma en EA y
se lava tres veces con agua. La cristalizacidn a partir de EA
resulita en una mezcla de 2-{1-[(2-cloro-5-
hidroxifenil)carbonillpiperidin-4-i1}-5-(3,4-dimetoxifenil) -
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona y 5-(3,4-
dimetoxifenil}-2-{1-{ (3-hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazecl-3-cna come el producto.
HRMS [CzgHpgC1N20y and CogHagh30s] : calc.: 485.1717 y 451.2107

encontrado: 485,1733 y 451,2118
82. [4-cloro-3-({4-[3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-pirazol~l-il]piperidin-1-
il}carbonil) fenoxilacetato de etilo

Etapa 2: 2,1 g de la mezcla de 2-{1-[{2-cloro-5-
hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-i1}-5-(3,4-dimetoxifenil) -
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona vy 5-(3,4-
dimetoxifenil)-2-{1-{(3-hidrcoxifenil)carkbeonillpiperidin-4-il}-
4, 4~dimet1l1-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (vea abajo) y 1,2 g de
carbonato de potasio se suspenden en 75 ml de DMF. Se agregan
0,76 ml de bromoacetato de etilo v la mezcla de reaccidn se
calienta a 50° C bajo una capa de nitrdgeno durante la noche
nasta completar la reaccidn de acuerdo con el analisis TLC. E1
solvente se evapora bajo presidon reducida y el residuo
remanente se toma en EA. La fase organica se lava tres veces
con agua, se seca sobre MgS0, y el solvente se separa bajo
presién reducida. La purificaciédn del producto crudo resultante

mediante cromatografia de columna (silica gel y EA) proporciona

A
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el compuesto del titulo.
HRMS [CaeH34C1N30-]: calc.: 571.2085 encontrado:
571.2102

Etapa 1: Mezcla de 2-{1l-[(Z2-cloro-5-
hidroxifenil)carhonil]piperidin-4-11}-5-(3,4-dimetoxifenil) -
4,4-dimetil=-2,4-dihidro-3H~pirazel=-3-ona y 5-(3,4-
dimetoxifenil}-2-{1-[(3-hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazel-2-ona.
Bajo una capa de nitrdgenc se disuelven 5,08 g de 2-(1-{[5-
{(benciloxi)-Z2-cleorofenil]carkbonillipiperidin-4-yl)-5-(3,4-
dimetoxnifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazel-3-ona
(compuesto descrito en €l ejemplo 79) en 20 ml de metanol y se
agregan 0,53 g de paladio sobre carbon vegetal (10%) y 2,81 g
de formiato de amonic. La mezcla de reaccidn se calienta a
reflujo durante 45 min hasta que el material de partida se haya
consumido de acuerdo con el andlisis TLC. La mezcla se filtra
sobre un tapdn de celita y el solvente se separa bajo presiodn
reducida, resultando el producto crudc gue se toma en EA y se
lava Lres veces con agua. La cristalizacidn a partir de EA
resulta en una mezcla de 2-{1-[{(2-clocro-5-
nidroxifenil)carbonil]piperidin-4-il1}-5-(3,4-dimetoxifenil) -
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna y 5-(3,4-
dimetoxifenil)-2-{1-[(3-hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazecl-3-ona como el producto.
HEMS [CogH-gCLN30y and CigHzaN205] : calc.: 485.1717 vy 451.2107

encontrado: 485,1733 y 451,2118
84. 2-(1-{[5-(benciloxi}-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-
1l1)-5-(3,4~dimetoxifenil}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito pare GP1, utilizando cleorhidrato de 5-(3, 4-

dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H- loqs
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pirazol-3-ona (compuesto BI*HC1l) y clorurc de 5-(benciloxi}-2-
metilbenzoilo (compuesto F2) como compuestios de partide. E1
producto crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de
EA y éter dietilico para propeorcionar el compuesto del titulo.
p.EF. 142-145°C.
HRMS [C33H37N505] ¢ calc.: 555.2733 encontrado:
555.2724
85. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(5-hidroxi-2-
metilfenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

Bajo una capa de nitrégenc se disuelven 4,0 g de 2-(1-{[5-
(bencilo»i)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-il)-5-(3, 4~
dimetoxifenil)-4,4-dimetil~2,4~dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuesto descrito en el ejemplo 84) en 80 ml de metancl y se
agregan 0,4 g de paladio sobre carbon vegetal (10%) y 2,25 g de
formiato de amonic. La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo
durante 20 min o hasta gue el material de partida se havya
consumido de acuerdo con 2l analisis TLC. La mezcla se filtra
scbre un tapdédn de celita vy el sclvente se separa bajo presiodn
reducida, resultando el producto crudo gque se toma en EA y se
lava dos veces con agua y con salmuera. La cristalizacidn a
partir de EA y PE resulian el compuesto del tituloc.
P.£. 214-215°C.
HRMS [CagHziN305] - calc.: 465.2264 encontrado:
465.2276
86. [3-({4-[3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-ox0-4,5~
dihidro-lH~pirazol-l-il]lpiperidin-1-il}carbonil) -4-
metilfenoxi]acetato de etilo

0,5 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-{(5-hidroxi-2-
metilfenill)carbonil]lpiperidin-4-il}-4,4-dimetil~2,4~dihidro-
3H-pirazol-3-ona (compuesto descrito en el ejemplo 85) y 0,3 g

de carbonato de potasic se suspenden en 20 ml de DMF. Se \Gﬁa
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agregan 0,2 ml de bromoacetato de etilo y la mezcla de reaccidn
se calienta a 50° C bajo una capa de nitrdgeno durante
aproximadamente 16 h hasta completar la reaccidn de acuerdo ccn
el andlisis TLC. El solvente se evapcora bajo presidon reducida y
el residuo remanente se toma en EA. La fase organica se lava
dos veces con agua y salmuera, se seca sobre MgSO, y el
solvente se separa bajo presion reducida. La purificacién del
producto crudo resultante mediante cristalizacidn a partir de
éter dietilico proporcicna el compuesto del titulc.
HRMS [CipHyN 047 ¢ calc.: 551.2632 encontrado:
551.263%9
87. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(1-{[2-metil-5~
(propan—-2-iloxi) fenil]carbonil}piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~-
pirazol-3-ona

0,28 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(5-hidroxi-2-
metilfenill)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona (compuesto descrito en el ejemplo 85) y 0,25 g
de carbonato de potasic se suspenden en 5 ml de acetonitrilo.
Se agregan 0,31 g de 2-yodopropanc y la mezcla de reaccidn se
calienta a reflujo bajc una capa de nitrdgeno durante
aproximadamente 16 h hasta completar lz reaccidn de acuerdo con
el andlisis TLC. El solvente se evapora bajo presidn reducida y
2. residuoc remanente se toma en EA. La fase organica se lava
con agua, dos veces con solucidn acuosa de hidrdxido de sodio 1
M vy con salmuera, se seca sobre MgS0s, v el solvente se separa
bajo presién reducida. La purificacidén del productc crudo
resultante mediante cristalizacidn a partir de éter dietilico
proporcicna el compuesto del titulo.
HRMS [CoqHz7N304] ¢ calc,: 507.2733 encontrado:
507.2737
B8. 2-(l1-{[5-{(benciloxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-

i1) -5-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-5-il)-4,4-

ﬂkﬁw
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dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-5-il)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-i1l)-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona {compuesto Bl2) y &acido 5-
(benciloxi)-2-metilbenzoico (compuesto Fl) como compuestes de
partida. El productc crudo se purifica mediante cromatografia
{silicagel enlazado con fase amino y DCM) para proporcionar el
compuasto del titulo.
HRMS {C3,H41N305] : calc.: 585,3046 encontrado:
595.3043
89. 2-{1-[(5-hidroxi-2-metilfenil)carbonil]piperidin-4-il}-5-
(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-4,4-
dimetil-2,4-dihidro-3H~pirazol-3-ona

Bajo una capa de nitrogeno se disuelven 0,3 g de 2-{1-([5-
(benciloxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-il)~5-{7-metoxi-
2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-4,4-dimetil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona {(compuesto descrito en el ejemplo 88)
en 20 ml de metancl y se agregan 0,04 g de paladic sobre carbon
vegetal (10%) y 0,32 g de formiato de amonic. La mezcla de
reaccldén se calienta a reflujo durante 4 h hasta gque el
materizl de partida se hava consumido de &cuerdo con el
analisis TLC. La mezcla se filtra sobre un tapon de celita y el
solvente se separa bajo presidn reducida, resultando en el
producto crudo que se purifica mediante cromatografia de
columna ({(silicagel enlazado con fase amino y DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CinHisN20g] : calc.: 505.2577 encontrado:
505.2578 | |
90. 5-(3,4~dimetoxifenil)-2-{1-[{(2-fluoro-5-
hidroxifenil)carbonil]piperidin—4-il}-4,4-dimetil—2,4—dihidro—

3H-pirazol-3-cna

\b®



Etapa 2: 0,51 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-(1-{[2-fluoxo-
5- (metoximetoxi) fenillcarbonilipiperidin-4-il)-4,4-dimetil-2,4-
dihidro-3H-pirazoli-3-ona (vea abajo) se disuelven en 25 ml de
metanol anhidro. Bajo una capa de nitrdgeno se agregan de a
porciones 0,25 ml de dietileterato de trifluoruro de boro
mientras gue la mezcla de reaccidn se agita durante tres dias
hasta completar la reaccidn de acuerdo con el analisis TLC. Los
volatiles se separan bajo presidn reduﬁida, lo que resulta en
el producto crude gue es purificado mediante cristalizacidn a
partir de metanol proporcionando el compuesto del titulo.
HRMS [Ca5HagFN30:] ¢ calc.: 469.2013 encontrado:
469.2006

Etapa 1: 5-(3,4-dimetoxifenil}-2-{1-{[2-fluocro-5-
(metoximetoxi) fenil]carhonil lpiperidin-4-il1)-4, 4-dimetil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona

A una solucidn de 4,5 g de clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il1)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto BL1*HCLl) en 60 ml de DCM se agrega una
sclucidn de 2,4 g de &cido Z-flucro-5-(metoximetoxi)benzoico,
20 ml de DCM, 1,7 ml de TEA, 1,7 g de HOBt y 2,4 g de EDCi*HCl.
La mezcla de reaccidn se agita durante 20 min hasta completar
la reaccidn de acuerdo con el anédlisis TLC. La mezcla de
reaccidn se apaga con acido clorhidrico acucso 1 M, las fases
se separan y la fase organica se lava nuevamente con acido
clorhidrice acuoso 1 M, con agua, dos veces con solucidn acuosa
de carbhonato de sodio 1 M y con salmuera. La fase organica se
seca sobre MgSO; yv el sclvente se separa bajo presidn reducida,
10 gue resulta en un producto crudo gue se purifica mediante
cristalizacidn a partir de éter dietilico para proporcionar 5-
{3,4-dimetoxifenil)-2-(1-{[2-fluoro-5-
(metoximetoxl) fenil]carbonillpiperidin-4-il)-4,4-dimetil-2,4-

dibhidro-3H-pirazcl-3-ona come el producto.

|
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91, 2~{1-[{(5-amino-2-clorofenil)carbonil]piperidin-4-il}-5-
(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H~pirazol-3-ona
Etapa 2: 0,51 g de 2-{1-[(2-cloro-5-
nitrofenil)carbonil]piperidin-4-il1}-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (vea abajo) se disuelven
en 15 ml de EA v se agregan 0,05 g de paladio sobre carbon
vegetal (5%). La mezcla de reaccidn se agita durante
aproximadamente 16 h a RT bajo una atmdsfera de hidrégeno hasta
completar la reaccidn de acuerdo con el andlisis TLC. La mezcla
se filtra sobre un tapén de celita y el solvente se separa bajo
presion reducida, resultando en el producto crudo que se
purifica mediante cristalizacidn a partir de EA vy mediante
cromatografia de columna (siliicagel y EA/DCM = 9:1) para

proporcionar el compuesto del titulo.

HRMS [C25H26C1N04] : calc.: 484.1877 encontrado:
484 .1887
Etapa 1: 2-[{1-[{2-clcocro-5-nitrofenil)carbonil]piperidin-4-

11}-5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-dimetil-2,4~dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titulc se prepara anidalogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidratc de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~
pirazol-3-ona (compuesto B1*HCl) y cloruro de 2-cloro-5-
nitrobenzoilo como compuestos de partida. EL producto crudo se
purifica mediante cromatografia de columna (silicagel y DCM/EA
= 1:1} y mediante cristalizacidn a partir de EA y éter
dietilico para proporcionar 2-{1-[{2-cloro-5-
nitrofenil)carhonil]piperidin-4-11}-5- (3, é-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2, 4-dihidre-3H-pirazol-3-ona come el producto.
92. N-[4-cloro-3-({4-[3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4~-dimetil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H-pirazol-l1-il]lpiperidin-1- \C%CD

il}carbonil})fenil]acetamida
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0,18 g de 2-{l-[(S-amino-2-clorofenil)carbonil]piperidin-
4-11}-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona (compuesto descrito en el ejemplo 91) se disuelven en 5
ml de DCM, se agregan 0,17 ml de TEA y 0,032 ml de cloruro de
acetilo, y la mezcla de reaccidn se agita a RT durante
aproximadamente 16 h hasta completar la reaccidn de acuerdo con
el analisis TLC. La mezcla se lava con acido sulfirico acuecso
0,5 M, dos veces con solucidn acuosa de carbonato de sodio 1 M
Yy cen salmuera. La fase crganica se seca sobre MgS0, vy el
sclvente se separa bajce presidén reducida, lo que resulta en el
producto crudc que es purificado mediante cromatografia de
columna (silicagel y EA) para proporcionar el compuesto del
titulo.

ERMS {CyH,:CLN.Os]: calc.: 526.1983 encontrado:
526.1993

893. acetato de 2-({4-{3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-
4 ,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]lpiperidin-l1-il}carbonil) fenilo

El compuesto del titulec se prepara and&logamente a lo
descrito pare GPLl, utilizande clorhidrate de 5-(3,4-
dimetoxifenil)~4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto B1*HCl} y acetato de 2-
(clorocarbonil) fenilco como compuestes de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de EA y éter
dietilico para proporcicnar el compuesto del titulo.

HRMS [C:+H31N2Og] : calc.: 483.2213 encontrado:
493.2221

94. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(2-
hidroxifenil)carbonil]lpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4~dihidro-
3H-pirazol-3-ona

17 g de acetato de 2-({4-[3~(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-5-ox0-4,5-dihidreo-1H-pirazol-1-il]piperidin-1-

il}lcarbonil) fenilo (compuestc descrito en el ejemplc 93 Siﬁﬁq
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disuelven en 200 ml de THF, se agregan 200 ml de solucion
metandlica de hidréxido de sodic 2 M y la mezcla de reaccidn se
agita a RT durante 1 h hasta completar la reaccion de acuerdo
con el analisis TLC. La mezcla de reaccidn se acidifica con
acido clorhidrico acuoso concentrado, y gran parte de los
solventes se separan bajo presidn reducida, mlientras dque
precipita el producto crudo. Los sdélides se recolectan y se
iavan con agua para proporcionar el compuesto del titule.
P.f. 212-213°C.
HRMS {CagH:20N505] ¢ calc.: 451.2107 encontrado:
451.2119
95. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(1-{[3-(2,2,2-
trifluorcetoxi) fenil)jcarbonil}piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~
pirazol-3-cna

0,8 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(3-
hidroxifenil)carbonilipiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona (compuesto descritc en el ejemplo 76} y 0,75 g
de carbonato de potasioc se suspenden en 10 ml de DMEF. Se
agregan 0,4 g de 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano y la mezcla de
reaccidén se calienta a 100° C durante 8 h hasta completar la
reacclidédn de acuerdo con el andlisis TLC. EL solvente se evapocra
bajo presion reducida y el residuo remanente se toma en DCM. La
fase organica se lava con agua, se seca sobre MgSOs vy el
solvente se separa bajo presidn reducida. La purificacidn del
producto crude resultante mediante cromatografia de columna
(silicagel y EA/PE/TEA = 10:10:1) vy mediante cristalizacidén a
partir de élter dietilico proporciong el compuesto del titulo.
HRMS [Cz9H30F3N305] ¢ calc.: 533.2138 encontrado:
533.2141
96. 2-(l1-{[2-{ciclopentiloxi)fenil]carbonil}piperidin-4-il)-5-
(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

1,0 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{i-[{2- \’/Y)/



hidroxifenil)carkonil]piperidin-4-il}-4, 4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona (compuesto descrito en el ejemplo 94) y 1,0 g
de carbonato de potasio se suspenden en 20 ml de acetonitrilo.
Se agregan 0,5 g de yodociclopentano vy la mezcla de reaccidn se
calienta a reflujo durante 5 h hasta completar la reaccidn de
acuerdo con el analisis TLC. El solvente se evapora bajo
presidn reducida y el residuo remanente se toma en EA. La fase
crganica se lava con agua, se seca sobre MgSO, y el solvente se
separa bajo presidn reducida. La purificacidén del producto
crudo resultante mediante cristalizacidn a partir de metanol
proporciona el compuesto del titulc.
p.f. 176° C
HRMS [C;3gH37N305] : calc.: 519.2733 encontrado:
519.2736
97. 2-[2-({4-[3-(3,4~dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5~-oxo0-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il]piperidin-1-
il}carbonil) fenoxi]acetamida

1,0 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(2-
hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-il1}-4,4~dimetil-2,4-dihidreo-
3H-pirazol-3-ona (compuesto descrito en el ejemplo %4) y 1,0 g
de carbonato de potasioc se suspenden en 20 ml de acetonitrilo.
Se agregan 0,3 g de 2-clorcacetamida y la mezcla de reaccidn se
calienta a reflujo durante 5 h hastea compleﬁar la reaccidn de
acuerdo con el analisis TLC. El solvente sé evapora bajo
presidén reducida y el residuo remanente se toma en DCM. La fase
organica se lava con agua, se seca sobre MyS5Cy v el sclvente se
separa bajo presidén reducida. La purificacidn del producto
crudo resultante mediante cristalizacidn a partir de EA
proporciona el compuesto del titulo.
HRMS [Co-H3:N40g] s calc.: 508.2322 encontfado:
508.2316

98. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(1-{[3- lcxf}
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(trifluorometil) fenillsulfonil}piperidin=-4-il}-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara anélogamente a lo
descrito para GP1, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2- (piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y cloruro de 3-{trifluorometil)bencensulfonilo
como compuestes de particda. El productc crudo se purifica
mediante cristalizacidn a partir de EA y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CoyHogF3N305): calc.: 539.1702 encontrado:
539.1705
98, 2-{1-[(5-cloro-2-metoxifenil)sulfoniljpiperidin-4-i1}-5-
(3,4-dimetoxifenil) -4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GP1, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y cloruro de 5-cloro-Z2-metoxibencensulfonilo
como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cristalizacidn a partir de EA y éter dietilico para
proporclionar el compuesto del titulo.
HRMS [C25H3pCILN:0s5]: calc.: 535.1541 encontrado:
535.1547
100. 5-{3,4~dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(1-{[4- (propan-2-
il)fenil]sulfonil}piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H~-pirazol-3-cna

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPLl, utilizando 5-(3,4-cdimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y cloruro de 4-(propan-2-ilykencensulfonilc como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cristal.izacidén a vartir de EA y &ter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.

HRMS [C.iHisNq0s5] - calc.: 513.2297 encontrado: \(;T44
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513.2297
101. 2-(1~{[2-cloro—4—(trifluoromet;l)fenil}sulfonil}piperidin-
4-11)-5-(3,4-dimetoxifenil) -4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

El compuesto del titulo se prepera analogamente a lo
descrito para GP1, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2- (piperidin-4-il1)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y clorurc de 2-cloro-4-
{(trifluorometil)bencensulfonilo como compuestos de partida. El
producto crudo se purifica mediante cristalizacién a partir de
EA y éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CoyH27CLlFE3Nz058] ¢ calc.: 573.1312 encontrado:
573.1314
103. 2-{1-[(2,3-diclorofenil)sulfonil]piperidin-4-il}-5-(3,4~-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil}-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-2-cna
(compuesto Bl} vy cloruro de 2, 3-diclcrobencensuifonilo como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cristalizacidn a partir de EA y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C54H27C1oN10:55] calc.: 539.1049 encontrado:
539.1043
104. 2-{1-[(3,5-diclorofenil)sulfonil]piperidin-4-il}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazcl-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizandec 5~(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-il1)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl} vy cloruro de 3,5-diclorcbencensulfoniloc como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante

cristalizacidén a partir de ER vy éter dietilico para l/)ré
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proporcionar €l compuesto del titulo.
HRMS [CoqH27C1oN30558] calc.: 539.104¢% ernicontrado:
538.1042
105, 2-{1—[(2,6—diclorofenil)sulfonil]piperidin—4-il}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazeol-3-ona

£l compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando 5—(3,4—dimeto£ifenil)—4,4—
dimetii-2~-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuesto Bl) v cloruro de 2,6—diclorob¢ncensulfonilo COomo
compuestos de partida. Bl producto crudoe se purifica mediante
cristalizacidn a partir de EA y éter dietilico para
proporcionar el compuesic del titulo.
HRMS [CoqH2+4C1WN5055] ¢ calc.: 539.1049 encentrado:
539.1043
106. 2-{1-[(2,4-diclorofenil)sulfonil]piperidin-4-il}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrite pnara GPl, utilizandoc 5-{3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) vy cloruro de 2,4-diclorobencensulfonilo como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cristalizacidn & partir de EA y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titule.
HRMS ({CogHa7C1oN3055] 0 calc.: 539.1049 encontrado:
539.1041
107. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[{(4-fluoro-2-
metilfenil) sulfonil]piperidin-4-il}-4,4~dimetil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-cona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4, 4-
dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

(compuesto Bl) y clorure de 4-flucro-zZ-metilbencensulfonilo \1%49
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como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cristalizacidén a partir de EA y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C:Hy4oFN3055): calc.: 503.1890 encontrado:
503.1891
108. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4~dimetil-2-{1-[{(1-metil-1H-indol-
4-il)sulfonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazecl-3-cna

El compuesto del titulo se prepara andalogamente a lo
descrito para GPl, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2- (piperidin-4-1il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{(compuesto Bl) vy cleoruro de l-metil-1H-indel-4-sulfonilo como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cristalizacién a partir de EA y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
‘HRMS [CrmH3.N40557 : calc.: %24.2093 encontrado:
524.2061
109. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-[{(l-metil-1H-indol-
5-il)sulfonil]lpiperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara an&logamente a lo
descrito para GP1l, utilizando 5-{3,d-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-i1)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuesto Bl) y cloruro de l-metil-1lH-indol-5-sulfonilo como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cristalizacidn a partir de EA vy éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C.=H3:N4.055] calc.: 524.2083 encontrado:
524.2097
110. 5-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-4-il} -
4,4-dimetil-2-{1l-[(l-metil-1H-indol-4-il)sulfonil]piperidin-4-
il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo

descrito para GPl, utilizando clerhidrate de 5-{(7-metoxi-2,2- \ﬁaﬁw
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dimetil-2, 3-dihidrec-1-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-2-
(piperidin-4-11)~-2,4~dihidro-3H-pirazol-3-ona {compuesto
B5+*HCl} v cloruro de 1-metil-1H-indoi-4-sulfonilo como
compuestos de partida. El producto crudc se purifica mediante
cristalizecidn a partir de metanol para proporcionar el
compuesto del titulo.
HRMS [C3pHasN2055] ¢ calc.: 564.2406 encontrado:
564.2409
111. 5-(7-metoxi=~2,2-dimetil-2,3-dihidro-l+benzofuran-4-il) -
4,4-dimetil-2-{1-[(3-metilfenil)sulfonil]piperidin-4-il}-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titule se prepara anédlogamente a lo
descrito para GPi, utilizando clorhidrato de S-(7-metoxi-2,2-
dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il}-4,4-dimetil-2-
{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto
B5*HC1) y cloruro de 3-metilbencensulfonilo come compuestos de
partida. El producto crudo se purifica mediante cristalizacidn
a partir de metanol para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C-xHisN2055] calc.: 525.2297 encontradao:
525.2298
112. 5-(7-metoxi-3H-spiro{l-benzofuran-2,1'-ciclopentan]-4-il}) -
4,4-dimetil-2-{1-[(3-metilfenil)sulfonil]piperidin-4-il}-2,4-
dihidro-3H-pirazocl-3-ona |

El compussto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrite para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(7-metoxi-3H-
spiro(l-benzofuran-2,1'-ciclopentan]-4-i1l)-4,4-dimetil-2~
piperidin-4-11-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cona (compuesto B6*HC1)
y cloruro de 3-metilbencensulfonilc como compuestos de partida.
El producto crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir
de metanol para proporcionar el compuesto del titulo.

HRMS [C3yH;7N3058] : calc.: 551.2454 encontrado:

551.2449 | . ’\ﬂ%



113, 5-[3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil] -4, 4~
dimetil-2-{1-[(3-metilfenili}sulfonil]piperidin-4-11}-2,64-
dihidro-3H-pirazel-3-cona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrite para GPl, utilizando clorhidrato de 5-[3-
(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-4,4-dimetil-2-
piperidin-4-il-2,4-dihidrc-3H-pirazol-3-ona (compuesto B3I*HCl)
y cloruro de 3-metilbencensulfonilec come compuestos de partida.
El producto crudo se purifica mediante cristalizacidén a partir
de metanol para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C-egH33F2N305S5): calc.: 561.2109 encontrado:
561.2114
114. 5-(3,4-dietoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-[(3-
metilfenil)sulfonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona |

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dietoxifenil)-4,4-dimetil-2-piperidin-4-11-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona {(compuesto BZ*HCl) y cloruro de 3-
metilbencensulfonilo como compuestos de partida. E1l producto
crudoe se purifica mediante cristalizacidn a partir de metanol
para proporcionar el compuestc del titulo.
HRMS [C~7H3,N30557 ¢ calc.: 513.2297 encontrado:
513.2297
115, 4-(3,4~dimetoxifenil)-2-{1-[(3-
metilfenil)sulfonil]piperidin—4—il}-2,3-diazaspiro[4.4]non;3-
en—-l-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GP1l, utilizando clorhidrato de 4-(3,4-
dimetorxifenil)-2-(piperidin-4-il)-2,3-diazaspirc([4.4]non-3-en-
l-ona (compuesto B10*HCl) vy cloruro de 3-metilbencensulfonilo

2

como compuestos de partida. El preducto crudo se purifica



mediante cristalizacidn a partir de EA y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [Co9Hz3N305517 : calc.: 511.2141 encontrado:
511.2141
i16. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-etil-4d-metil-2-{1-[(3-
metilfenil)sulfonil]piperidin-4-11}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo

descrito para GPl, utilizando clorhidrate de 5-(3,4-

dimetoxifenil)-4-etil-4-metil-2-piperidin-4-il-2,4~-dihidro-3H-

pirazol-3-ona (compuesto BO9*HCl) y cloruro de 3-
metilbencensulfonilo como compuestos de partida. El1 producto
crudo se purifica mediante cristalizacion a partir de metanol
para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS {C ¢Ha3N3055] : calc.: 499.2141 encontrado:
499.2138
117. 5-(3,4-dimetoxifenil) -4-metil-2-{1-[(3-
metilfenil) sulfonil]piperidin-4-il}-4-propil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a 1o
descrito para GPl, utilizando cleorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4d-metil-2-piperidin-4-il-4~-propil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona (compuesto BE*HCLl) y clorurc de 3-
metilbencensulfonilc como ccmpuestos de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidén a partir de metanol
para propcrcionar el compuesto del titulo.
HRMS [Co7H3sN:055]: calc.: 513.2297 encontrado:
513.2298
118. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dietil-2-{1-[(3-
metilfenil)sulfonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo

\&



descrito para GPl, utilizando 5-(3,4~dimetoxifenil)-4,4-dietil-
2-piperidin-4-i11-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona {(compuesto B7) vy
cloruro de 3-metilbencensulfonilo como compuestos de partida.
El producto crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir
de metancl para proporcionar £l compueste del titulo.
HRMS [Co+H35N3055] calc.: 513.2294 encontradc:
513.22¢5
119. 2-(1-{[5-({ciclopropilmetoxi)-2-
metilfenil]carbenil}piperidin-4-il)-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dime£il-2,4—dihidro—3H—pirazol—3—ona

Una solucidn de 0,35 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(5~-
hidroxi-Z2-metilfenil)carbonil])piperidin-4-11}-4,4-dimetil-2,4-
dinidro-3H-pirazol-3-ona (ccmpuesto descrito en el ejemplo 85)
y 0,11 ml de (bromometil)ciclopropano en 8 ml de etancl se
trata con 0,11 ml de solucidén acuosa de hidréxido de sodio 10N
y Se agita bajo una capa de nitrdgeno durante aproximadamente
16 h a 80° C hasta qgue la reaccidn se completa en gran parte de
acuerdo con el andlisis TLC. El solvente se evapora bajo
presiodn reducida y el producto crudo resultante se purifica
mediante cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y
DCM) para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CygH39N305] - cale.: 519.2733 encontrado:
519.2735
120. 2-[1-({5-[(2,6-diclorobencil)oxi]-2-
metilfenil}carbonil)piperidin~-4-11]-5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-
dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

Una solucidn de 0,40 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[({5-
hidroxi-Z-metilfenil)carbonil])piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-
dihidro-2H-pirazol-3-ona (compuesto descritc en el ejemplo 85)
y 0,41 g de 2-(bromometil)-1,3-diclorobenceno en 5 ml de etanol
se trata con 0,17 ml de solucidén acucsa de hidréxido de sodio

10N vy se agita bajo una capa de nitrdégeno durante \fg\



aproximadamente 6 h a 80° C hasta gue la reaccidn se completa
en gran parte de acuerdo con el anadlisis TLC. El solvente se
evapora bajo presidn reducida y el producto crudo resultante se
purifica mediante cromatografia (silicagel enlazado con fase
amino y DCM)} para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C33H3sC1:N305] : calc.: 623.1954 encontrado:
623.1955
121. 2-{1l-[{(5~tert-butoxi-Z-metilfenil)carbonil]piperidin-4-
i1}-5-(3,4-dimetoxifenil) -4,4-dimetil-2, 4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

Una sclucion de 0,47 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(5-
hidroxi-2-metilfenil)carbonil]piperidin-4-1il}-4,4-cdimetil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto descrito en el ejemplo 85)
y 0,50 ml de 1,l-di-tert-butoxi,N,N-dimetilmetanamina en 10 ml
de tolueno anhidro se agita bajo una capa de nitrdgeno durante
aproximadamente 90 minutos a 100° C con tres porciones
adicionales de 0,50 ml de 1,l-di-tert-butoxi-N,N-
dimetilmetanamina cada una, agregadas cada 20 minutos. La
mezcla de reaccidn se agita durante otros 30 min & 125° C hasta
completar la reaccidn en gran medida de acuerdo con el andlisis
TLC. El seolvente se evapcra bajo presidn reducida y el producto
crudo resultante se purifica mediante cromatografia (silicagel
enlazado con fase amino y DCM) y mediante cristalizacidn a
partir de metancl para proporcionar el compuesto del tituloe.
HRMS [CapH3aN305] ¢ calc.: 521.2890 encontrado:
521.2891
122, 2-{i-{[5-{(difluorometoxi}-2-metilfenil]carbonil}piperidin-
4-11)-5-(3,4-dimetoxifenil}~4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

En un recipiente de presion se disuelven 0,47 g de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-2-{1-[(5-hidroxi-2-

metilfenill)carbonillpiperidin-4-1l1}-4,4-dimetil-2,4-dihidro- Y

\%



3H-pirazol-3-ona (compuesto descrito en el ejemplo 85) y 37 mg
de yoduro de tetrabutilamonio en una mezcla de 20 ml de metanol
y 5 ml de dioxanoc. Después de que la mezcla de reaccidn se
congeld para formar un blogue sélido luego de enfriar con hielo
seco, se coloca una capa de 4 ml de THE sobre la mezcla de
reaccldn congelada y se carga el recipiente de presidn con 2,8
g de cloro(difluoro)metano. El recipiente de presidn se
calienta durante 90 minutos a 70° C vy después de alcanzar la
mezcla de reaccidn la RT, se reparte entre éter dietilico y
agua. Después de la separacidn de las fases, la fase organica
se lava con salmuera, se seca sobre MgS0, y los solventes se
separan bajo presidn reducida. El producto crudo se purifica
mediante cromatocgrafia (silicagel y DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo.
HRMS [CpaH31F2N305] ¢ calc.: 515.2232 encontrado:
515.2231
123. 2-(1-{[5~{(difluorometoxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-
4-11) -5~ (7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il} -
4,4-dimetil-2,4~-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del tituloc se prepara anadlogamente a lo
descrito para GP2-EFZ, utilizando 5-(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-
dihidro-1-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-2~piperidin-4-il-2,4-
dihidro-2H-pirazol-3-cna (compuesto B5) y acido 5-
(diflucrometoxi)-2-metilbenzoico (compueste F4) comoc compuestos
de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy
mediante cristalizacidén a partir de DOCM y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
BRMS [CagHigFpN305]: calc.: 555.2545 encontrado:
555.2547
124. 2-(1-{[5-(difluorometoxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-

&0

4-i11})-5-(7-metoxi-3H-spiro[l~benzofuran-2,1"'-ciclopentan]-4-
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11)-4,4-dimetil-2,4~-dihidro-3H-pirazol~3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(7-metoxi-3H-spiro[l-
benzofuran-2,1'-ciclopentan]-4-il)-4,4-dimetil-2-piperidin-4-
11-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona {compuesto B&) y acido 5-
{(difluorometoxi)-2-metilbenzoico {(compuesto F4) como compuestos
de partida. El producto c¢rudoe se purifica mediante
cromatografia ({silicagel enlazado con fase amino y DCM} vy
mediante cristalizacidn a partir de DCM y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo. _
HRMS [C3-HawF-N3Os5]): calc.: 5H581.2701 encontrado:
581.2707
125, 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(1-{[2-metil-5-
(trifluorometoxi) fenil)carbonil}piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizande 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-piperidin-4-11-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido Z2-metil-5-{trifluorometoxilbenzoico
{compuesto F5) como compuestos de partida. El producto crudo se
purifice mediante cromatografia (silicagel enlazado con fase
amino y DCM) v mediante cristalizacidn a partir de DCM y éter
dietilico para proporcionar el compuesto del titulce.
HRMS [C-7H3pF3N305] 1 calc.: 533.2138 encontrado:
533.2142
126. 5-(7-metoxi-3H-spiro{l-benzofuran-2,1"'-ciclopentan)-4-il) -
4,4-dimetil-2-(1l-{[2-metil-5-
(trifluorcometoxi)fenil]carbeonilipiperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analcogamente a lo
descrito para GP2-EFZ, utilizando 5-{7-metoxi-3H-spiro[li-

benzofuran-2,1'-ciclopentanl-4-1l1)-4,4-dimetil-2-piperidin-4-
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il-2,4-dihidro~-3H-pirazol-3-ona (compuesto B6) y acido 2-metil-
S-{triflucrometoxi)benzoico (compuesto F5) comc compuestos de
partida. El producto crudo se purifica mediante cromatografia
{siliceagel enlazado con fase amino y DCM) y mediante
cristalizacidn a partir de DCM y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [Ci2H36F3N305]: calc.: 599.2607 encontrado:
589.2607
127. 5-(3,4-dimetoxifenil)~-2~{1-[(2-metoxinaftalen-1-
il)carbonil]piperidin-4~il}-4,4-dimetil~2,4~-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GP2-EFZ2, utilizandeo 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-1il)-2,4-dihidrc-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido 2-metoxinaftalen-l-carboxilico como
compuestos de partida. El precducto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy
mediante cristalizacidn a partir de éter dietilico para
proporcionar el compuestc del titulo.
HEMS [CiuH33N305] ¢ calc.: 515.2420 encontrado:
515.241¢6
128. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2~-{1l-[(2-metilnaftalen-
1-il)carbonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulc se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EFZ2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-1l1)-2,4-dihidro-3H-pirazocl-3-ona
(compuesto Bl) y acido 2-metilnaftalen-l-carboxilice como
compuestos de partida. El producto crude se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy
mediante cristalizacidén a partir de éter dietilico para
preporciconar el compueste del titulo.

HRMS [CyuH3N:04] ¢ calc.: 499.2471 encontrado: \ﬁé€;
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499.2467
129. 2-{1-{(4,7-dimetoxinaftalen-1-il)carbenil]piperidin-4-il}-
5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H~-pirazol-3~ocna

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPZ-EFZ, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-i1)-2,4~-dihidro~3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido 4,7-dimetoxinaftalen-l-carboxilico como
compuestos de partida. El preducto crude se purifica mediante
cromatografia ({silicagel enlazadc con fase amino y DCM) vy
mediante cristalizaciodn a partir de éter dietilico para
propeorcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C33H35N:0575 calc.: 545.252¢6 encontrado:
545.2524
130. 5-(3,4-dimetoxifenil)~4,4-dimetil-2-[1-(naftalen-2-~
ilcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna

El compuesto del titulo se prepara anidlogamente a lo
descrite para GPZ-EFZ, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)}-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido naftalen-2-carboxilico como compuestos
de partida. El producto crudec se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy
mediante cristalizacidn a partir de eter dietilico para
proporclonar £l cempuesto del titulo.
HRMS [ChaH31N304] : calc.: 485%.2315 encontrado:
485.2314
131. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1l-[(3-metoxinaftalen-2-
il)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

Bl compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil}-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-il) -2, 4-dihidrc-3H-pirazol-3-ona

{(compuesto Bl) y acido 3-metoxinaftalen-2-carboxilico como
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compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy
nediante cristalizacidn a partir de éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C3H33N305] & calc.: 515.2420 encontrado:
515.2426
132. 2-{1-[(1-bromonaftalen-2-il)carbonil]piperidin-4-il}-5-
(3,4-dimetoxifenil) -4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
El compuestc del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPZ-EF1l, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2~-({piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) v adcido l-bromonaftalen-Z-carboxilico como
compuestos de partida. El preducto crudo se purifica mediante
cristalizacidén a partir de éter dietilico para proporcionar el
compuesto del titule.
HRMS {C,qH3gBrN304]): calc.: 563.1420 encontrado:
563.1412
133. 5-(3,4-dimetoxifenil}-2-(1-{[4- (dimetilamino)}naftalen-1-
il]carbonil}piperidin-4-il)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona
El compueste del titulo se prepara analcocgamente a lo
descrito para GPZ2-EF1, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna
(compuesto Bl) y acido 4-(dimetilamino)naftalen-1-carboxilico
come compuestos de partida. El producto crude se purifica
mediante cristalizacidn a partir de éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C31H3:sN204] : calc.: 528.2737 encontrado:
528.2739
134. 5-(3,4-dimetoxifenil}-4,4-dimetil-2-{1-[(3-

metilfenil)carbonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-

ona \ﬁgqf



El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descritc para GP2-EF2, utilizando 5-{3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-Z2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuesto Bl) y &cido 3-metilbenzdice como compuestos de
partida. El producto crude se purifica mediante cromatografia
(silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy mediante
cristalizacidén a partir de DCM y éter dietilico para
proporcicnar el compuestce del titulo.

HRMS [CogH31Nsz04] ¢ calc.: 449.2315 encontrado:
449.2318

135. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(1-{[2-
{trifluorometoxi)fenil]carbonil}piperidin-4-il1)-2,4-dihidro-3H-
pirazel-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2~(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido 2-(trifluorometoxi)benzdico como
compuestos de partida. Bl producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DBCM) vy
mediante cristalizacidn a partir de DCM y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.

HRMS [CogHzgFaN305] 0 calc.: 519.1981 encontrado:
519.1984

136. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-(1-{[3-

(dimetilamino) fenil]carbonil}piperidin-4-il)-4,4-dimetil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuestce del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-11)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuesto Bl) y acido 3-{dimetilamino)benzoico como compuestos
de partida. El producto crudo se purifica mediante

crematograila (silicagel enlazade con fase amino y DCM) vy
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mediante cristelizacidén a partir de DCM y éter dietilico para
proporcicnar el compuesto del titulo.
HRMS [Co7H34Na04] calc.: 478.2580 encontrado:
478 .2587
137. 2-{1-[(2,4-dimetoxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-5-(7-
metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-l1-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-
2,4-dihidro-3H-pirazel-3-ona

El compuesto del titule se prepara analogamente a lo
descritc para GPZ-EF2Z, utilizando 5-({7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-
dihidro-1-kenzofuran-4-il)-4,4-dimetil~-2-piperidin-4-11-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto B5) y acido 2,4-
dimetoxibenzoico como compuestos de partida. El producto crudo
se purifica mediante cromatografia (silicagel enlazado con fase
amino y DCM) vy mediante cristalizacidn a partir de DCM y éter
dietilico para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CipHa7N30g] ¢ calc,: 535.26872 encontrado:
535.2683
13B. 2-{1-[(2,5-dimetilfenil)carbonil]piperidin-4-il}-5-{7-
metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-
2,4~-dihidro~3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPZ2-EF2, utilizando 5-(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-
dihidro-l-benzofuran-4-il}-4,4-dimetil-2-piperidin-4-il-2,4-
dihidro-3H~pirazol-3-ona (compuesto BE) y acido 2,5-
dimetilbenzoico como compuestos de partida. El preoducte crudo
se purifica mediante cromatografia (silicagel enlazado con fase
amino v DCM]) y mediante cristalizacidn a partir de DCM v éter
dietilico péra propocrcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C3gH37N304] : calc.: 503.2784 encontrado:
503.2721
139. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(l-metoxinaftalen-2-

il)carbonillpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
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3-ona

El compuesto del titulc se prepara analogamente a lo
descritc para GPZ-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H~-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y &cido l-metoxinaftalen-Z-carboxilico como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy
mediante cristalizacidn a partir de éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C3gH33N:05] - calc.: 515.2420 encontrado:
515.2425
140. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(6-hidrexinaftalen-1-
il)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

El compuesto del titulc se prepara andlogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) vy acido 6—hidroxinaftalen—l-carboxiliéo COomo
compuestos de partida. El preoducto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CsgH3N30q] ¢ calc.: 501.2264 encontrado:
501.2265
141. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-[ (4-metilquineclin-
2-il)carbenil]lpiperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-Z—(piperidin—4—il)—2,4-dihidro—BH—pirazol—3—qna
(compuesto Bl) v acido 4-metilquinoiin-Z-carboxzilicc como
compuestos de partida. El producto crudc se purifica mediante
cromatografia {silicagel enlazado con fase amino y DCM) vy

mediante cristalizacioén a partir de metanol para proporcionar
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el compuesto del titulo.
HRMS [CLuHa2N 04] calc.: 500.2424 encontrado:
500.24273
142. 2-({1-{[5-(benciloxi}-2-metilfenil]carbeonil}piperidin-4-
il)—5—(7~metoxi—2,2—dimeti1;2,3—dihidro—l—benzofuran—4—il)—4,4-
dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazeol-3—-ona

El compuesto del titulc se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EFZ2, utilizando 5-(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-
dihidro-l-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-2-piperidin-4-i1-2,4-
dihidro-3H-pirazcl-3-ona (compuesto BS) y acido 5-{benciloxi)-
2-metilbenzolico (compuesto Fl) como compuestos de partida. ElL
oroducto crudo se purifica mediante cromatografia (silicagel
enlazado con fase amino y DCM) y mediante cristalizacidn a
partir de DCM y éter dietilico para propcorcicnar el compuesto
del titulo.
HRMS [C;.H4N3QOg] ¢ calc.: 595.3046 encontrado:
595.3051
143. 2-{1-[(5-hidroxi-2-metilfenil}carbonil]piperidin-4-il}-5-
{(7T-metox1-2,2~dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-4-il)-4,4-
dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para el ejemplc 89 utilizando 2-(1-{[5=(benciloxi)-2-
metilfenil]lcarbonil)piperidin-4-il)-5-(7-metoxi-2,2-dimetil-
2,3-dihidro-l-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-2,4~dihidro-3H-
pirazol-3-ona ({(compuesto descrito en el ejemplo 142) como
compuesto de partida. El productc crudo se purifica mediante
cristalizacidn a partir de DCM y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C-gH35N405] : calc.: 505.2577 encontrado:
505.257¢
144. 2-(1-{[5- (benciloxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-

il)-5-(7-metoxi~3H-spiro[l-benzofuran-2,1'~ciclopentan]-4-il) -
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4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrite para GPZ2-EF2, utilizando 5-(7-metoxi-3H-spiro[l-
benzofuran-2,1'~ciclopentan]-4-il)-4,4-dimetil-2-piperidin-4-
11-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto B&6) vy acido 5-
(benciloxi)-2-metilbenzoico (compuesto Fl) como compuestos de
partida. El producto crudo se purifica mediante cromatografia
(silicagel enlazado con fase amino y DCM) para propcercionar el
compuesto del titulo.
HRMS [CasHa3N30-] calc.: 621.3203 encontrado:
521.3200
145. 2-{1-[(5~hidroxi-Z2-metilfenil)carbonil]lpiperidin-4-il}-5-
(7T-metoxi-3H-spiro[l-benzofuran-2,1'-ciclopentan}-4-il)-4,4-
dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazel-3-ona

£l compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para el ejemplo 89 utilizando 2-(1-{[5-(benciloxi)-2-
metilfenillcarbonillpiperidin-4-1i1)-5-(7-metoxi-3H-spiro(l-
benzofuran-2,1'-ciclopentan])-4-il}-4,4-dimetil-2, 4-dihidro-3H-
pirazecl-3-cna (compuesto descrito en el ejemplo 144} como
compuesto de partida. El producto crudo se purifica mediante
cristalizacidén a partir de metanol para proporcionar el
compuesto del titulo.
HRMS [Cq1H37N305]7 ¢ calc.: 531.2733 encontrado:
531.2731
146, 2-(1-{[5-(benciloxi)-2-metilfenil]carbonill}piperidin-4-
il)-5-[3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorome?oxi)fenil]—4,4—
dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analocgamente a lo
descrito para GP2-EFZ, utilizando 5-[3-{ciclcopropilmetoxi)-4-
(difluorcometoxi) fenil)-4,4d-dimetil-2-piperidin-4-il-2, 4~
dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto B3) y dcido 5-(benciloxi)-

2-metilbenzoico (compueste Fl) como compuestos de partida. El
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producto crudo se purifica mediante cromatografia (silicagel
enlazacdo con fase aminc y DCM) para proporciocnar el compuesto
del titulo.
HRMS [C3zH3aF2N305]: calc.: 631.2858 encontrado:
631.2856
147. 5-{3-(ciclopropilmetoxi)-4-{difluorometoxi)fenil]-2-{1-
[(5-hidroxi-2-metilfenil)carbonil}piperidin-4-il}-4,4-dimetil-
2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

Bl compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para el ejemplo 89 utilizandeo 2-(1-{[5-{benciloxi)-2-
metilfenil]carbonilipiperidin-4-il)-5-[3-(ciclopropilmetoxi)-4-
(difluorometoxi) fenili-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto descrito en el ejemplo 14%6) como compuesto de
partida. El producto crudo se purifica mediante cromatografia
(silicagel y ciclohexanc/EA = 1:1} para proporcionar el
compuesto del titulo.
HEMS [CoaH32F2Na205]: calc.: 541.2388 encontrado:
541.2396
148. 2-(1-{[5-{benciloxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-
1l)-5-(3,4-dietoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titule se prepare andlcgamente a lo
descrito para GPZ2-EF2, utilizando 5-(3,4~dietoxifenil)-4,4-
dimetil-Z2-piperidin-4-il1-2,4-dihidro-3H-pirazcl-3-ona
{compuesto B2) y &cido 5-(benciloxi)-2-metilbenzoice {(compuesto
Fl) como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y

DCM) v mediante una segunda cromatografia (silicagel vy

ciclohexano/EA = 6:4) para proporcionar el compuesto del
titulo.
HRMS [CinH4N30g] : calc.: 583.3046 encontrado:

583.3047 \Chi}
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149. 5-(3,4-dietoxifenil)-2-{1-[{(5-hidroxi-2-
metilfenil)carbonill]lpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para el ejemplo 8% utilizando 2-{1-{[5-(benciloxi)-2-
metilfenil]carbonil)piperidin-4-i11)-5-(3,4-dietoxifenil)-4,4-
dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazel-3-ona (compuesto descrito en el
ejemplo 148) come compuesto de partida. La evaporacién de los
solventes bajo presidn reducida rasulta en el coﬁpuesto del
titulo.
HRMS [CaegHisN305]: calc.: 483.2577 encontrado:
493.2578
150. 2-(1-{[5-(benciloxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-
il)—4—(3,4—dimetoxifenil)-2,3-diazaspiro[4.4]non—3—en—ljona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-£F2, utilizando 4-(3,4-dimetoxifenil)-2-
piperidin-4-i1-2, 3-diazaspiro[4.4inon~3-en-1-ona (compuesto
B10) y acido 5-(bkenciloxi}-2-metilbenzoico (compuestce Fl) como
cempuestos de partida. ElL producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel anlazado con fase amino y DBCM) vy
mediante una segunda cromatografia {silicagel y ciclohexano/EA
= 6:4} para proporcionar el compuesto del titulec.
HRMS [C35H39N4305] : calc.: 581.28¢0 encontrado:
581.2894
151. 4-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(5-hidroxi-2-
metilfenil)carbonil]piperidin-4-il}-2,3-diazaspiro[4.4]non-3-
en-1-ona

El compuesto del titulo se prepara analcogamente z lo
descrito para el ejemplo 89 utilizando 2-(1-{([5-(benciloxi)-2-
metilfenil]carbonil)piperidin-4-il)-4-(3,4-dimetoxifenil)-2, 3-
diazaspiroc[4.4incen-3-en-1-ona (compuesto descrito en el ejemplo

150) como compuesto de partida. La evaporacidn de los solventes

ol
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bajo presidn reducida resulta en el compuesto del titulo.
HRMS [CagHi3N305] : calc.: 491.2420 encontrado:
491.2423
152, 2-(1-{ {5~ (benciloxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-
il)-5-(3,4-dimetoxifenil) -4-etil-4-metil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPZ2-EFZ, utilizando 5-(3,4d-dimetoxifenil)-4d-etil-
4-metil-2-piperidin-4-il-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{compuesto BY9) y acido 5-(benciloxi)-2-metilbenzecicc (compuesto
Fl) como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cromatografia (silicagel enlazado con fase amino vy
DCM) vy mediante una segunda cromatografia (silicagel vy
ciclohexano/ER = 6:4) para proporcilonar el compuesto del
titulo.
HRMS [C3aH3gN305]: calc.: 569.2890 encontrado:
569.2888
153. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-etil-2-{1-([(5~hidroxi-2-
metilfenil)carbonillpiperidin-4-11}-4-metil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para el ejemplo 89 utilizando 2-{(1-{[5-(benciloxi)~-2~
metilfenil)carbonillpiperidin-4~il}-5~(3,4-dimetoxifenil)-4-
etil-4d-metil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto descrito
en ¢l ejemplio 152) como compuestc de partida. La evapcraciodn de
los solventes bajo presidn reducida resulta en el compﬁesto del
titulo.
HRMS [CpiHa3Nz0g] ¢ calc.: 479.2420 encontrado:
479.2415
154, 2-(1-{[5- (benciloxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-
i1)-5-(3,4-dimetoxifenil)-4-metil-4-propil—-2,4-dihidro-3H- -

pirazeol-3-ona \5ﬂ€5



El compuesto del titulc se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, uvtilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-
metil-Z-piperidin-4-il-4-propil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto B8) y &cido 5-(benciloxi)-Z-metilbenzoico (compuesto
Fl) como compuestos de partida. El preducto crudo se purifica
mediante cromateografia (silicagel enlazado con fase amino y
DCM) y mediante una segunda cromatografia (silicagel y
ciclchexano/ER = 6:4) para proporcionar el compuesto del
titulo.

HRMS [C35H41N30517 ¢ calc.: 583.3046 encontrado:
583.3048

155. 5-(3,4-dimetoxifenil) -2-{1-[(5-hidroxi-2-
metilfenil)carbonil]piperidin-4-1l}-4-metil-4-propil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para el ejemplo 89 utilizandeo 2-(1-{[5-(benciloxi}-2-
metilfenil]lcarbonil}piperidin-4-il)=-5-(3,4~-dimetoxifenil)-4-
metil-4-propil-2,4-dihicdro-3H-pirazol-3-ona {(compuesto descrito
en el ejemplo 134) como compuestc de partida. La evaporacidén de
los solventes bajo presidn reducida resulta en el compuesto del
titulo.

HRMS [CrgH35N30¢] : calc.: 493.2577 encontrado:
493.2585

156. 2-(1-{[5-{(benciloxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-
1l)-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dietil-2,4-dihidro-3H~pirazol-3-
ona

£l compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPZ2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dietil-2-piperidin-4-il-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna (compuesto
B7) y acido 5-(benciloxi)-Z2-metilbenzoicec {compuesto Fl) como
compuestos de partida. El preoducto crudo se purifica mediante

cromatografia (silicagel enlazado con fase aminc y DCM) vy 1cnk>



mediante una segunda cromatografie (silicagel y ciclohexano/EA
= 1:1) para proporciocnar el compuesto del titulo.
HRMS [CasH, N305] : calc.: 583.3046 encontrado:
583.23C46
157. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dietil-2-{1-[{5-hidroxi-2-
metilfenil)carbonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descritec para el ejemplo 89 utilizando 2-(1-{([(5-(benciloxi}-2-
metilfenil])carbonil)piperidin-4-11)-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dietil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto descrito en el
ejemplo 156) como compuestorde partida. La evaporacidn de los
solventes bajo presidn reducide resulta en el compuesto del
tituloe.
HRMS {C-gH35N305] @ calc.: 493.2577 encontrado:
463.2574
158. 2-{1-[{B-bromonaftalen-l-il)carbonil]piperidin-4-il}-5-
(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil~-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GP1, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-i1)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto B1*HClL) vy clorurc de B-bromonaftalen-
l-carbecnilo cemo compuestos de partida. El productc crudo se
purifica mediante cristalizacidén a partir de EA y éter
cdietilico para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C.aH30BrN3O4]: calc.: 563.1420 encontrado:
563.1421
159. 5-(3,4-dimetoxifenil) -2-{1-[{4-hidroxi-2-
metilfenil)carbonil]piperidin-4—il}-4,4-dimetil—2,4-dihidro—3H*
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo

descrito para GP2-EF2, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4- \GﬁcY
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dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna
(compuesto Bl) y acido 4-hidroxi-2-metilbenzdico como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cromatografia (silicagel enlazado con fase amino y DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C;gH41N30¢] : calc.: 465.2264 encontrado:
465.2265
160. 2-(1-{[3-{ciclopropilmetoxi) -4~
(diflucrometoxi) fenil]carbonil lpiperidin-4-il)-5-(7-metoxi-2,2-
dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazcl-3-ona

ElL compﬁesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EFZ, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetii-2-(piperidin-4-1il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
{(compueste Bl) y adcido 3-(ciclopropilmetoxi}-4-
(difluorometoxi}benzoico como compuestos de partida. El
producto crudo se purifice mediante cromatografla (silicagel
enlazado con fase amino y DCM) para proporcionar el compuesto
del titulo.
HRMS [C33H30F2N:06]: calc.: 611.2807 encontrado:
611.2805
161. 3-{{4-[3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-4,5-
dihidro-lH-pirazol-l-il]lpiperidin-l-il}carbonil)benzecato de
metilo

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP3, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil—z-(piperidin—4—il)—2,4-dihidro~BH-pirazol*S-ona
(compuesto Bl) y acidc 3-(metoxicarbonil)benzoico como
compuestos de partida. El producto crudo se purifica mediante
cristalizacidn a partir de EA y éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.

HRMS [Cu+H3;N3051 - calc.: 4983.2213 encontrado:

0%
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493.2218
162. 2-{1-[(3-aminofenil)carbonil]piperidin-4-il}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cona

Btapa 2: 2,5 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-
[{3-nitrofenil)carbonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona (vea abajo) se disuelven en una mezcla de 50 ml de EA y
20 ml de etancl, y se agregan 0,70 g de paladico - carbdén activo
(0%). La mezcla de reaccidn se agita duorante aproximadamente 4
h a 60° C bajo una atmdsfera de hidrdgeno hasta completar la
reaccién de acuerdo con £l analisis TLC. La mezcla se filtra
sobre un tapdn de celita y se lava cuidadosamente con una
mezcla de EA y etanol. Después de separar los solventes bajo
presion reducida, el producto crude resultante se purifica
nediante cristalizacidn a partir de EA y éter dietilico
proporcionando el compuesto del titulo.
HRMS [CaeH;eNs04] - calc.: 450.2267 encontrado:
450.2267

Etapa 1: 5-{(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-[i{3-
nitrofenil)carbonil)piperidin~-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titulc se prepara andlogamente a lo
descritoc para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3~ona (compuesto B1*HCL) vy clorure de 3-nitrobenzoilo
como compuestos de partida. El productc crudo se purifica
mediante cromatografia de columna (silicagel y DCM/EA = 1:1) vy
mediante cristalizacidén a partir de EA y éter dietilico para
proporcionar 5-{3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-[(3-
nitrofenil)carbonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro=~3H-pirazol=-3-
cna como el producto. -
163. N-[3-({4-[3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo-4,5-

dihidro—lH—pirazol—l—il]piperidin—l—il}carbonil)feﬂil]acetamida

\ o



El compuesto del titulc se prepara andlogamente a 1o
descrito para GP1l, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimelil-2-(piperidin-4-il)-2,4~dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto B1*HCLl) y cloruro de 3-
(acetilaminolbenzoilo comc compuestos de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidn a partir de EA y éter
dietilico para proporcionar el compuestc del titulo.

HRMS [Co7H32N405] ¢ calc.: 492.2373 encontrado:

492 .2362

164. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[ (2~
metoxifenil)}carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP3, utilizandec 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuestc Bl) vy acido Z2-metoxibenzolco como compuestocs de
partida. El producto crudce se purifica mediante cristalizacion
a2 partir de metanol para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C.a;H4:N305] : calc.: 465.2264 encontrado:
465.22623
165. 2-{1-[(2-clorofenil)carbonil]piperidin-4-il}-5-(3,4-
dimetoxifenil) -4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3, 4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{piperidin-4~il}-2,4-dihidro-3H-
plrazol-3-cna (compuesto B1*HCl) vy cleorurc de 2-clorcbenzoilo
como compuestos de partida. El producte c¢rudo se purifica
mediante cristalizacidn a partir de EA v éter dietilico para
proporcicnar 1 compuesto del titulo.

HRMS [CusH2eCIN2O4]: calc.: 469.1768 encontrado:
469.1769 .

166. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(2,6- ’1/



-143-

dimetoxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona

£l compuesto del Ltitule se prepara andlogamente a lo
descrito para GP1, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto BLl*HCLl) y cloruro de 2,6-
dimetoxibenzoilo como compuestos de partida. El preoducte crudo
se purlifica mediante cristalizacion a partir de EA y éter
dietilice para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [CuoH33N304] : calc.: 485.2369 encontrado:
495.2370
167. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(2,5-
dimetilfenil)carbonil]lpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazoel-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP3, utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetlil-2-(piperidin-4-11)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido 2,5-dimetilbenzoico como compuestos de
partida. El producte crudo se purifica mediante cristalizacidn
a partir de metanol para proporcicnar ei compuesto del titulo.
HRMS [C- H;3N.04] : calc.: 463.2471]1 encontrado:
463.2475
168. 2-{1-[{2,3-difluorofenil)carbonillpiperidin-4~il}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil~2,4~dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlcgamente a lo
descrito para GP1, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-2-ona (compuesto BL*HC1l) y cloruro de 2, 3-
diflucrobenzoilo como compuestos de partida. El producto crudo
se purifica mediante cristalizacidn a partir de EA y éter
dietilico para proporcionar el compuesto del titule.

HERMS [CpgHo7E2N304]: calcg.: 471.1970 encontrado:

/(f\



-1dd-

471.1968
169. 2-{1-[{(2,6-difluorofenil)carbonil]piperidin-4-i11}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazeol-3-cna

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidrato de 5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-il1}-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-cna (compuesto B1*HCl) y cloruro de 2, 6-
difluorobenzoilc come compuestos de partida. El producto crudo
se purifica mediante cristalizacidn a partir de EA y éter
dietilico para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [ConH-7EN304]1: calc.: 471.1970 encontrado:
471.1970
170. 2-{1-[(2-flucrofenil)carbonil]piperidin-4-il1l}-5-(7-metoxi-
2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)-4,4-dimetil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara andlogamente a lo
descrito para GPl, utilizando clorhidratoc de 5-(3, 4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-i1)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona (compuesto B1*HCl) y cloruroc de Z2-fluorobenzoilo
como compuestos de partida. El producto crudo se purifica
mediante cristalizacidn a partir de EA vy éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C-gH32FN304] : calc.: 493.2377 encontrado:
493.2377
171. 2-{1-[(2-cloro-5-etoxifenil)carbonil]piperidin-4-i11}-5-
(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil~2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

Etapa 2: 0,3 g de la mezcla de 2-{1-[(2-cloro-5-
hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-il}=-5-{(3,4-dimetoxifenil} -
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona y 5-(3,4-
dimetoxifenil)—2—{1—[{3—hidroxifenil)carboniljpiperidin—4—il}—
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazcl-3-ona (ambos compuestos vea

abajo) v 0,17 g de carbonato de potasio se suspenden en 20 ml %y

at
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de DMSO. Se agregan 0,08 ml de Z2-yodoetano y la mezcla de
reaccion se agita a 55° C bajo una capa de nitrdgeno durante
aproximadamente 3,5 h hasta completar la reaccidén de acuerdo
con el analisis TLC. El solvente se evapora bajo presidn
reducida y el residuo remanente se toma en EA. La fase orgéanica
se lava con agua, dos veces con s¢lucidn acuosa de hidréxido se
sodio 1 M y salmuera. La fase orgdnica se seca sobre MgS0Oy y el
solvente se separa bajo presidn reducida. La purificacidn del
producto crudo resultante mediante cromatografia de columna
{silica gel y ER) proporciona el compuesto del titulo.
HRMS [Ca7H3:CIN3C5]: calc.: 513.2031 encontrado:
513.2022

Etapa 1: Mezcla de Z-{1-[(2-cloro-5-
hidroxzifenil)carbonilipiperidin-4-i1}-5-(3,4~dimetoxifenil) -
4,4-dimetil-2,4~dihidro-3H~pirazol-3-ona y 5-(3,4~-
dimetoxifenil)-2-{1-[(3-hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazel-3-ona.
Bajo una capa de nitrdgeno se disuelven 5,08 g de 2-(1-{15-
(benciloxi)~-2-clorofenil)carbonilpiperidin-4-y1)-5-(3, 4~
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2, 4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
tcompuesto descrite en el ejemple 79) en 20 ml de metanol y se
agregan 0,53 g de paladio sobre carbon vegetal (10%) vy 2,81 g
de formiato de amcnio. La mezcla de reaccidn se calienta a
reflujo durante 45 min o hasta que el material de partida se
hava consumido de acuerdo con el analisis TLC. La mezcla se
filtra sobre un tapdn de celita y el solvente se separa bajo
presidn reducida, resultando el producto crudo gue se toma en
EA y se lava tres veces con agua. La cristalizacidn a partir de
EA resulta en una mezcla de 2-{1-{{Z2-cloro-5-
hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-il1}-5-(3,4-dimetoxifenil)-
4,4-dimet1l-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona vy 5-(3,4-

dimetoxifenil)-2-{1-[(3-hidroxifenil)carbonillpiperidin-4-il}- ’>
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4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona como el producto.
HRMS [C.sH-gCLlN305 and CygHypeN30s] : calc.: 485.1717 y 451.2107

encontradoe: 485,1733 y 451,2118
172. 5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[{2-
etilfenil)carbonil]piperidin-4-il}-~-4,4-dimetil-2,4-dihidrxo-3H-
Pirazol-3-ona

El compuesto del titulc se prepara andlogamente a lo
descrito para GP3, utilizande 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-
dimetil-2Z2- (piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto Bl) y acido 2-etilbenzoico como compuestos de
partida. El producto crudo se purifica mediante cristalizacidn
a partir de metanol para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C»27H33N304] : calc.: 463.2471 encontrado:
463.2472
173. 5-[3-(benciloxi)-4-metoxifenil]~4,4-dimetil-2-{1-[(3-
metilfenil)sulfonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titulo se prepara anadlogamente a lo
descrito para GPl, utilizande clorhidrato de 5-[3-{(benciloxi)-
4- (metoxifenil]-4,4-dimetil-2-({piperidin-4-il})-2,4-dihidro-3H-
pirazol-2-ona (compuesto B4¥HCL) y cloruro de 3-
metilbencensulfonilo come compuestos de partida. El producto
crudo se purifica mediante cristalizacidén a partir de metanol
para proporciocnar el compuesto del titulo.
HRMS [C31Has5MN:055] - calc.: 561.2297 encontrado:
561.2300
174. 5-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-[{(3~-
metilfenil)sulfonil]lpiperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para el ejemplo 82 utilizando 5-[3-(benciloxi)-4-

e
metoxifenil]-4,4-dimetil-2-{1-[(3- ’2}3
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metilfenil)sulfenil]piperidin-4-i1}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona {(compuesto descrito en el ejemplo 173) como compuesto de
partida. EL producto crudec se purifica mediante cristalizacidn
a partir de metanol para proporcionar el compuesto del titulo.
HRMS [C24H29N3055] : calc.: 471.1828 encontrado:
471.1830
175. 5-[3-(benciloxi)-4d-metoxifenil]-2-(1-{[5- (benciloxi)-2-
metilfenil)carbonil}piperidin-4-il)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

El compuesto del titulo se prepara analogamente a lo
descrito para GP2-EF2, utilizando 5-[3-(benciloxi)-4-
metoxifenil] -4, 4-dimetil-2- (piperidin-4-i1}-2,4-dihidro-3H-
pilrazol-3-ona (compuesto B4*HCLl) vy dcido 5-(benciloxi)-2-
metilbenzolico (compuesto Fl) como compuestos de partida. El
producto crudo se purifica mediante cromatografia (silicagel
enlazado con fase amino y DCM) para proporcionar el compuesto
del titulo.
HRMS [C3eHa3N305] ¢ calc.: ©31.3046 encontrado:
631.3043
176. 5-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-2-{1-[(5-hidroxi-2-
metilfenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-cna

El compuesto del titulc se prepara analogamente a lo
descriteo para el ejemplo 89 utilizando 5-{3-{benciloxi)-4-
metoxifenili-Z2-(1-{[5~-(benciloxi)-2-
metilfenil]carbonil}piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-cna (compuesto descrito en el ejemplc 175) como
compuesto de partidae. El producto crudo se purifica mediante
cristalizacidn a partir de metanocl para proporcionar el
compuesto del titulo.

HRMS [TasHzoN30g] : calc.: 451.2107 encontrado:

451.2103 ’lfs
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Compuestos de partida
Bl. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-piperidin-4-il-2,4-
dihidro-3H-pirazcl-3-ona

Alternativa 1: Preparacidén del compuesto del titulo
partiendo del ccmpuestc Cl:
20 g de NaH (60% en aceite mineral) se suspenden en 500 ml de
DME seco bajeo una capa de hidrdgeno seco. Se agregan de a
porciones 124 g de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto Cl} y se agita durante unos
30 min adicicnales a RT. La solucidn se pone ligeramente
amarilla. Se agregan en una porcidédn 168 g de 4-{[(4-
metilfenil)sulfonil]oxi}piperidin-l-carboxilato de tert-butilo
(compuestc El1) en 150 ml de DMF y la mezcla se coloca en un
bafio de aceilte precalentado (140° C) y se calienta durante 1,0
h. La mezcla se enfria a 50° C (parte del toluensulfcnato de
sodio cristaliza), se agregan 1000 ml de agua y la mezcla se
extrae ccen 200 ml de acetato de etilo (cinco veces). Las capas
organicas combinadas se lavan con 100 ml de agua (cinco veces),
50 ml de salmuera, se seca sobre Mg30, y se concentra in vacuo.
El aceite obltenido se disuelve en 300 ml de etancl y se agregan
300 ml de H280; 1 M y se calienta a reflujo dutante 60 min. El1
etanol se separa in vacuo, se agregan 200 ml de agua y se lava
con 100 ml de DCM (cinco veces). La capa acuosa se basifica con
40 g de NaOH en 250 ml de agua y se extrae con 200 ml de
diclorometano (tres veces), se seca sobre MgSOs v se concentra
in vacuo. El aceite se suspende en 300 ml de etanol con 30 ml
de acido clcerhidrico concentrado y se calienta hasta
disolucién. El enfriamientce en hielo causa precipitacidn. Los
precipitados recolectados se secan, resultando en la sal de
clerhidrato del compuesto del titulo (compuesto BL*HC1).
o.f. 217-220°C.

El clorhidrato del compuesto del titulo (compuesto B1*HC1l) se

Wb
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suspende en agua, y la capa acuosa se basifica con sclucidn
acuosa de hidrdxido de sodio 5 M a un pH mayor de 10. La fase
acuosa se extrae tres veces con DCM, se seca sobre MgS0y y se
concentra in vacuo, resultando en el compuesto del titulo
{compuesto Bl)
p.f. 11%-122°C.

Alternativa 2: Preparacidn del compuesto del titulo
partiendo del compuesto DIl:
1000 g de 3-(3,4-dimetoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxopropanocato de
metilo (compuesto D1) se disuelven en 10,5 1 de metanol. Se
agregan rapldamente 2500 g de diclorhidrato de piperidin-4-il-
hidrazina disueltos en 4 1 de agua. La mezcla se calienta a
reflujo y se mantiene durante 4 dias a la temperatura de
reflujo. La mezcla de reaccién se enfria a 20° C, se agregan 10
1 de agua y luego se separa el metanol mediante destilacidn in
vacuo. La solucidn acuosa se deja reposar durante la noche a
RT. La solucién se enfria y se agrega hidrdxido de sodio acuoso
{c=10mol/1} (aproximaaamente 2 1) durante 4 a2 5 h manteniendo
la temperatura por debajo de 20° C y el pH debe ser mayor de
12. El producteo cristaliza durante el agregado de hidréxido de
sodio. La mezcla se agita durante 1 h a 10° C, se filtra a
través de un filtro-prensa y se lava con 0,5 1 de agua. El
producto se seca a 50° C en un secador con circulacidén de aire,
resultando el compuesto del titulo ({ccmpuesto Bl).
p.f. 119%-122°C.
B2. 5~(3,4-dietoxifenil)-4,4~-dimetil-2-piperidin-4-il-2,64-
dihidro-3H-pirazol-3-ona

Se prepara analogamente a lo descrito para el ejemplo Bl
(Alternativa 1) utilizando 5-1(3,4-dietoxifenil)-4,4-dimetil-
2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona (compuesto C2) y 4-{toluen-4-
sulfoniloxi)-piperidin-l-carboxilato de tert-butilo (compuesto

El) como compuestos de partida, resultando en la sal de
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clorhidrato del compuestc del titulo. ({(compuesto BZ*HC1)
p.f. 221-224°C.
B3. 5-[3-(ciclopropilmetoxi)-4-(diflucrometoxi)fenil]-4,4-
dimetil-2-piperidin-4-il-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

Se prepara analogamente a lo descrito para el ejemplo Bl
(Alternativa 1) utilizando 5-[2-(ciclopropilmetoxi)-4-
{(diflucrometoxi)fenil] -4, 4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-2-ona
(compuesto C3) y 4-(toluen-d-sulfoniloxi)-piperidin-1-
carboxilateo de tert-butilo (compuesto El) como compuestos de
partida, resultando en la sal de clorhidrato del compuesto del
titulo. {compuesto B3*HCI)
p.f. 236-237°C.
B4. 5-[3-(benciloxi)-4-metoxifenil]-4,4-dimetil-2-(piperidin-
4-11)-2,4~dihidro-3H-pirazol-3-cona

Se prepara analcgamente a lo descrito para el ejemplc Bl
(Alternativa 1) utilizando 5-[3-({benciloxi)-4-metoxifenil]-4,4-
dimetil-2, 4-dihidro-3H-pirazol-3-cna (compuesto C4) y 4-{[(4-
metilfenil)sulfoniljoxi}piperidin-l-carboxilato de tert-butilo
{compuesto El) come compuestos de partida resultando en la sal
de clorhidrato del compuesto del titulo. (compuesto B4*HCL)
p.L. 243° C (con descomposicidn)
B5. 5-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro~l-benzofuran-4-il)-
4,4-dimetil-2-piperidin-4-i1-2,4-dihidro-3H-pirazocl-3-ona

Se prepara andlogamente a lo descrito para el ejemplo Bl
(Alternativa 1) utlilizando 5-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-
I-henzofuran-4-il)-4,4-dimetil-2,4-cdihidro-3H-pirazol-3-ona
(compuesto C5) y 4-{[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}lpiperidin-1-
carboxilato de tert-butilo (compuesto El) como compuestos de
partida, resultando en la sal de clorhidrato del compuesto del
titulo. {compuesto B5*HC1)
p.f. > 260° C

Beé. 5-(7-metoxi-3H-spiro[l-benzofuran-2,1l'-ciclopentan]-4-il)-

7/9'%’
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4,4-dimetil-2-piperidin~4-il-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

Se prepara analcgamente a2 lo descrito para 21 ejemplo Bl
(ARlternetiva 1) utilizando 5-{7-metoxi-3H-spiro[l-benzofuran-
2, '"-ciclopentan]-4-il)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H~-pirazol-3~
ona (compuesto C6) vy 4-(teluen-4-sulfoniloxi)-piperidin-1-
carboxlilato de tert-butilo (compuestc El) como compuestos de
partida, resultando en la sal de clorhidrate del compuesto del
titulo. (compuesto B&*HCI)
p.£. 212° C (con descomposiciodn)
B7. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dietil-2-piperidin-4-il-2,64-
dihidro-3H-pirazcl-3-ona

Se prepara analogamente a lo descrito para el ejemplo Bl
(Alternativa 1) utilizando 5-(2,4-dimetoxifenil)-4,4-dietil-
2,4-dihidro-3H-pirazol~-3-ona (compuesto C7) y 4-{toluen-4-
sulfoniloxi)-piperidin-l-carboxilato de tert-butilo (compuesto
El) como compuesteos de partida, resultando en el compuesto del
titulo. (compueste B7}
p.f. 178-179°C.
B8. 5-(3,4-dimetoxifenil}-4-metil-2-piperidin-4-il-4-propil-
2,4-dihidro-3H-pirazol~3-ona

Se prepara anilogamente a lo descriteo para el ejemplo Bl
(Alternativa 1) utilizando 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-metil-4-
propil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona {compuesto C8) y 4-{toluen-
d-sulfoniloxi)-piperidin-l-carborxilato de tert-butilo
{compuesto El) como compuestos de partida, resultando en la sal
de clorhidrato del compuestce del titulo. {compuesto BB*HC1)
o.f. 147-152°C.
B9. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-etil-4-metil-2-piperidin-4-il-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-cona

Se prepara analogamente a-lo descrito para el ejemplo Bl
(Alternativa 1) utilizando 5-{3,4-dimetoxifenil)-4-etil-4-

metil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona {compuesto C9) vy 4-(toluen-
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4-sulfonilexi) -piperidin-l-carboxiiato de tert-butilo
(compuesto El} como compusstos de partida, resultando en la sal
de clorhidrato del compueste del titule. (compuesto BO9*HCL)
p.f. 214-216°C.
B10. 4-(3,4-dimetoxifenil) -2-piperidin-4-il-2,63-
diazaspiro[4.4jnoen-3-en-l-ona

Se prepara analogamente a2 lo descrito para 1 ejemplo Bl
(Alternativa 1) uvtilizando 4-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-
diazaspirc[4.4]lnon-3-en-1l-ora (compuesto C10) y 4-{[(4-
metilfenil)sulfonil]oxiipiperidin-l-carboxilato de tert-butilo
(compuesto El) como compuestos de partida, resultande en la sal
de clorhidrato del compuesto del titule. (compuesto BLO*HC1)
p.£. 235° C {con descomposicidn)
Bll. 5-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-4,4-dimetil-2- (piperidin-4-
il)-2,4~-dihidro-3H-pirazol-3-ona

El compuesto del titulo puede prepararse analogamente a lo
descrito para el ejemplo B89, utilizando clorhidrato de 54[3—
(benciloxi)-4-metoxifenil]-4,4-dimetil-2-(piperidin-4-i1)-2,4-
dihidro-32H-pirazol-3-ona (compuesto B4*HCLl) como compuesto de
partida. (compuesto B11)
Bl2. 5-(7T-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuran-5-il) -
4,4-dimetil~-2-{piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

Se prepara andlogamente a lo descrito para el ejemplo Bl
(Alternativa 2) uvtilizando 3-(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-
l-kenzofuran-5-11)-2,2-dimetil-3-oxopropancate de metilo
(compuesto D12) v diclorhidrato de piperidin-4-il-hidrazina
como compuestos de partida, resultande en el compuestc del
titulo. (compussto B12)
p.f. 125° T (con descomposicion)
Cl. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona

192 g de 3-(3,4-dimetoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxopropanoato

A



de metilc {compuesto Dl) se disuelven en 600 ml de etanol, se
agregan 145 ml de hidrato de hidrazina vy la mezcla se calienta
bajo reflujo durante 17 h. La mezcla se concentra in vacuo, se
resuspende en 400 ml de etancl y se concentra nuevamente. Los
sélidos se hierven a reflujo durante 60 min en 400 ml de
etanol, se enfrian a RT y se filtran. El producto se lava con
50 ml de etanol seguido por 100 ml de éter dietilico y se seca
in vacuo a 50° C.
p.f. 193-194°C.
C2. 5-(3,4-dietoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona

5e prepara analogamente a2 lo descrito para el ejemplo Cl
utilizande 3-(3,4-dietoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxopropanocato de
metilo (compuesto D2} e hidrato de hidrazina como compuestos de
partida.
p.f. 121-122°C.
C3. 5-[3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluocrometoxi)fenil]-4,4-~
dimetil-2,4~dihidro-3H-pirazol-3-ona

Se prepara andlcgamente a lo descrito para el ejemplo Cl
utilizando 2-[3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-
2,2-dimetil-3-oxopropancato de metilo (compuesto D3} e hidrato
de hidrazina como compuestos de partida.
n.f. 83-85°C.
C4. 5-[3-(benciloxi)-4-metoxifenil]-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-cna

Se prepara analcogamente a lo descrito para el ejemplo Cl1
utilizando 3-{3-(benciloxi)-4-metoxifenil]~2,2-dimetil-3-
oxopropanoato de metilo (compuesto D4) e hidrato de hidrazina
ceme compuestos de partida.
p.f. 201-206°C.
C5. B5-(7T-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il}-

4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
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1,1 g de diisopropilaminag se disuelven en 50 ml de THF
bajo una capa de nitrdgeno secc y se enfrian a 0° C y se
agregan de a gotas 7,5 ml de n-Buli (1,6 M en hexano). Luego,
la mezcla se enfria a ~40° C, utilizando un barfic de acetona/N2,
Yy Se agregan 1,2 g de 2-metilproponatc de metile. La mezcla
resultante se agita durante unos 15 min adiciocnales a -40° C,
despues de lo cual se agregan de a gotas durante 60 min 2,6 g
de cloruro de 7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-l-benzofuran-4-
carbonilo disueltos en 50 ml de THF manteniendo la temperatura
por debajo de -40° C. El bafo de enfriamiento se separa y se
continua con la agitacioén durante 60 min a RT. Se agregan 10 ml
de acido clorhidrico 4 M, el THF se separa in vacuo y la capa
acuosa se extrae con acetate de etile. La solucidn de acetato
de etilo se lava subsecuentemente con 50 ml de agua, 50 ml de
carbonato de sodio 1 M y 50 ml de salmuera, se seca sobre MgSOy
y se concentra in vacuo. El residuo se disuelve en etanol, se
agregan 2,4 ¢ de hidrato de hidrazina y la mezcla resultante se
hierve a reflujc durante 18 h. Después de enfriar a temperatura
amblente, se separa el precipitado por filtracidn y se seca.
p.f. 202-205°C.

C6. 5-(7-metoxi-3H-spiro[l-benzofuran-2,1'-ciclopentan}-4-il)-
4,4-dimetil-2,4~-dihidro-3H-pirazol-3-ona

Se¢ prepara analogamente a lo descritce para el ejenmplo C5
vtilizando cloruro de 7-metoxi-2,2-spirociclopentil-2, 3-
dihidrobenzofuran-4-carbonilo, Z-metilproponato de metilo e
hidrato de hidrazina como compuesios de partida.

p.-f. 214-215°C.
C7. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dietil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
aona

Se prepara analcgamente a lo descriﬁo para el ejemplo C5
utilizando cloruro de 3,4-dimetoxibenzoileo, 2Z2-etilbutancato de

metilo e hidrato de hidrazina como compuestos de partida.
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p.f. 41-42°C.
C8. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-metil-4-propil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-cna

Se prepara andlogamente a lo descritc para el ejemplo C5
utilizando cloruro de 3,4-dimetoxibenzoilo, 2-metilpentanocato
de metilo e hidrato de hidrazina como compuestcs de partida.
p.f. 119-120°C.
C9%. 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-etil-4-metil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona

Se prepara anélogamente a lo-descrito para el ejemplo C5
utilizando cloruro de 3,4-dimetoxibenzoilo, Z-metilbutanocato de
metilo e hidrato de hidrazina como compuestes de partida.
p.f. 145-146°C.
Cl0. 4-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-diazaspiro([4.4]lnon-3-en-1-cna

Se prepara analogamente a lo descrito para el ejemplo C5
utilizando cloruro de 3,4-dimetoxibenzoilo,
ciclopentancarboxilato de metilo e hidrato de hidrazina como
compuestos de partida.
p.f. 200-202°C.
D1. 3-{(3,4-dimetoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxopropancato de
metilo

124 ml de diisopropilamina se disuelven en 500 ml de THF
bajo una capa de nitrogeno secc y se enfrian a 0° C y se
agregan de a gotas 550 ml de n-BulLi (1,6 M en hexano). Luego,
la mezcla se enfria a -40° C, utilizando un bafio de acetona/N2,
y se agregan 100 ml de Z-metilproponatc de metilo. La mezcla
resultante se agita durante uncs 15 min adicionales a -40° C,
después de lo cual se agregan de a gotas durante 60 min 160,5 g
de cloruroc de 3,4-dimetoxibenzoilo disueltos en 750 ml de THF
manteniendo la temperatura por debajo de -40° C. El bafic de
enfriamiento se separa y se continta con la agitacidn durante

60 min a RT. Se agregan 150 ml de &cido clorhidrico 4 M y la
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capa de THY se separa y se lava con 100 ml de agua, 200 ml de
carbeonato de sodio 1 M y 100 ml de salmuera, se seca scobre
Mg504 y Se concentra in vacuo.
NMR (CDCl;): & = 1.56 (s,6H), 3.65 (s,3H), 3.89 (s,3H), 3.91
(s,3H), 6.82 {d, J=8.4Hz,1H), 7.41 (dd,1H,J=1.4, 8.4Hz) 7.99
(d,1H,J=1.4Hz).
D2. 3-(3,4-dietoxifenil)-2,2-dimetil-3-oxopropanocato de metilo

Se prepara andlogamente 2 lo descrito para el ejemplo DI
utilizando Z-metilproponato de metilo y cloruro de 3,4-
dietosxibenzcilo come compuestos de partida.
NMR (CDCly): & = 1.31-154 (dt,6H,J=5.6Hz), 1.56 (s,6H), 3.65
{(s,3H), 4.07(m,6H), ©.82 (d, J=8.4H=z,1H), 7.41 (dd,1lH,J=1.4,
8.4Hz) 7.99 (d,1H,J=1.4Hz).
D3. 3-[3-(ciclopropilmetoxi)-4-(difluorometoxi)fenil]-2,2-
dimetil-3-oxopropanoato de metilo

Se prepara andlogamente a lo descrito para el ejemplo D1
utilizandc Z-metilproponato de metilo y cloruro de 3-
ciclopropilmetoxi-4-diflucrometoxibenzoilo como compuestos de
partida.
NMR (CDCls): & = 1.20-1.33 (m,2H), 1.50-1.63 (m,6H), 1.46
{s,6H), 3.65 {s,3H)}, 3.57 (s,3H), 3.82 (d,J=5.7Hz,2H), 6.30
(s,0.4H), 6.68 (s,0.64), 7.07 (&, J=8.dHz,1H), 7.27
(dd, 1H,J=1.4, 8.4Hz), 7.4% (d,1H,Jd=1.4Hz).
D4. 3-[3-(benciloxi)-4-metoxifenil]-2,2-dimetil-3-
oxopropancate de metilo

Se prepara analogamente a2 lo descrito para el ejemplo D1
utilizando Z2-metilproponato de metilo y clorure de 3~benciloxi-
d-metoxibenzoilo como compuestos de partida.
NMR (CDCls): 1.46 (s,%H), 3.60 {s,3H), 3.92 (s,3H), 5.12
(2,2H), 6.83 {(d, J=8.4Hz,1H), 7.20-7.55 (m,7H)
D12. 3-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3~dihidro-1l-benzofuran-5-il)-

2,2-dimetil-3-oxopropancato de metilo Ta\bﬁ



Etepa 2: 2,63 g de Mg en 75 ml de THFE anhidro se
precalientan a 55° C, se tratan con 20 mg de yodo y 20 mg de
voduro de metilo, se agregan 27,7 g de S5-bromo-7-metoxi-2,2-
dimetil-2,3-dihidro-1l-benzofurano (vea abajo) manteniendo la
reaccidn a reflujo, y la masa de reaccién se calienta a refluio
durante 2 h hasta que desaparezca la mavor parte del Mg. 20 g
de dimetil malonato de dimetilo se disuelven en 40 ml de THF
anhidre, se enfria a -60° C, y a esta temperatura se agrega de
a gotas durante 1 h el reactivo de Grignard recientemente
preparado. La reaccidn se deja calentar a 5° C y se apaga con
250 ml de solucion acuosa saturada de cloruro de amonio. La
masa de reaccidn se extras dos veces con éter, las capas
organicas combinadas se secan sobre MgSQO: y el solvente se
separa bajo presién reducida. El producto crudo puede contener
algo de dimetilmalonato de dimetilo sin reaccionar, gran parte
del cual puede separarse mediante destilacidn bajo vacio. El
preducto crudo se utiliza para la reaccidédn de ciclisacién sin
npurificacidn adicional.

Etapa 1: 5-bromo-7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-1i-
benzefurano
56 g de 7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-l-benzofuranc se
disuelven en 200 ml de 2-metiltetrahidrofurano, se agregan de a
porciones 58 g de N-bromosuccinimida, manteniendo la
temperatura de la mezcla de reaccidn por debajo de 50° C, vy la
masz de reaccldn se agita durante una hora a RT. A la mezcla de
reaccidn se agregan agua y éter dietilico, las fases se
separan, la fase organica se lava con solucidn acuosa de
carbonato de sodic 1 M, se seca sobre MgSOs vy el solvente se
separa bajo presidn reducida. El producto crudo resultante se
purifica mediante destilacidn bajo vaclo, propcorcionando 5-
bromo-7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-1~-benzofurano.

p. eb. 122-124°C (0.007 mbar) ‘&‘S
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El. d-{[(4d-metilfenil}sulfeonil]oxi}piperidin-1-
carboxilato de tert-butilo

201 g de 4d-hidroxipiperidin-l-carboxilatc cde tert-butilo,
160 ml de trietilamina y 6,0 g de 4-dimetilamino-piridina se
disuelven en 750 ml de DCM. Se agregan 191 g de clorurc de 4-
toluensulfeonile y la mezcla se hierve a reflujo durante 7 h. La
mezcla se enfria en hielo v se acidifica con 100 ml de H»504 1
M; la capa organica se lava con 300 ml de agua (dos veces), 250

ml de solucidn de Na:C0; 1 M (dos veces), se seca sobre MgSOQO,,

n
0]

filtra y se concentra in vacuo.
p.f. 98-101°C.
F1. BAcido 5-(benciloxi)-2-metilbenzoico

Etapa 4: 5,5 g de 5-({benciloxi)-2-metilbenzoato de bencilo
(vea abajo) se disuelven en 100 ml de solucidn acuosa de
hidrézido de sodio 2 M, se agita durante dos dias a RT y se
calienta a2 reflujo durante una hora, hasta completar la
reaccién de acuerdo con el analisis TLC. Después de enfriar la
mezcla de reaccidén a RT, se lava dos veces con éter dietilico vy
se acidifica con acido clorhidrico concentrado. La mezcla de
reaccidédn se extrae con DCM, la fase organica se seca sobre
MgSCy; v el solvente se separa bajo presidn reducida para
proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa 3: 5-(benciloxi)-z2-metilbenzcato de bencilo
Una mezcla de 2,6 ¢ de acido S-hidroxi-2-metilbenzoico {(vea
abajol, 7,0 g de carbonatc de potasio y 3,8 ml de cloruro de
bencilo en 50 ml de DME se agitan a 50° C durante 2 horas,
hasta completar la reaccidn de acuerdo con el analisis TLC. La
mezcla de reaccldn se reparte entre agua y EA, y las fases se
separan. La fase orgdnica se lava tres veces con solucidn de
carbonato de sodioc 1 M y una vez con salmuara, se seca sobre
MgSCy; v el solvente se separa bajo presidn reducida

proporcionande 5-(benciloxi)-Z-metilbenzoato de bencilo, que se
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utiliza para la prdxima etapa sin purificacién adicional.

Etapa 2: Acido S5-hidroxi-2-metilbenzoico
A una mezcla de 4,27 g de &cido 5-amino-Z2-metilbenzoico (vea
abajo), 6 ml de acido sulfirico concentrado y 10 ml de agua se
agregan 50 ml de hielo, y se agrega de a gotas una solucidn de
2,1 g de nitrito de sodio en 15 ml de agua, manteniendo la
temperatura de le mezcla de reaccidn por debajo de 7° C.
Después de agitar esta mezcla durante 30 min adicionales, la
misma se agrega de & gotas a una mezcla en reflujo de 20 ml de
acido sulfirico concentrade v 20 ml de agua. La mezcla
resultante se mantliene bajc reflujo durante 10 min adicionales
y Sse agilte durante la noche, dejando que la mezcla se enfrie a
RT. La mezcla se reparte entre agua y EA, las fases se separan,
la fase orgdnica se seca sobre MgSQO,, v el sclvente se separa
bajo presidon reducida. Para una purificacién adicional se
disuelve el producto crudo remanente en éter dietilico, y la
fase organica se lava con agua, se seca sobre MgSO0s., v el
solvente se separa bajo presidén reducida, resultande acido 5-
hidroxi-2-metilbenzocico como el producto, gue se utiliza para
la etapa siguiente sin purificacidn adicional.

Etapa 1: Acido 5-amino-2-metilbenzoico
5,24 g de acide Z2-metil-5-nitrobenzoice se disuelven en 2350 ml
de etanol, se agregan 0,5 g de paladio sobre carhdn vegetal
(5%), v la mezcla de reaccion se agita durante la noche bajo
una atmoésfera de hidrogenc a RT, hasta completar la reaccidn de
acuerdo con el anadlisis TLC. La mezcla se filtra sobre un tapdn
de celita, y el solvente se separa bajo presidn reducida,
resultando en el acide S-amino-Z-metilbenzocico crudc, gue se
utiliza para la proxima etapa sin purificacidn adicional.
F2. «cloruro de 5-(benciloxi)-2-metilbenzeoilo

A una mezcla de 3,3 g de &cido 5-(benciloxi)-2-

metilbenzeico (compuesto Fl} en 80 ml de DCM se agregan 1,4 ml
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de cloruro de oxaloilo y la mezcla de reaccidn se agita a RT
durante la noche bajo una capa de nitrdgeno. El solvente se
separa bajo presidn reducida proporcionando el compuesto del
titulec, que se utilizd sin purificacién adicional.
F3. cloruro de 5-(benciloxi)-2-clorobenzcilo

Etapa 4: El compuesto del titulc cloruro de 5-(benciloxi)-
2-clorobenzolilc se prepara analogamente a lo descrito para el
ejemplo F2 utilizando acido 5-(bencilexi)-2~clorobenzoico como
compuesto de partida.

Etapa 3: Acido 5-{benciloxi)-2-clorobenzoico
Se prepara andlcocgamente a lo descrito parae el ejemplo Fl (etapa
4) utillizandeo 5-(bhenciloxi)-2-clorobenzoato de bencilo como
compuesto de partida.

Etapa 2: 5~ (benciloxi)-2-clorobenzoato de bencilo
Se prepara analogamente & lo descrito para el ejemplo Fl (etapa
3) utilizando écido 2-cloro-5-hidroxibenzoico como compuesto de
partida.

Etapa 1: acido 2-cloro-5-hidroxibenzcoico
Se prepara analogamente a lo descrito para el ejemplo Fl (etapa
2) utilizando acido S-amino-2-clorobenzoico como compuesto de
partida.
F4. Acido 5-(difluorometoxi)-2-metilbenzoico

Etapa 3: 47,5 g de 5-(difluorometoxi)-2-metilbenzoato de
metilo se disuelven en una mezcla de 120 ml de metancl, 10,4 g
de hicrdxido de sodio y 80 ml de agua. La mezcla de reaccidn se
calienta a reflujo y se agita durante una hora a RT, hasta
completar la reaccidn de acuerdo con el analisis TLC. Gran
parte de la mezcla se evapora bajo presidn reducida, y el
liquido remanente se acidifica con acido clorhidrico acuoso 1
N. Los precipitados se recolectan y se lavan con PE para
propecrcionar el compuestce del titulo.

Etapa 2: 5-{diflucrometoxi)-2-metilbenzoato de metilo

7/\%
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Cloro{difluoro)metanc se introduce con agitacidn vigorosa
durante 90 minutcos en una mezcla de 50 g de 5-hidroxi-2-
metilbenzoato de metile (vea abaje), 1,21 ¢ de bromuro de
tetrabutilamonio, 52 g de scolucién acuosa de hidrdxido de sodio
{50% en peso) y 500 ml de dioxano. La mezcla de reaccidn se
filtra y el pH del filtrado se ajusta a 1-2 con acido
clorhidrico acuosc 1 N. La mezcla se extrae tres veces con EA,
las capas organicas éombinadas se secan sobre MgSQO; v el
solvente se separa bajo presidén reducida. El producto crudo
resultante se purifica mediante filtracion sobre una columna
{silicagel y PE) proporcionando 5-{(difluorometoxi)-2-
metilbenzoato de metilo, producto que se utiliza para la
proxima etapa sin purificacidn adicional.

Etapa 1: 5-hidroxi-2-metilkenzcato de metilo
A una mezcla de 107 g de acido 5-~hidroxi-Z-metilbenzoico
(compuesto descritc en el ejemplo Fl, etapa 2) en 1000 ml de
metancl se agregan de a gotas 251,1 g de cloruro de tionilo. La
mezcla se calienta a reflujo y se agita durante dos horas a RT.
Después de evaporar gran parte del solvente de la mezcla bajo
presion reducida, se agregan 100 mi de agua y el pH de la
mezcla de reaccidn se ajusta a 7 con solucidn acuosa saturada
de bicarbonato de sodic. La fase acuosa se extrae tres veces
con 200 ml de EA, los organices combinades se secan sobre
MgSQO,, v €l solvente se separa bajo presidén reducida
proporciocnando 5-hidroxi-Z2-metilbenzoate de metilo, que se
utiliza para la prdéxima etapa sin purificacién adicional.
F5. &acido 2-metil-5-(trifluocrometoxi)benzoico

Etapa 3: El compuesto del titulo acide 2-metil-5-
(trifluorometoxi)benzoico se prepara andlogamente a lo descrite
para el ejemplo F4 (etapa 3) utilizando Z2-metil-5-
{triflucrometoxi)benzoato de metilo como compuesto de partida.

Etapa 2: 2-metil-5-({trifluorcmetoxi)benzcato de metilc

2
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El Z-metil-5-(triflucrometoxi)benzoato de metilo se prepara
analogamente a la metodologia descrita en la literatura: M.
Kuroboshi, K. Suzukil, T. Hiyama; Oxidative Desulfurization-
Fluorinaticn of Xanthates: A Convenient Synthesis of
Trifluoromethyl Ethers and Difluoro(methylthiojmethyl Ethers;
Tetrahedron Lett. 18%2, 23, 4173-4176; XK. Kanie, Y. Tanaka, K.
Suzuki, M. Kuroboshi, T. Hiyama; A Convenient Synthesis of
Triflouromethyl Ethers by Oxidative Desulfurization-
Fluorination of Dithiocarbenates; Bull. Chem. Soc. Jpn. 2000,
73, 471-484. De acuerdo con esta metodelcogia, se hace
reacciconar 5S-hidroxni-2-metilkenzoato de metilo (compuesto
descrito en 1 ejemplo F4, etapa l).para formar el
correspondiente xantato 2-metil--5H-

{ [ (metilsulfanil)carbonotioilloxijbenzoato de metilo mediante
reaccidn con CS;, xantato gue luego se convierte en el
compuesto del titulo Z2-metil-5-(triflucrometoxi)benzecato de
metilo traténdeolo con el complejo acido fluorhidrico / piridina
v 1,3-dibromo-5, 5-dimetilhidantoinsa.

Utilidad comercial

Usos médicos

A continuacidn se hace referencia a los compuestos de
férmula 1, las sales de los compuestos de fdédrmula 1, los
estereoisdmeros de los compuestos de férmula 1 y las sales de
los estereocisdmeros de los compuestos de férmula 1 de acuerdo
con la invencidn como los compuestos de la invencidn. En
particular, ios compuestos de la invencidn son
farmacéuticamente aceptables.

Como inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 4 (PDE4), los
compuestos de la invencidn tienen propiledades farmacéuticas
valiosas que los hace comercialmente utilizables.

Se censidera que los inhibidores de PDE4 son Gtiles en el

tratamiento o la profilexis de una variedad de enfermedades vy

220



-163-

trastornos. Se considera que son adecuados, por un lado, como
productos terapéuticos bronguiales (para el tratamiento de
obstrucciones de las vias respiratorias debido a su accién
dilatadora, pero también debido a su actividad gue aumenta la
frecuencila respiratoria.— o el impulso respiratoric -) vy para
la remcocidn de la disfuncidén eréctil debide a su actividad
dilatadora vascular, pero por cotro lado, especialmente para el
tratamiento de trastcrnos, particularmente de naturale:za
inflamatoria, por ejemplo de las vias respiratorias de la piel,
del intestino, de los ojos, del sistema nervioso central y de
las articulaciones, en los cuales hacen de intermediario
mediadores tales como histamina, el PAF (factor de activacién
de plaquetas = platelet-activating factor), derivados del &cido
araquiddénico tales como leucotriencs y prostaglandinas,
citogquinas, interleucinas, guimiocinas, alfa-, beta- y gamma-
interferdn, factor de necrosis tumoral (TNE) o radicales libres
de oxigeno y proteasas.

En particular, se pilensa gue los inhibidcres de PDE4 scon
otiles en el tratamiento o la profilaxis de una variedad de
enfermedades y trastornos, tales como per ejemplo:
enfermedades agudas y cronicas de las vias respiratorias, tales
come, pero no estando limitadas a, bronguitis, bronquitis
alérgica, asma broncguial, enfisema, CCPD (enfermedad crdénica de
obstruccidén pulmonar), hipertensidn pulmonar y fibrosis
pulmonar:
enfermedades gue se basan en reacciones inmunoldgicas falsas
alérgicas y/o crénicas en la regidn de las vias respiratorias
superiores (faringe, nariz) y las regiones adyacentes (sinus
paranasales, o0jos), tales como, pero ne estandc limitadas &,
rinitis/sinusitis alérgica, rinitis/sinusitis crénica,
conjuntivitis alérgica y también pélipos nasales;

enfermedades dermatolégicas, especialmente del tipo
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proliferative, inflamatorio y alérgicc, tales como, pero no
estando limitadas a, pscriasis (vulgaris), eczema de contacto
tdéxico y alergico, dermatitis atodpica (eczema), eczema
seborréico, liguen simple, guemadura de sol, prurito en el Aarea
ancgenital, alopecia areata, cicatrices hipertréficas, lupus
discoide eritematosc, pilcdermias foliculares y extendidas, acné
endégeno y exdgeno, acné rosacea y otros trastornos
proliferativos, inflamatorios y alérgicos de la piel:
enfermedades gue se basan en una liberacidn excesiva de TNE vy
leucotriencs, tales como, por ejemplo, enfermedades del tipo
artritis, tales comc artritis reumauvtolde, espondilitis
reumatoide, osteoartritis y otras condiciones artriticas;
enfermedades fibrdéticas, tales como, pero no estando limitadas
a, fibrosis cistica, fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica y
fibrosis renal;

hepatitis aguda y fulminante wviral, inducida por azlcochol o
drogas, esteatosis hepdtica {esteationepatitis alcohdlica v no
alcohdélica);

enfermedades del sitema inmune, tales como, pero no estando
limitadas a, SIDA, esclerosis méltiple, reaccidn de injerto
versus hospedante, rechazos de alotransplante;

caguexla, caguexla cancerosa, cagquexia por SIDA;

tipos de shock, tales como, pero no estando limitados a, shock
septico, shock inducido por endotoxina, sepsis gram-negativa,
sindrome de shock tdxico y ARDS (sindrome de trastorno
respilratorio del adulto = adult respiratoty distress syndrome);
enfermedades en la regidn gastrointestinal, tales como
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa;

enfermedades cardiacas gue pueden tratarse mediante inhibidores
de PDE, tales como insuficiencia cardiaca:

enfermedades gue pueden tratarse debido a la accidn relajante

de tejidos de los inhibidores de PDE, tales como, por ejemplo,
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disfuncidn eréctil, cdlicos renales v de las uretras
relacionados con calculos renales o accidn oncelitica (para
tratar parto prematuro):; glomerulonefritis y octras infecciones
del tracto urinario:

diabetes insipida, diabetes mellitus (ftipo I y en particular
tipo II); cancer (en particular leucemia linfoide y meloide):
ostecporosis;

condiciones asocladas con inhibicién metabdlica cerebral, tales
como, pero no estande limitada a, senilidad cerebral, demencia
senil {enfermedad de Alzheimer), deterioro de la memoria
asociado con la enfermedad de Parkinson o demencia por infarto
maltiple;

y tambieén enfermedades del sistema nerviosc central, tales
como, pero no estando limitadas a, depresic¢nes, estados de
ansiedad, lesiones de la columna vertebral, esquizofrenia o

demencia arterioesclerotica.

Por lo tanto, la invencidn se refiere ademas a los
compuestos de la invencidn para el uso en el tratamiento o la
profilaxis de enfermedades, especialmente enfermedades
aliviadas mediante la inhibicidédn de fosfodiesterasa de tipo 4,
en particular las enfermedades arriba ejemplificadas.

Preferentemente, la invenciédn se refiere a los compuestos
de la invencion para el usco en el tratamiento o la profilaxis
de las enfermedades siguientes:
enfermedades agudas y crdnicas de las vias respiratorias, tales
come bronquitis, bronquitis alérgica, asma bronguial, enfisema,
COPD, hipertensidn pulmonar y fribrosis pulmonar;
rinitls alérgica;
vy enfermedades dermatoldgicas, tales como psoriasis y
dermatitis atdpica {eczema);

artritis reumatoide; z-t’b
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e inflamaciones en la regidn gastrointestinal, tales como
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

La invencilén también se refiere al uso de un compuesto de
la invencidn en la fabricacidén de una composicidn farmacéutica
gue inhibe la fosfodiesterasa de tipo 4, en particular una
composiclion farmacéutice para el tratamiento o la profilaxis de
enfermedades aliviadas por la inhibicidn de fesfodiesterasa de
tipc 4, preferentemente una composicion farmacéutica para el
tratamiento o la profilaxis de las enfermedades arriba
ejemplificadas.

En particular, la invencidn se refiere al uso de un
compueste de la invencidn en la fabricacidén de una composicién
farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de una
enfermedad aguda o crdnica de las vias respiratorias, tales
como, pero no estando limitada a, breonguitis, bronquitis
alérgica, asma bronguial, enfisema, COPD, hipertensidn pulmonar
o fibrosis pulmcnar.

La invencidn tambiéen se refiere a2l uso de un compuesto de
la invencidn en la fabricacidn de una composicidn farmaceutica
para el tratamiento o la profilaxis de rinitis alérgica.

Ademas, la invencidn se refiere al uso de un compuesto de
la invencidén en la fabricacidn de una composiclén farmacéutica
para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades
dermatoldgicas, tales como, pero no estande limitadas a,
psoriasis o dermatitis atdpica (eczema).

La invencidn también se refiere al uso de un compuesto de
la invencidn en la fabricacion de una composicidn farmacéutica
para el tratamientec ¢ la profilaxis de artritis reumatoide.

Adiciconalmente, la invencidn se refiere al uso de un
compuestc de la invencidén en la fabricacidn de una composicidn
farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de

inflamaciones en la regidn gastrolintestinal, tales como, pero
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ne estando limitadas a, enfermedad de Crohn o colitis
ulcerativa.

En una realizacidn particularmente preferida de 1la
invencidn, en los usos arriba mencionados, el compuesto de la
invencidn es un compuesto de los ejemplos o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la
invencidn.

La invencién se refiere ademas a un método para tratar o
prevenir una enfermedad, método gque comprende administrar a un
paciente gue lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos uno de los compuestos de la invencidn.

En particular, la invencidn se refiere a un método para
tratar o prevenir una de las enfermedades arriba mencionadas,
método que comprende administrar a un paciente gque lc necesite
una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos unc de los
compuestos de la invencidn.

Especialmente, la invencidn se refiere a un método para
tratar o prevenir una enfermedad, gue es aliviada mediante la
inhibicidén de la fosfodiesterasa de tipc 4, método que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos uno de los
compuestos de la invencidn.

Preferentemente, la invencidn se reilere a un metodo para
tratar o prevenir una enfermedad aguda o crénica de las vias
respiratorias, por ejemplc, pero no estande limitada a,
bronquitis, bronquitis alérgica, asma bronguial, enfisema,
COPD, hipertensidn pulmonar o fibrosis pulmonar, método gque
comprende administrar a un paciente gue lo necesite una
cantidad terapéuticemente efectiva de al menos uno de los
compuestos de la invencidn.

La invencidn también se refiere a un método pare tratar o

prevenir rinitis alérgica, método gue comprende administrar a
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un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos uno de los compuestos de la invencidn.

Ademés, la invencidn se refiere preferentemente a un
método para tratar o prevenir enfermedades dermatolodgicas,
tales como, pero no estando limitadas a, psoriasis o dermatitis
atépica (eczema), método gue comprende administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos unc de los compuestos de la invencion.

Lz invencidén también se refiere a un método para tratar o
prevenir artritis reumatoide, método gque comprende administrar
a un paciente gue lo necesite una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos uno de los compuestos de la invencién.

Adicionalmente, la invencidén se refiere preferentemente a
un método para tratar o prevenir enfermedades en la regidn
gastrointestinal, tales como, pero no estando limitadas a,
enfermedad de Crohn o ceolitis ulcerativa, método que comprende
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos uno de los compuestos de
la invencidn.

En los métodos precedentes, el paciente es preferentemente
un mamifero, mas preferentemente un humano. Ademas, en los
métodos precedentes puede utilizarse al menos unc de los
compuestos de la invencion. Preferentemente se utilizan uno o
dos de los compuestos de la invencidn, mas preferentemente se
utiliza uno de los compuestos de la invenciédn.

En una realizaclidn particularmente preferida de la
invencidén, los métodos precedentes para tratar o prevenir una
de las enfermedades arriba mencionadas comprenden administrar a
un paciente gue lo necesite una cantidad térapeuticamente
efectiva de un compuesto de los ejemplos o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerde con la

presenie ilnvencidn.
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Composiciones farmacéuticas

La 1nvencidn se refiere ademés a una composiciédn
farmacéutica cue comprende al menos uno de los compuestos de la
lnpvencion conjuntamente con al menos un agente auxiliar
farmacéuticamente aceptable.

Preferentemente, la composicidn farmaceutica comprende uno
o dos de los compuestos de la invencidn. Mas preferentemente,
la composicion farmacéutica comprende uno de los compuestos de

la invencién.

En una realizacidén particularmente preferida de la invencion,
ia composicidn farmaceutica comprende un compuesto de los
ejemplos o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con la presente invencidén, conjuntamente con al menos
un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

La invencidn se refiere ademas a una composicion
farmaceutica de acuerdc con la invencidn gue 1nhibe la
fosfodiesterasa de tipo 4, especialmente para el tratamiento o
la profilaxis de enfermedades aliviadas por la inhibicidn de
fosfodiesterasa de tipo 4, en particular para el tratamiento o
la profilaxis de las enfermedades arribka ejemplificadas.

La invencién abarca composiciones farmaceuticas de acuerdo
con la invencidn, segun lo arriba definido, en particular para
el tratamiento o la profilaxis de una o mas de las enfermedades
sigulentes: enfermedades agudas y croéonicas de las vias
respiratorias, tales como bronguitis, brongquitis alérgica, asma
brongquial, enfisema, COPD, hipertensidn pulmonar y fibrosis
pulmonar; rinitis alérgica; y enfermedades dermatoldgicas,
tales como psoriasis v dermatitis atopica {eczema); artritis
reumatoide; e inflamaciones en la regidn gastrointestinal,
tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

Los compuesitos de la invencidn, respectivamente las x
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composiciones farmaceuticas que comprenden los compuestos de la
invencidén, pueden administrarse por cualguiler ruta adecuadsa,
por ejemplo, por la ruta oral, sublingual, bucal, intravenosa,
intra-arterial, 1intramuscular, subcutdnea, intracutéanea,
toépica, transdérmica, intranasal, intraocular, intraperitoneal,
intrasternal, intracorconaria, transuretral, rectai © vaginal,
mediante 1nhalacién o mediante insuflacién. En dependencia de
itas caracteristicas del compuesto especifico, se prefiere ya
sea :a administracidn mediante inhalacidén o la administracidn
oral de los compuestos de la invencion.

Composiciones farmacéuticas inhalables e intranasales

La administracidn nediante inhalacidn implica
administracidn tépica al pulmébn, por ejemplo, mediante un
aerosol ¢ una composicibén de polvo seco.

Las formulaciones para inhalacidén incluyen composiciones
de polvo, gue preferentemente contienen lactosa, y
composiciones de spray que pueden formularse, por ejemplo, como
soluciones O suspensicnes acuosas o come aerosoles a partir de
envases presurisados, con el uso de un propelente adecuado, por
ejemplo, 1, 1, 1, 2-tetrafluoretano, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-
heptafivoropropanc, didxido de carbono u otro gas adecuado.

Una clase de propelentes que es considerado un propelente
de efecto destructor de ozono minime en comparacidn con
clorofluorccarbonos convencionales comprende
hidrofluorocarhonos, y varias formulaciones de aerosoles
medicinales que utilizan tales sistemas de propelente se
revelan, por ejemplc, en EP 0372777, wW091/04011, W0S1/11173,
W091/11495, W091/14422, W093/11743, y EP 0553298. El objeto de
todas estas solicitudes es la preparacidén de aerosoles
presurisados para la administracion de medicamentos vy buscan
superar los problemas asociados con el uso de esta nueva clase

de propelentes, en particular los problemas de estabilidad
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asocliados con las formulaciocnes farmacéuticas preparadas. Las
sclicitudes proponen, por ejemplo, el agregado de unoc o mas
excipientes, tales como cosolventes pclares o agentes de
humectacidén (por ejemplo, alcohbles tales como etancl),
alcanos, éter dimetilico, agentes tenscactivos {(incluyendo
agentes tensoactivos fluorados y no flucrados, acidoes

carboxilicos tales como &cido oléico, polietoxilates, etc.) o

agentes para aumentar 21 velumen tales comb un azucar (vea, por

ejemplo WO02/303%4) y vehiculos, tales como acido cromoglicico
y/0 nedocromil, gue estan contenidos en concentraciones gue no
son terapéuticamente y profilacticamente activas (vea
WO00/07567y. La forma de dosificacién de aereoscl también puede
tomar la forma de una bomba atomizadora.

Para las suspensiones de aeroscl, el compuesto de la
invencion debe ser micronizado para permitir la inhalacidn de
substancialmente todo el compuesto de la invencién en los
pulmones al administrar la formulacidn de aerosol, de modo gue
el compuestoe de la invencidn tendra un tamailo de particula
promedic menor de 100 pm, deseablemente menor de 20 pm, vy
preferentemente en la gama de 1 a 10 pm (valor D50 medido, por
ejemplo, utilizando difraccién laser). |

Composicicnes inhalables de polvo seco: Para las
composiciones farmaceuticas adecuadas (por sjemplo, adaptadas)
para la administracidén por inhalacién, la composicidn
farmacéutica puede ser, por ejemplco, una composicidén inhalable
de polvo seco. El polvo seco comprende un compuesto finamente
dividido de la invencidn, opcionalmente conjuntamente con un
sopcrte farmaceuticamente aceptable finamente dividido, que
preferentemente estd presente y puede consistir de uno o mas
materiales conocidos como soportes en las composiciones de
inhalacion de polvo seco, por ejemplo, sacdridos, incluyendo

monosacaridos, disacarides, polisacaridos y alcoholes-azucar,
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tales como arabinosa, glucosa, fructosa, ribosa, manosa,
sucrosa, trehalosa, lactosa, maltosa, almidones, dextrano o
manitol. Un soporie especialmente preferido es lactosa,
particularmente en la forma de monohidrato.

El polvo seco puede encontrarse en céapsulas de gelatina o
plastico, ¢ en blisteres, para la utilizacidn en un dispositivo
de inhalacion de polvoe seco, preferentemente en unidades de
dosificacidn del compuesto de la invencidn conjuntamente con el
soporte en cantidades para llevar el peso total del polvo en
cada capsula a desde 5 mg y 50 mg. Alternativamente, el polvo
seco puede estar contenido en un depdsito de un dispositivo de
inhalacién para dosis multiples de polvo seco. Capsulas vy
cartuchos de, por ejemplo, gelatina o blisteres de, por
ejemplo, folia de aluminic laminado, para €l uso en un
inhalador o aislador, pueden formularse de modo gue contienen
una mezcla de polve de los compuestos de la invencidn y una
base de polvo adecuado tal como lactosa o almidén,
preferentemtente lactosa. En este aspecto, £]1 compuesto de la
invencidn ez micronizado adecuadamente para permitir la
inhalacidon de substancialmente todo el compuesto de la
invencidén en los pulmones al administrar la formulacién de
pclvo seco, de modo que el compuesto de la invencidn tendrd un
tamafio de particula menor de 100 pm, deseablemente menor de 20
um, y preferentemente en la gama de 1 a 10 jum (valor D50
medido, por ejemplo, utilizando difraccidn léser). El scporte
sélido, s1 esta presente, tiene generalmente un didmetro maximo
de particula de 300 um, preferentemente 200 um, vy
convenientemente tTiene un diametro de particula promedio de 40
a 100 pm, preferentemente de 50 a 75 um. El tTamano de particula
del compuestce de la invencién y el de un soporte sdlido, si
esta presente, en composicicnes de polvo seco, puede reducirse

al nivel deseado mediante métodos convencicnales, por ejemplo,
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mediante molienda en un molino de cherro de aire, molino de
bolas o molino vibratorio, microprecipitacién, secado por
spray, liofilizacidn o recristalizacidn a partir de mediocs
supercriticos.

Cuande la forma inhalable de la composicidn de la
invencion es la forma de particula finamente dividida, el
dispositive de inhalacidén puede ser, por ejemplo, un
dispositivo de inhalacién para polvo seco adaptado para
administrar polve seco a partir de una cépsula o blister que
contiene una unidad de dosificacidn del polvo seco o a partir
de un dispositivo de inhalacidn de dosis multiples de polve
seco. Tales dispositivos para la inhalacidn de polvo seco son
conocidos por el arte. Ejemplos gue pueden mencionarse son
Cyclohalerd, Diskhaler®, Rotadisk®, Turbochaler®, Ncovolizer®,
Easyhaler®, Jethaler®, Clickhaler® o los dispositivos de
inhalacidn para polvo seco revelados en EP 0 505 321, EP
407028, EP 650410, EP £91865 o EP 725725 (Ultrahaler®).

Las formulaciones para inhalacidn mediante nebulizacidn
pueden formularse con un vehiculo acuoso con el agregado de
agentes tales como acido o alcali, agentes de bhuffer, agentes
reguladores de isotonicidad o antimicrobianos. Tales agentes
pueden esterilizarse mediante filtracidédn o calentamiento en un
autoclave. Tecnelegilas adecuadas para este tipo.de
administracidn son conoclidas por €l arte. Comolejemplo debe
mencionarse la tecnelogia Mystic@® (vea por ejemplc USH397838,
U56454133 v US6302331)

Formulacicnes de unidades de desificacidn preferidas son
agquellas gue contienen una dosis farmacéuticamente efectiva,
tal como mencionada anteriocrmente, ¢ una fraccidn apropiada de
la misma, del ingrediente activo. De este mode, en el caso de
formulaciones disefiadas para la administracidén mediante

aerosoles presurizados de dosis medidas, un impulso del aeroscl
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puede entregar la mitad de la cantidad terapéuticamente
efectiva de modo gue se necesitan dos impulsos para administrar
la dosis terapéuticamente efectiva.

En lz composicidn inhalable de polvo seco, el compuesto de
la invencion puede estar presente, por ejemplo, en
aproximadamente 0,1% a aproximadamente:TO% (por ejemplo
aproximadamente 1% & aproximadamente 50%, por ejemplo
aproximadamente 5% a aproximadamente 40%, por ejemplo
aproximadamente 20 a aproximadamente 30%) en peso de la
composicion.

En el caso de administracidn intranasal, por ejemplo, los
sprays y las soluciones a ser aplicadas en forma de gotas son
las formulaciones preferidas. Sprays intranasales o gotas
nasales pueden formularse con vehiculos acucsos © no acuosos
con o sin el agregado de agentes tales como agentes espesantes,
sales de buffer o acido o alcali para ajustar el pH, agentes
reguladores de 1sctonicidad, preservativos o antioxidantes.
Composicicones farmacéuticas adecuadas para administracion
topica externa.

Administracidn “tépica externa” significa la
administracion topica a una parte externa del cuerpo (es decir
excluyendo, por ejemple, el pulmén o la beca, perc incluyendo
los labios o el ojo}. La administracidn tépica externa (por
ejemplo a través de la piel / transdérmica) puede realizarse,
por ejemplo, a aguellas partes de la piel afectadas por o
suceptibles a una enfermedad dermatoldogica, tales como, por
ejemplo, dermatitis atopica o psoriasis.

En el caso de administracidn topica externa (por ejemplo a
través de la piel / transdérmica), formulaciones farmaceuticas
adecuedas son, por ejemplo, unglentos, cremas (usualmente una
composicion farmacéutica de aceite en agua o agua en aceite,

usualmente una emulsidn), lociones, pastas, geles, polvos,



soluciones, emulsiones, suspensiones, aceites, sprays y
emplastos (por ejemplo, pero no limitados a, sistemas
terapéuticos transdérnicos).

En una composicioén farmacéutica tdpica externa, por
ejemplo en un unglento o una composicidn aceite en agua o agua
en aceite, el compuesto de la invencidn esta presente
adecuadamente en 0,05 a 10%, preferentemente 0,1 2 5%, mas
preferentemente 0,1 a 3%, ain mas preferentemente 0,5 a
aproximadamente 2,5%, en peso de la composicidn (p/p).
Composicicnes farmacéuticas para administracion oral o
parenteral

Para los modos de administracidn parenteral tales como,
por ejemplo, administracidn intravenosa, subcutanea o
intramuscular, se utilizan preferentemente soluciones (por
ejemple, perc no estandeo limitadas a, soluciones estériles,
soluciones isotdnicas). Tales solucionegs son administradas
preferentemente madiante técnicas de inyeccidén o infusidn.

Una composicidn farmacéutica adecuada para administracidn
parenteral (por ejemplo intravenosa, subcuténea o
intramuscular) puede comprender una solucidn o suspension del
compuesto de la invencidn en un soporte estéril parenteralmente
aceptable (por ejemplo agua estéril) o aceite parenteralmente
aceptable. Alternativamente, la solucidn puede liofilizarse.
Una composicidn farmacéutica liofilizada adecuada para
administracidn parenteral, durante el uso puede ser
opcionalmente reconstituida inmediatamente antes de la
administracidén con un solvente adecuado, por ejemplo agua
estéril o una solucidn acuosa parenteralmente aceptable
esteril.

Una composicidon farmacéutice para administracidén oral
puede ser liquida o sc¢lida; por ejemplo puede ser un jarabe,

una suspensidén o emulsidon; como asi también puede ser, por
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ejemplc, una tableta, tableta recubierta (gragea), pildora,
sello, capsula {caplet) o puede estar en la forma de gréanulos.

Una formulacidn liquida puede consistir opcionalmente de
una suspensicn © solucloén del compuesto de la invencidn en un
soporte liguido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo un
solvente acuoso tales como agua, etanol o glicerina, o un
solvente no acucso, tales como un pclietilenglicol © un aceite.
La formulacién puede contener ademds un agente de suspensidn,
un preservatlivo, un agente saborizante y/o colorante.

Una composicidén farmacéutica para administracidén oral que
es una tabkleta puede comprender unc o mds agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, soportes y/o
excipientes) adecuados para preparar formulaciones de tabletas.
El soporte puede, por ejemplo, ser o incluir lactosa, celulosa
©c maniteol. La tableta también puede contener en cambio uno o
mas excilpientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, un
agente ligante, un lubricante y/o un desintegrante de tabletas.

Las compesiciones farmacéuticas de acuerdo con la
lnvencidn para administracidén oral o parenteral contienen
preferentemente ¢l compuesto o los compuestos de la invencidn
en una cantidad total de desde 0,1 a 99, 9%, mas preferentemente
5 a 95%, en particular 20 a 80% en peso de la composicidn
{(p/p) .

En general, pueden utilizarse como agentes zuxiliares
farmacéuticamente aceptables, agentes auxiliares cualesquiera
conoclidos como adecuados para preparar una composicidn
farmacéutica particular. Ejemplos incluyen, pero no éstén
limitados a, solventes, excipientes, dispersantes,
emulsionantes, sclubilizantes, formadores de gel, bases para
unglentos, aentioxidantes, preservativos, estabilizantes,
soportes, rellencs, ligantes, espesantes, agentes complejantes,

agentes de desintegraciodn, buiferes, promotores de permeacidn,
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polimeros, lubricantes, agentes de recubrimiento, propelentes,
agentes de ajuste de tenicidad, tensoactivos, agentes de
coloracidn, saborizantes, edulcorantes y colorantes. En
particular, se utilizan agentes auxiliares de un tipo apropiado
para la formulacién deseada y el modo de administracidn
deseado.

Las composiciones/formulaciones farmacéuticas pueden
prepararse de un modo conoccido por una perscona entendida en el
arte, por ejemplo mediante procesos de disoluciodn, mezclado,
granulacién, grageado, lecho fluido, emulsidén, encapsulado,
dtrapamiento ¢ liofilizacion.

Dosificaciones

Ceneralmente, las composiciones farmacéuticas de acuerdo
con la invenciédn pueden administrarse de modo que la dosis del
compuesto de la invencidn se encuentre en la gama habitual para
inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 4.

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de la
invencidén se administran preferentemente en una dosis diaria
{para un paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral o
parenteral de 0,01 mg a 250 mg por dia, preferentemente 0,05 mg
a 100 mg por dia, mas preferentemente 0,05 mg a 10 mg por dia,
o una dosis nasal o inhalada de 0,001 mg a 10 mg por dia,
preferentemente 0,01 mg a 7,5 mg por dia, mas preferentemente
0,01l mg a 5 mg por dia, del compuesto de la invencidn,
calculadc como compuesto libre (= la forma no sclvatada, no
hidratada, no salificada del compussto).

A este respectc, debe observarse que la dosis depende, por
ejemplo, del compuesto especifico usado, la especie tratada,
edad, peso ccrporal, salud general, sexo y dieta del sujeto
tratadco, modo vy tiempo de administracidn, velocidad de
excrecidn, severidad de la enfermedad a ser tratada vy

combinaciodn de drogas. ’L’Sg
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Las composiciones farmacéuticas de la invencidn pueden
administrarse en una sola dosis por dia o en sub-dosis
maltiples, por ejemplo, 2 a 4 dosis pcr dia. Una unidad de
dosificacion simple de la composicidn farmacéutica puede
contener, en el caso de una administracidn por inhalacidn, por
ejemplo desde 0,001 mg a 10 mg, preferentemente 0,01 mg a 7,5
mg, mé&s preferentemente 0,01 mg a 5 mg del compuesto de la
invencidn. Se prefiere la administracidn de la composicidn
farmacéutica en una sola dosis por dia.

Combinaciones

En dependencia de la enfermedad particular a ser tratada o
prevenlida, opcionalmente pueden coadministrarse con los
compuestos de la invencidn, agentes terapéuticos adicionales,
gue normalmente son administrados para tratar o prevenir
aqueila enfermedad.

En una reeslizacién preferida, al menos unc de los
compuestos de la invencidén es coadministrado con al menocs un
agente terapéutico seleccionado del grupo formado por
corticosteroides, anticolinergices, agonistas del
adrenoreceptor (., antagonistas del receptor HLI, antagonistas
del receptor de leucotrienc, inhibidores de 5-lipoxigenasa,
antagonistas de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa de
tipo 5, inmunosupresores, analogos de vitamina D, inhibidores
de HMG-CoA reductasa, tensoactivos pulmonares y antibidlticos.

A este respecto, el “agente terapeutico” incluye los
corticostercides, anticeolinérgicos, agonistas del
adrenoreceptor (2, antagonistas del receptor H1, antagonistas
del receptor de leucotrieno, inhibidores de 5-lipoxigenasa,
antagonistas de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa de
tipo 5, inmunosupresores, analogos de vitamina D, inhibidores
cde HMG-CoR reductasa, tenscactivos pulmonares y antibidticos en

la forma de los compuestos libres, las sales farmacéuticamente
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aceptables de los mismos, los derivados farmacéuticamente
aceptables de los mismos (por ejemplc, pero no estando
limitados a, derivados de éster, N-bxidos, etc.), los solvatos
(hidratos) de los mismos y los estereolsdmeros de los
compuestos, sales, derivados y solvatos.

La coadministracién de al menos uno de los compuestos de
la invencidn con al menos un agente terapéutico selecciocnado
del grupc formado por corticosteroides, anticolinergicos,
agonistas del adrencreceptor P, antagonistas del receptor HIL,
antagonistas del receptor de leucotrieno, inhibidores de 5-
lipoxigenasa, antagonistas de endotelina, inhibidores de
fosfodiesterasa de tipo 5, inmunosupresores, analogos de
vitamina D, inhibidores de HMG-Col reductasa, tensoactivos
pulmenares y antibidticos puede tener lugar en la forma de una
combinacidn fija ¢ combinacidén no fija o un equipo (kit) de
partes.

Una “combinacidn fija” se define como una combinacion eén
la cual el compuesto de la invencidn y el agente terapéutico
previstos para la coadministracién estén presentes en una
unidad de dosificacidn o en una entidad simple. Un ejemplo de
una combinacidén fija es una composicidn farmacéutica en la cual
el compuesto de la invencidn y el agente terapéutico estan
presentes en forma de mezcla para su administracidén simultanea.
Otro ejemplo de una combinaciéon fije es una composicidn
farmacéutica en la cual el compuesto de la invencidn y el
compuesto terapéuticoe estan presentes en una unidad de
dosificacion sin encontrarse en forma de mezcla.

Una “combinacidén no fija” o “equipo de partes” se define
come una combinacién en la cual el compuesto de la invencidn vy
el agente terapéutico estan presentes en mas de una unidad de
dosificacidén. En una combinacidn no fija ¢ un equipo de partes,

21l compuesto de la invencidn y el agente terapéutico se ,}Q{
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proporcicnan ccme formulaciones separadas. Pueden estar
envasadcs y presentados conjuntamente como componentes
separados de un empague de combinacidn para uso simulténeo,
secuencial o separado en terapla de combinacién. Se prefiere la
administracidn simultanea o secuencizal del compuesto de la
invencidn y el agente terapéutico. En el c¢aso de administracidn
secuencial o separada del compuesto de la invencidn y el agente
terapeutico, el compuesto de la invencion puede ser
administrado antes o despues de la administracion del agente
terapéutico.

La administracidén secuencial incluye un periocdo de tiempo
breve entre la administracidén del compuesto de la invencidn y
el agente terapéutico o viceversa (por ejemplo, el tiempo
necesario para tragar una tableta después de la otra).

La administracidén separade incluye periodos de tiempo mas
largos entre la administracidn del compuesto de la invencidn y
el agente terapéutico. En una realizacidn preferida de la
invencién, el compuesto de la invencidédn se administra mientras
gue el agente terapéutico (o viceversa) tenga todavia un efecto
terapéutico sobre el paciente a ser tratado.

En una realizacidén particularmente preferida de la
invencion, la coadminist;acién de al menos uno de los
compuestos de la invencidén con al mencs un agente terapéutico
seleccionado entre 21 grupo formado por corticosteroides,
anticolinergicos, agonistas del adrencreceptor ;. antagonistas
del receptor H1l, antagonistas del receptor de leucotrieno,
inhibidores de 5-lipoxigenasa, antagonistas de endotelina,
inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 5, inmunosupresores,
anadlogeos de vitamina D, inhibidores de HMG-CoA reductasa,
tenscoactivos pulmonares y antibidticos cenduce a un efecto
terapéutico gue es mayor que la suma de los efectos

terapéuticos que se lograran al administirar el compuesto de la
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invencion, respectivamente el agente terapéutico adicional, por
sl soloc.

El tipo de formulacidn del compuesto de la invencidn y el
agente terapéutico de una combinacidén no fija o equipo de
partes puede ser idéntico, es decir, ambos, tanto el compuesto
de la invencidén como asil también el agente terapéutico son
formulados, por ejemplo, como polvo, solucidn o suspensidn
adecuado para administracion por inhalacidn, o puede ser
diferente, es decir, adecuado para diferentes formas de
administra;ién, tal como, por ejemplo, el compuesto de la
invencioén se formula como pelvo, solucidn o suspensiodn adecuado
para administracidn por inhalacidn y el agente terapéutico se
formula como tableta o céapsula para administracidn oral.

Por lo tanto, la invencidén se refiere adicionalmente a una
composicién farmacéulica presentada como una combinacion fija,
una combinacion no fija o un eguipo de partes gue comprende al
mencos unc de lcos compuestes de la invencidn, al menos un agente
terapéutico seleccicnado del grupo formado por
corticosteroides, anticolinergicos, agonistas del
adrenoreceptor [;, antagonistas del receptor H1, antagonistas
del receptor de leucotrienco, inhibkidores de 5-lipoxigenasa,
antagenistas de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa de
tipo 5, inmunosupresores, andloges de vitamina D, inhibidores
de HMG-CoA reductasa, tensocactivos pulmonares y antibidticos vy
al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

En una realizacidn preferida, la combinacidn fija,
combinacidn ne fija o equipo de partes arriba mencionado
comprende un compuesto de la invencidn {en particular el
compuesto de la invencidn es uno de los ejemplos de la
invencidén o una sal farmacéubicamente aceptable del mismo), un
agonista de adrenoreceptor [} y al menos un agente auxiliar
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion particularmente
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preferida, la combinacién fija, combinacidén no fija o equipoc de
partes arriba mencionado comprende:

un compuesto de la invencidn y salbutamol,

un compuesto de la invencion y milveterol,

un compuestoc de la invencidn y indacaterol,

un compuesto de la invencion y carmoterol,

un compuesto de la invencidn vy salmeterol,

un compuesto de la invencidén y formoterol,

y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

En una realizacidn preferida, la sal farmacéuticamente
aceptable de salbutamol es sulfato de salbutamol.

En una realizacidn preferida, la sal farmacéuticamente
aceptable de milvetereol es clorhidrato de milveterol. En una
realizacion preferida, la sal farmacéuticamente aceptable de
carmoterol es clorhidrato de carmoterol. En una realizacidn
preferida, la sal farmacéuticamente aceptable de salmetercl es
xinafoato de salmetercl. En otra realizacidn preferida, la sal
farmacéuticamente aceptable de formoterol es monohidrato de
hemifumarato de formotercl. En otra realizacidn preferida, el
estereoisdomero del formoterol es R,R-formotercl. En otra
realizacidn preferida, la sal farmacéuticamente aceptable de
R,R-formotercl es L-tartratc de R,R-formotercl.

Preferentemente el agonista del adrencreceptor (2 es un
agonista de adrenoreceptor (2 de accidn prolongada;
particularmente preferidos a este respectc son aquellos
agonistas del adrenoreceptor (2 gue tienen un efecto
Terapeutico durante un periodo de 12-24 horas. Ademas, el
agonista del adrenoreceptor (B2 es preferentemente para
administracidén por inhalaciodon, para la administracidn de una
vez por dia y para administracién por inhalacidén simultéanea.

Preferentemente, la combinacidn que comprende un compuesto

de la 1nvencidn y un agonista del adrencreceptor B2 es para el

LAC



tratamiento o profilaxis de asma bronguial y COPD.

En una realizacidn preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o equipo de partes arriba mencionado
comprende un compuestc de la 1nvencidn (en particular el
compuesto de la invencidn es unc de los ejemplos de la
invencicén o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo), un
corticosteroide y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente
aceptable. En una realizacidn particularmente preferida, la
combinacidn fija, combinacidn no £i1a o equipo de partes arriba
mencionado comprende:
un compuesto de la invencidén v budesonida,
un compuestc de la invencidén y fluticasona,
un compuesto de la invencidn v beclometasona,
un compueste de la invencidn y mometasona,
un compuesto de la invencidn y triamcinolona acetonida, o
un compuesto de la invencidn vy ciclesonida,
¥y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

En una realizacidn preferida, el derivado
farmaceuticamente aceptable de fluticasona es fluticasona-17-
propicnato. En otra realizacidn preferida, el derivado
farmacéuticamente aceptable de fluticasona es fluticaéona—l?—
furoato. En otra realizacidén preferida, el derivado
farmaceéuticamente aceptable de beclometasona es el éster 17,21-
dipropionazto de beclometascna. En una realizacidn preferida, la
sal farmacéuticamente aceptable de mometasona es furcato de
mometasona.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
y un corticostercide es preferentemente para el tratamiento y
proifilaxis de asma bronquial, COPD, rinitis alérgica o una
enfermedad dermatoldgica, tal como, por ejemplo, dermatitis
atbébpica. Preferentemente el corticosteroide se utiliza para

administracién tépica externa, intranasal o por inhalacién; en
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casos severos, el corticosteroide también puede usarse
oralmente.

En una realizacidn preferida, ia combinacién fija,
combinacion no fija o equipo de partes arriba mencionado
comprende un compuesto de la invencidn (en particular el
compuestc de la invencidén es uno de l1os ejemplos de la
invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo), un
anticolinérgico y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente
aceptable. En una realizacidén particularmente preferida, la
combinacioén fija, combinacidn nce fija o equipo de partes arribe
menclonadce comprende:
un compuesto de lz invencidén y bromurce de glicopirronio,
un compuesto de la invenciédn y bromuro de aclidinio,
un compuesto de la invencidén y bromuro de tiotropio, ©
un compuesto de la invencidén y bromurc de ipratropio,
un compuesto de la invencidn y bromuro de daratropio,

v al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

En una realizacidn preferida, el estereoisdmero del
bromurc de glicopirronic es bromuro de (R,R)-glicopirronio. En
una realizacidn preferida, el bromuro de tictropic se usa en la
forma de su monohidrato.

Preferentemente, el anticolinérgico es para administracién
por inhalacidén. La combinacidn que comprende un compuesto de la
invencién y un anticolinérgico es preferentemente para el
tratamiento o profilaxis de COPD.

En una realizacidn preferida, la combinacidén fija,
combinacidn no fija o eguipo de partes arriba mencionado
cemprende un compuesto de la in#encién {en particular el
compuesto de la invencidn es uno de los ejemplos de la
invencidn), un antagonista del receptor Hl y al menos un agente
auxiliar farmacéuticamente aceptable. En una realizacidn

particularmente preferida, la combinacidén fija, combkinacidén no

-2l



-183-

fija o eguipo de partes arriba mencionado comprende:

un coempuesto de la invencién y azelastina,

un compuesto de la invencidén y olopatadina,

un compuesto-de la invencién y loratadina,

un compuesto de la invencidén y desloratadina, o

un compuesto de la invencidén y cetirizina,

vy al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

En una realizacidn preferida, la sal farmaceuticamente
aceptable de azelastina es clorhidrato de azelastina. En una
realizacidn preferida, la sal farmaceuticamente aceptable de
olapatadina es clorhidrato de olapatadina. En una realizacidn
preferida, la sal farmacéuticamente aceptable de cetirizina es
diclorhidratoe de cetirizina. En una realizacidn preferida, el
estereoisomero de cetirizina es levocetirizina. En otra
realizacidn preferida, la sal farmacéuticamente aceptable de
levocetirizina es didiclorhidrato de levocetirizina.

La combinacidn que comprende un compuéestce de la invencidn
v un agonista del receptor Hl es preferentemente para el
tratamiento o profilaxis de rinitis alérgica.

En una realizacidn preferida, la combinacidén fija,
combinacidn no fija o equipo de partes arriba mencionado
comprends un compuesto de la invencidn (en particular el
compuestc de la 1nvencion es unc de los ejemplos de la
invencidén), un antagonista del receptor de leucotrieno y al
menos un agente auxiliar- farmaceuticamente aceptable. En una
realizacidén particularmente preferida, la combinacién fija,
combinacidn no fija o equipe de partes arriba mencionado
comprende:
un compuesto de la invencidn y montelukast,
un compuesto de la invencidn y pranlukast, o
un compuesto de la invencidn y zafirlukast,

y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

2 AD
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En una realizacidn preferida, la sal farmacéuticamente
aceptable de montelukast es montelukast soédico. En otra
realizacidn preferida, pranlukast se usa en la forma de su
monohidrato.

La combinacidn que comprende un compuesto de la invencidn
y un antagonista del receptor de leucotrieno es preferentemente
para el tratamiento o profilaxis de asma bronguial.

En una realizacidn preferida, la combinacidn fija,
combinacidén no fija o equipo de partes arriba mencicnado
comprende un compuesto de la invencidn (en particular el
compuesto de la invencidén es uno de los ejemplos de la
invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo}, un
inhibidor de 5-lipoxigenasa y al menos un agente auxiliar
farmacéuticamente aceptable. En una realizacidn particularmente
preferida, la combinacién fija, combinacion no fija o equipo de
partes arribaz mencionado comprende:
un compuesto de la invencidn y zileutdn,

y al mencs un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

La combinacién que compraende un compuesto de la invencidn
y un inhibider de 5S-lipoxigenasa es preferentemente para el
tratamiento o profilaxis de asma bronguial.

En una realizaciodn preferida, la combinacidn fija,
combinacién no fija ¢ equipo de partes arriba mencicnado
comprende un compuesto de la invencion (en particular el
compuesto de la invencion es uno de los ejemplos de la
invencién), un inhibidor de fosfodiesterasa de tipo 5 y al
menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable. En una
realizacidn particularmente preferida, la combinacidén fija,
combinacién no fija o equipo de partes arriba mencionado
comprande:
un compuesto de le invenciédn y sildenafil,

un compuesto de la invencidn y vardenafil, ' iib&LA
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un compuesto de la invencidn y tadalafil,

un compuesto de la invencidn y udenafil, o

un compuesto de la invencidn y avanafil,

y al mencs un agente auxiliar farmacéuticamente aceptahble.

En otra realizacidn preferida, las sales farmacéuticamente
aceptables de sildenafil son hemicitrato de sildenafil, citrato
de sildenafil vy mesilato de sildenafil; particularmente
preferido es el citrato de sildenafil. En otra realizacidn
preferida, las sales farmacéuticamente aceptables de vardenafil
son clorhidrato de vardenafil o diclorhidrato de vardenafil. En
otra reallzacldn preferida, la sal farmacéuticamente aceptable
de avanafil es besilato de avanafil.

La combinacién que comprende un compuesto de la invencidn
y un inhibidor de PDES es preferentemente para el tratamiento o
proiilaxis de hipertensién pulmonar y COPD.

En una realizacion preferida, la combinacién fija,
combinacién no fija o equipo de partes arriba mencionado
comprende un compuesto de la invencidn (en particular el
compuesto de la invencidn es uno de los ejemplos de la
invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del misme), un
antagonista de endotelina y al menos un agente auxiliar
farmacéuticamente aceptable. En una realizacidn particularmente
preferida, la combinacidn fija, combinacidén no fija o equipo de
partes arriba mencionado comprende:
un compuesto de la invencidn y bosentéan,
un compuestc de la invencidn y ambrisentan,
un compuesto de la invencidn y atrasentan,
un compuesto de la invencidn y darusentan,
un compuesto de la invencidn y clazosentan, o
un compuesto de la invencidn y avosentan,

y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacidn praferida, bosentan se usa en la forma
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de su monohidrato. En otra realizacidn preferida, la sal
farmacéuticamente aceptable de clazosentan es la sal disédica
de clazosentan. En otra realizacidén preferida, las sales
farmacéuticamente aceptables de atrasentan son c¢lorhidrato de
atrasentan o la sal sodica de atrasentan. En otra realizacién
preferida, se usa el R-enantidmero de atrasentan. En otra
realizacidn preferida, se usa el S-enantiodomerc de darusentan.

La combinacidén que comprende un compuesto de la invencién
Y un antagonista de endotelina es preferentemente para el
tratamiento o profilaxis de hipertensidn pulmenar y COPD.

En una realizacién preferida, la combinacidén fije,
combinacion no f£ija o equipo de partes arriba mencionado
comprende un compuesto de la invencidn (en particular el
compuesto de la invencidn es uno de los ejemplos de la
invencisén o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo), un
inhibidor de HMG-CoZ reductasa y al menos un agente auxiliar
farmacéuticamente aceptable. En una realizacidn particularmente
preferida, la combinacidn fija, combinacidn no fija o equipo de
partes arriba mencionado comprende:
un compuesto de la invencidn y lovastatina,
un compuestce de la invencidn y pravastatina,
un compuesto de la invencidn y simvastatina,
un compuesto de la invencidn vy atorvastatina,
un compuesto de la invencidn y fluvastatina,
un compuesto de la invencidn y rosuvastatina,
un compuesto de la invencidén y pitavastatina,
un compuesto de la invencidn bervastatina,

un compuesto de la invencion dalvastatina, o

o

un compuasto de la invencidn glenvastatina,
y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.
En una realizacion preferida, las sales farmacéuticamente

aceptables de pravastatina scon las sales de potasio, litio, .TLL&Lp
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sodio y hemi-calcio de pravastatina. Una sal farmacéuticamente
aceptable particularmente preferida de pravastatina es la sal
sédica de pravastatina. En una realizacidn preferida, la sal
farmaceuticamente aceptable de simvastatina es la sal sddica de
simvastatina. En una realizacidn preferida, las sales
farmacéuticamente aceptables de atorvastatina son las sales de
potasio, sodio y hemi-calcio de ateorvastatina. Una sal
farmacéuticamente aceptable particularmente preferida de
atorvastatina es la sal de hemi-calcio de atorvastatina. Como
un ejemplo para un hidrato de atorvastatina puede mencionarse
el trihidrato v el sesqui-hidratoe de la sal de hemi-calcic de
atorvastatina. En una realizacién preferida, la sal
farmacéuticamente aceptable de fluvastatina es la sal sddica de
fluvastatina. En una realizacién preferida, las sales
farmacéuticamente aceptables de rosuvastatinazg son las sales de
potasio, litio, sodio, hemi-magnesic y hemi-calcio de
rosuvastatina. Una sal farmacéuticamente aceptable
particularmente preferida de rosuvastatina es la sal de hemi-
calcio de rosuvastatina. Una sal farmacéuticamente aceptable
particularmente preferida de rosuvastatina es la sal sédica de
rosuvastatina. En una realizacioén preferida, las sales
farmacéuticamente aceptables de pitavastatina son las sales de
potasio, sodio y hemi-calcio de pitavastatina. Una sal
farmacéuticamente aceptable particularmente preferida de
pitavastatina es la sal de hemi-calcio de pitavastatina.

Lz combinacion gue comprende un compuesto de la invencidn
y un inhibidor de HMG-CoR reductasa es preferentemente para el
tratamiento ¢ profiilaxis de COPD.

En una realizacidn preferida, la combinacidén fija,
combinacidén no fija o equipc de partes'arriba mencionado
comprende un compuesto de la invencidn (en particular el

compuesto de la invencidn es uno de 1os ejemplos de la 1LUA:T



invencidn),

auxiliar farmacéuticamente aceptable.

particularmente preferida,

la combinacidn fija,
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un tensocactivo pulmonar y al menos un agente

En una realizacion

fija o equipc de partes arriba mencionadc comprende:
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calfacanto,

combinacién

no

y al mencs un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

¥y un tenscactivo pulmonar es preferentemente para

La combinacidén gue comprende un compuesto de

el

tratamiento o profilaxis de asme brongquial o COPD.

En una realizacidn preferida,

la comkbinacidn fija,

combinacidn no fija o equipo de partes arriba mencionado

comprende un compuasto de la invencidn

(en particular el

compuesto de la invencion es uno de los eiemplos de la

invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo),

la invencidn

un

antibidtice y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente

aceptable. En una realizacién particularmente preferida,
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y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

forma de su trihidrato.
ampicilina se usa en la forma de su trihidrato.
realizaciodon preferida,
amplcilina es ampicilina soddica.
la levofloxacina se usa en

realizacidn preferida,

En una realizacién preferida,

En otra realizacidn preferida,

la forma de su hemi-hidrato.

la amoxilcilina se usa en la

la

En otra

la sal farmacéuticamente aceptable de

En otra realizacidn preferida,

En ctra

la sal farmacéuticamente aceptable de

ciprofloxacinag es el monohidrato del clorhidrato de

ciprofloxacina.

En otra realizacidn preferida,

se usa en la forma de su monohidrato.

la azitromicina

La combinacién gue comprende un compuesto de la invenciédn

y un antibilidtico es preferentemente para el tratamiente o

profilaxis de

COPRD.
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agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.
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fluticasona
fluticasona
fluticasona

fluticasona

Y

Y

indacaterol,
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salmeterol,

formoterol,

beclometasona
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un compuesto de la invencidn, ciclesonida y salmeterol, o

un compuesto de la invencidn, ciclesonida y formoterol,

vy al menocs un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.
En una realizacidn preferida, la combinacién fija,

combinacidén no fija o equipoc de partes arriba mencionado

comprende un compuesto de la invencidn (en particular el

compuesto de la invencion es uno de los ejemplos de la

invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo),

un

agonista de adrenoreceptor f(3;, un anticolinérgico y al menos un

agente auxiliar farmacéuticamente aceptakle. En una realizaciodn

particularmente preferida, la combinacidn fija, combinacidn no

fija o equipo de partes arriba mencionado comprende:
un compuesto de lia invencidn, salbutamol y bromuro de
glicopirronico,

un compuesto de la invencion, salbutamol y bromuro de
aclidinio,

un compuesto de la invencidn, salbutamcl y bromurc de
Ciotropio,

un compuesto de la invencidén, salbutamcl y bromuro de
lpratropio,

un compuesto de la invencidén, salbutamol y bromuro de
daroctropio,

un cempueste de la invencidn, milveterol y bromuro de
glicopirronio,

un compuesto de la invencidn, milveterol y bromuro de
aclidinio,

un compuesto de la invencidn, milveterol y bromurc de
tiotropio,

un compuesto de la invenciodn, milvetercl y bromuro de
ipratrepio,

un compuesto de la invencidn, milvetercl y bromurc de

darotropio,

7,3\
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salmeterol y bromuro

salmeterol y bromuro
bromuro

salmetercl vy

salmeterol hromuro
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salmeteroil y bromuro
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un compuesto de la invencidn, carmoterol y bromuro de
aclidinio,

un compuesto de la invencién, carmoterol y bromuro de
tiotropio, ©

un compuesto de la invencidn, carmeterol y bromuro de
ipratropio,

un compuesto de la invencidn, carmotercl y bromuro de
cdarotreplo,

vy al mencs un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

En una realizacidn preferida, la combinacidn fija,
combinacidén no fija o equipoc de partes arriba mencionado
comprende un compuesto de la invencidén (en particular el
compuasto de la invencion es unce de leos zjemplos de la
invencidédn ¢ una sal farmacéuticemente aceptalble del mismo), un
corticosteroide, un anticolinérgico y al menos un agente '
auxiliar farmacéuticamente aceptable. En una realizacidn
particularmente preferida, la combinacidén fija, combinacidn no
fija o equipo de partes arribsa mencionado comprende:
un compuesto de la invencién, budesoconida y bromuro de
glicopirronio,

un compuesto de la invencidn, budesonida bromurc de

v

aclidinio,

un compuesto de la invencién, budesonida y bromuro de

tiotropio,

un cempuesto de la invencidn, budesonide v bremuro de

ipratropio,

un compuesto de la invencidn, budescnida y breomuro de

darotropio,

un compuesto de la invencidn, fluticasona y bromuro de
glicopirronio,

un compuesto de la invencidén, fluticascona y bromuro de

aclidinio, 253
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un compuesto de la invencidn, triamcinclona acetonida y bromuro
de 1pratropio,

un compuesto de la invencidn, triamcinolona acetonida y bromurc
de darotropio,

un compuesto de la invencién, ciclesonida y bromurc de
glicopirronio,

un compuesto de la invencidn, ciclescnida y bromuro de
aclidinio,

un compuesto de la invencidn, ciclescnida y bromuro de
tiotropic, o©

un compuesto de la invencidn, ciclesonida y bromuro de
ipratropio,

un compuesto de la invencidn, ciclesonida y bromuro de
darotropio,

y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

Las combinaciones triples arriba mencionadas pueden usarse
preferentemente en el tratamiento o la profilaxis de asma
bronguial o COPD.

Combinacicnes tipicas, en particular pera administracidn
toépica externa (por ejemplo versus dermatitis atdpica o
psoriasis), pueden incluir un compuesto de la invencidn y un
inmunosupresor, por ejemplo un inhibideor de calcineurina, tales
como pimecrolimus o tacrcolimus.

Por 1o tanto, en otra realizacidn preferida, la
combinacidn fija, combinacion no fija ¢ equipo de partes arriba
mencionado comprende un compuesto de la invencidn (en
particular el compuesto de la invencién es uno de los ejenmplos
de la invencidn o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo), un inmunosupresor y al menos un agente auxiliar
farmacéuticamente aceptable. En una realizacidn particularmente
preferida, la combinacidén fija, ccmbinacidén no fija o equipo de

partes arriba mencionado comprende: : T'ss
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un compuesto de la invencidn y pimecrolimus,

un compuesto de la invencidn y tacrelimus,

un compuesto de la invencidédn y metotrexato,

un compuesto de la invencidn y ascomicina, o

un compuesto de la invencidn y ciclosporina A,

y al menos un agente auxilizr farmacéuticamente aceptable.

El inmunosupresor administrable en forma tédpica externa
puede ser administrado o es administrable en una composicidn
topica externa separadamente del compuesto de la invencidn
(combinacion no fija o eguipo de partes) o puede estar
contenide con el compuesto de la invencidn en una composicidn
combinada administrable en forma tépica externa (combinacidn
fija). En una realizacidn preferida, la composicién
administrable en forma tépica externa es una crema gue contiene
pimecrolimus en una concentracidn aproximada de 1% p/p. En otra
realizacidn preferida, la composicidn administrable en forma
topica externa es un unglento gue contiene tacrolimus en una
concentracidon desde aproximadamente 0,03% & aproximadamente
0,1% p/p.

Otras combinacicnes para una administracidn tdpilca
externa, en particular para el tratamiento o la profilaxis de
dermatitis atodpica v psoriasis, pueden incluir un compuesto de
la invencién y un corticostercide. Ademéds de las combinaciones
de corticosteroide arriba mencilconadas, tambien pueden ser
utiles las combinaclones de corticosteroides siguientes.

En otra realizacidn preiferida, la ceombinacion fija,
cembinacion no fija o equipo de partes arriba mencicnado
comprende un compuesto de la invenciodon ({en particular el
compuesto de la invencidén es uno de los ejemplos de la
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo), un
corticosterolde y al menos un agente auxiliar farmacéuticaménte

aceptable. En una realizacién particularmente preferida, la

5%
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combinacidn fija, combinacidn no fija o eguipo de partes arriba
mencionado comprende:

un compuesto de la invenciodn prednisolona,

o

un compuesto de la invencidn y dexametasona,

un compuesto de la invencidn y betametasona, ©

un compuesto de la invencién e hidrocortisona,

y al menos un agente auxiliar fzrmacéuticamente aceptable.

En otra realizacidn preferida, los corticeostercoides arriba
mencionados son usados en la forma de un éster, tales como, por
ejemplo, valeratc acetato de prednisclona, butirato de
hidrocortiscna, acetato de hidrocortisona, valerato de
dexametasona, propionatc de dexametascona, dipropionato de
dexametasona, butirato propionato de betametasona o valerato
acetato de prednisolona.

Otras combinacicones para una combinacidn tdpica externa,
en particular para el tratamiento de psoriasis, pueden incluir
un compuesto de la invencidn y un anadlogo de vitamina D.

Por lo tanto, en otra realizacidn preferida, la
combinacidén fija, combinacidn no fija o equipo de partes arriba
mencicnado comprende un compuesto de la invencidn {en
particular el compuesto de la invencidn es uno de los ejemplos
de la invencidn o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo), un analogo de vitamina D y al menos un agente auxiliar
farmacéuticamente aceplable. En una realizacidn particularmente
preferida, la combinacidon fija, combinacidn ne fija o equipec de
partes arrilka mencionado comprende:
un compuesto de la invencién vy calcitriol,
un compuesto de la invencidn y calcipotriol, o
un compuesto de la invencidn y tacalcitol,
¥y al menos un agente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

En el caso de gue ambos (o todos) los componentes de la

combinacidn - el componente de la invencidn como asi también el
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agente terapéutico (los agentes terapéuticos) - de las
combinaciones arriba definidas sean ambos (o todos} adecuados
para la administracidén por inhalaciédn, una realizacidn
preferida de la invencidn es la administracion simultanea por
inhaiacién de ambos (o tLodos) los componentes de la combinacidn
mediante la utilizacidn de un dispositivo para la inhalacidén de
una combinacidn. Tal dispositivo para la inhalacidn de una
combinacion puede comprender una compoesicidn farmacéutica
combinada para administracidn por inhalacidn simultanea que
comprende ampbos (o todos) los compuestos individuales de la
combinacién particular.

En una alternativa, el dispositivo para la inhalacidn de
una combinacién puede ser tal que los compuestos individuales
de la combinacidn particular sean administrables
simultaneamente, pero estan almacenados por separadoe
(toctalmente o parcialmente separados para combinaciones
triples), por ejemplo en composiciones farmacéuticas separadas.

En el caso de combinaciones no fijas o equipo de partes
gue comprende al mencs uno de los compuestos de la invencidn y
2l menos un agente terapéutico seleccionado del grupe formado
por corticostercides, anticolinérgicos, agonistas del
adrenoreceptor (., antagonistas del receptor Hl, antagonistas
del receptor de leucotrieno, inhibidores de 5-lipoxigenasa,
antagonistas de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa de
tipo 5, inmunosuprescres, analogos de vitamina D, inhibidores
de HMG-CoA reductasa, tensocactivos de pulmdén y antibidticos, el
compuesto de la invencidén y el agente terapéutico pueden
administrarse por la misma rutsa, por ejemplo, sin limitacidn,
mediante inhalacidén (o administracidn toHpica externa) o por
rutas diferentes, por ejemplo, sin limitacidn, el compuesto de
la invencidn puede administrarse, por ejemplo, mediante

inhalacidén y el agente terapéutico puede administrarse

16%
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oralmente.

En el caso de una coadministracidn de al menos un
compuesto de la invencidn con al menos un agente terapéutico
seleccionade del grupo formado por corticosteroides,
anticolinérgicos, agonistas del adrenoreceptor [, antagonistas
del receptor Hl, antagonistas del receptor de leucotrieno,
inhibidores de 5-lipoxigenasa, antagonistas de endotelina,
inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 5, inmunosupresores,
andlogos de vitamina D, inhibidores de HMG-CoA reductasa,
tensoactivos pulmonares vy antibidticos, en la forma de una
combinacidn fija, combinacidn no fija o equipo de partes, 1la
dosis del compuesto de la invencidn, como asi también la dosis
del agente terapéutico, se encontrara en la gama habitual para
la menoterapia, siende posible muy probablemente reducir las
dosls respectivas en el casco de la coadministracidn del
compuesto (de los compuestos) de la invencidn y del agente
terapéutico con respecto a las dosis correspondientes a la
administracidn individual, debido a que los componentes
terapéuticos mutuamente se influencian positivamente y
refuerzan su accidn.

En el caso de la coadministracion de al mencs un compuesto
de la invencidn y al menos un compuesto terapéutico
seleccionado del grupo formado por corticosterocoides,
anticolinérgicos, agonistas del adrenoreceptor B2, antagonistas
del receptor Hl, antagonistas del receptor leucotirieno,
inhibidores de 5-lipoxigenasa, antagonistas de endotelina,
inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 5, inmunosupresores,
analogos de vitamina D, inhibidores de HMG-ColA reductasa,
tenscactivos de pulmon y antibidtices, en la forma de una
combinacidén fija, una combinacidén no fija o un eguipo de
partes, una unidad de dcsis simple de la respectiva

composicidn/formulacidén farmacéutica puede contener, en el caso
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de administracidn orxal o parenteral, 0,01 mg a 250 mg,
preferentemente 0,05 mg a 100 mg, mas preferentemente 0,05 mg a
10 mg, o en el casc dz administracidn nasal o por inhalaciédn,
0,001 mg a 10 mg, preferentemente 0,01 mg a 7,5 mg, mas
preferentemente 0,01l mg a 5 mg del compuesto de la invencion y
desde 0,01 mg a 4000 mg, preferentemente 0,1 mg a 2000 mg, mas
preferentemente 0,5 mg a 1000 mg, mas preferentemente 1 mg a
500 mg del agente terapéutico, en dependencia del agente
terapeutico utilizado, la enfermedad a ser tratada y la ruta de
administracién seleccionada. Preferentemente, el al mencs un
compuesto de la invencidn y el al menos un agente terapéutico
estan presentes en las composicicnes/formulaciones
farmacéuticas en una relacidn de peso de desde 1000:1 a 1:1000,
mas preferentemente en una relacién de peso de desde 100:1 a
1:100, adn mas preferentemente en una relacidn de peso de desde
25:1 a 1:25,

Investigaciones bioldégicas

El segundo mensajesro AMP ciclico (cAMP) es bien conocido
poxr inhibir c¢élulas inflamaterias e inmuncocompetentes. La
isoenzima PDE4 es expresada ampliamente en células implicadas
en la iniciacidn y propagacidn de enfermedades inflamatorias [(H
Tenor y C Schudt, in ,Phosphodiesterase Inhibitors"™, 21-40,
"The Handbook of Immunopharmacology™, Academic Press, 1996), vy
Su inhibicidn conduce a un aumento de la concentracidn
intracelular de cAMP vy de este modo a la inhibicién de la
activacidon celular (JE Souness et al., Immunopharmacology 47:
127-162, 2000, .

Se describid el potencial antiinflamatorio de inhibidores
de PDE4 in vivo en varios modelos animales (MM Teixeira, TiPS
18: 164-170, 1997). Para investigar la inhibicidén de PDE4 a
nivel celular (in vitro), pueden medirse una gran variedad de

respuestes proinflamatorias. Ejemplos son la produccidn de

T
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superdxido de granulocitos neutrofilices {C Schudt et al.,
Arch Pharmacel 344: 682-6%0, 1991) o eosinciilicos (A
Hatzelmann et al., Brit J Pharmacol 114: 821-831, 1995), que
pueden medirse come guimioluminiscencla inducida por luminol, o
1a sintesis del factor alfa de necrosis tumoral en monocitos,
macrbdfagos o celulas dendriticas (Gantner et al., Brit J
Pharmacol 121: 221-231, 1997, y Pulmonary Pharmacol Therap 12:
377-386, 1999). Ademas, el potencial inmunomodulatorio de los
inhibidores de PDE4 =35 evidente a partir de la inhikiciodn de
respuestas de células T, tal como la sintesis o proliferacidn
de citoquina (DM Essayan, Biochem Pharmacol 57: 965-973, 1999).
Las sustancias que inhiben la secrecidén de los mediadores
proinflamatorios antes mencionados son aquellas que inhiben
PDE4. Por lo tante, la inhibicidén de PDE4 mediante los
compuestes de acuerdo con la invencidn es un indicador central
para la supresidn de procesos inflamatorics.

Método para medir la inhibicién de la actividad de PDE4

La PDE4B1 (GB No. LZ20266) fue un obseguio del Prof. M.
Conti {Stanford University, USA). Se amplificd a partir del
plasmido original (pCMV5) wvia PCR con cebadores Rbl8 (5’ -
CAGACATCCTAARGAGGGGAT -3') y Rb 10 (5’ - AGAGGGGGATTATGTATCCAC -
3") v se clond en el vector pCR-Bac (Invitrogen, Groningen,

NLj .

Se

T

repard el baculovirus recombinante mediante
recombinacién homéloga en células de insectos SF9. Los
plasmidos de expresidn se cotransfectaron con DNA Baculo-Gold
(Pharmingen, Hamburge) usando un protocolo estandar
{(Pharmingen, Hamburgo). Se seleccionaron sobrenadantes del
virus recombinante libre de virus Wt usando métodos de ensayo
en placa. Luego se prepararon sobrenadantes de virus de elevado
titulo amplificando 3 veces. La PDE4Bl se expresd en células

$F21 infectando 2x10% células/ml con un factor de multiplicidad

20"
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de infeccidn (MOI = multiplicity of infection) entre 1 y 10 en
el medic Insect Express 5f9-S2 libre de suerc {(PARA, Pasching,
Austria). Las células se cultivarcn a 28°C durante 48-72 horas,
después de lo cual se pelletizaron durante 5-10 min a 1000xg y
4°C.

Las células de insectos SF21 se resuspendieron, a una
concentracidn de aprox. 107 células/ml, en un buffer de
homogenizacidn a la temperatura de hielo (4°C) (Tris 20 mM, pH
8,2, gue contiene los agregados siguientes: NaCl 140 mM, KC1
3,8 mM, EGTA 1 mM, MgCl: 1 mM, fj-mercaptoetanocl 10 mM,
benzamidina 2 mM, Pefabloc 0,4 mM, leupeptina 10 pM, pepstatina
A 10 uM, inhibidor de tripsina 5 pM) y se disgregaron mediante
ultrasonido. Luegoe el homogensizado se centrifugd durante 10
min a 1000xg y el sobrenadante se almacend a -80°C hasta el uso
subsecusnte (vea abajo}. El contenido de proteina se determind
mediante el método de Bradford (BioRad, Munich) usando BSA como
esféndar.

La actividad de la PDE4Bl1 fue inhibida mediante los
compuestos de acuerdo con la invencidn en un ensayo de
estimulacidén de luminiscencia en perlas {(SPA = scintillation
proximity assay) modificado, provistc por Amersham Biosciences
{(vea las instrucciocnes del procedimientc “Phosphodiesterase
[ 3H]cAMP 3SPA enzyme assay [Ensayo enzimdtico SPA con
fosfodiesterasa [3H]cAMP], cddigo TRERQ 709C”), llevade a cabo
en placas de microtitulacidén de 96 cavidades (MTPs = microtitre
plates). El vclumen de ensayc es 100 pl y contiene buffer Tris
20 mM {(pH 7,4), 0,1 mg/ml de BSA (bcvine serum albumin =
aibumina de suero bovino), Mg® SmM, cAMP 0,5 uM (incluyendo
aproximadamente 50.000 cpm de [3H]cAMP), 1 pl de la dilucidn de
ia substancia respectiva en DMS0 y suficiente PDE recombinante
(sobrenadante centrifugado a 1000xg, vea arriba) para asegurar

que 10-20% del cAMP se conviertan bajo dichas condiciones

“1e
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experimentales. La concentracidén final de DMSC en lcs ensayos
(1% v/v) no afecta substancialmente la actividad de las PDE
investigadas. Después de una preincubacidn durante 5 min a:
37°C, se inicia la reaccidn agregando el substrato (cBEMP) y los
ensayos son incubados durante unos 15 min adicionales; luego,
los ensayos son detenidos por el agregado de perlas SPA

(50 pl). De acuerdo con las instrucciones del fabricante,
previamente las perlas SPA habian sido resuspendidas en agua,
perc luego se diluyercon 1:3 (v/v) en agua; la solucién diluida
también contiens IBMX 3 mM para asegurar una detencidn completa
de la actividad de la PDE. Después de la sedimentacidn de las
perlas (> 30 min), las placas de microtitulacidn se analizaron
en dispositivos de delteccidn de luminiscencia comercialmente
disponibles. Los valores ICy correspondientes de los compuestos
pare laz inhibicidén de la zctividad de PDE4B1l se determinan a
partir de las curvas concentracidn-efecto mediante regresidn no
lineal.

Para los compuestos siguilentes, se determinaron valores de
inhibicién [medidos como -loglCey (mcl/l)] mayores de 8,0. Leos
numeros de los compuestos corresponden a los numeros de los
=jemplos.

Compuestos 1-3, &, 7, 8, 9,10, 11, 13-15, 18-22, 25, 28~
32, 34-39, 42, 43, 45, 46, 48-65, 66, &7, 68-82, 84-97, 98-101,
103-111, 114, 11&6-117, 119-145, 147-149, 150-160, 163-166, 168-
172
Ensayo in vivo: Modelo de inflamacidén pulmonar inducida por LPS
en ratas {(Método A)

Introduccidn

La =xposicidn de ratas a lipopolisacarido aerosolizado
(LPS) causa una inflamacidn pulmonar principalmente

neutrofilica, gue puede ser evaluada mediante lavade

1e°
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broncoalveolar (BAL). Los modelos de inflamacidén pulmonar
inducida por LPS son robustos y habitualmente son utilizados
para la evaluacion de compuestos de ensayo que modulan la
respuesta inmung inmediata. Los inhibidores de fosfodiesterasa
4 son administrados mediante insuflaciédn intratragueal de polvo
seco, 2 horas antes de la estimulacidén con LPS administrado
solo por la nariz en ratas. La actividad anti-inflamatoria de
los inhibidores de fosfodiesterasa es evaluada en base a
conteos de leucocitos totales v neutrdéfilos pulmonares en el
fluido de lavado broncoalveclar 16 h después de la exposicidn a
LPs.
Materiales y métodos
Animales

Se utilizan ratas macho Sprague Dawley que pesan 250 - 300
g. Las ratas son entregadas una semana antes de los
experimentos y tienen libre acceso a agua y alimento.
Insuflacién intratracueal de polvo seco
Mezcla del compuesto

El compuesto de ensayo en estado cristalino y micronizado
se mezcla con lactosa para inhalacidn ad 10 mg/kg (Respitose®
5vV003, DMV International, Palses Bajos). Respitose® y compuesto
de ensayo se transfieren a tubos de 12 ml y se mezclan durante
10 min. A partir de esta mezcla patrdn se preparan las series
de dilucidn.
Técnica de insuflacidén del compuesto

Para la insuflacidn del compuesto de ensayo se utiliza un
dispositivo gue consisite de un cateter Abbocath®-T (18G x 51
mm), una llave de paso de una via y una jeringa de 5 ml. Las
mezclas pesadas del compuesto de ensayo se llenan directamente
en las llaves de paso. La intubacidn de las ratas se dirige por
la vista y se efectida bhajo una anestesia con halotane durante

un periodo breve,

267
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Dosificacién del compuesto

La dosis administrada del material mezclado es de 10
mg/kg. Como la pérdida de material esperada en el dispositivo
es de 25%, le dosis pesada utilizada es 12,5 mg/kg. Un dia
antes del experimento se documentan los pesos corporales de las
ratas y para calcular la dosis de mezcla administrada por rata
se utiliza el peso corporal promedic. Tanto los animales
expuestos a LPS como los animales de contrel no expuestos
recibiercon como placebo Respitosel libre de droga. Las mezclas
del compuesto de ensayo y Respiltose se administran 2 h antes de
la exposicidén a LPS.
Exposicidén a LPS

Los animales conscientes y sujetados se conectan a un
sistema de exposiciodon a través de exclusivamente la nariz (CR
equipment SA, Tannay, Sulza) y se exponén al aerosol de LPS
durante 30 min. El aerosol gque contiene LPS se genera
utilizando un dispositivo de nebulizacidn medicinal accionado
con alre comprimido (OCTURNO Medizintechnik GmbH, Alemania) La
solucién de LPS (E. coli, Serotipo 055B3, Art.# L2880, Lote #
114K43103, Sigma-Aldrich; 0,15 mg/ml, diluidos en hidroxilamina
al 0,1% / PRS) se administra continuamente mediante una bomba
de jeringa (20 ml/h) al dispositivo de nebulizacidn. El aerosol
es dispersado y transportado a la torre de exposicidn mediante
mezcla con aire comprimide. Todas las ratas, excepto los
controles negatives, son expuestas a LPS.
Lavado broncoalveclar

16 horas después de la exposicidn a LPS, lcs animales se
sacrifican con Trapanal (tiopental, 350 mg/rata, 2 ml/rata, y
p.p.), se determinan los pesos corporales finales y se realizan
los lavados broncoalveolares. Para el lavado broncoalveolar, la
trédquea se expone y se canula, seguido por un suave lavado de

los pulmones in situ efectuado tres veces con 4 ml de buffer

b
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PBS.
Conteos celulares totales y diferenciales

La desterminacidén de los contecs de leucocitos totales y
neutrdfilos en fluido de lavadc broncecalveolar se realiza con
un sistema automatico de diferenciacidn de leuccocitos (XT-
20001V, Sysmex, Norderstedt, Alemania).
Analisis de datos
Se calcula la supresidn de inflilujo de células totales vy
neutrdfilos inducida por LPS en los pulmones, expresada en %,
utilizando los promedios de los conteos celulares de cada grupo

de tratamienzfo en relaclidn con los grupces de contrel:

! romedio . - promedio }
i tratinic ol conlrul neealive
- T - I sTupy atanuendn sontrer Ll e
lifecto sohre influo celulir %l = - - S X 100 =100
- wmmmm ) . premedin
L ool prositive contrul negsiveg

Se realiza un andlisis estadistico con los datos del
conteo celular primario utilizando ANOVA de una via y la
comparacidn multiple de Dunnett después del ensayo de ANOVA
versus 21 control positivo. Se utiliza el ensayo de Grubbs para
detectar valores anormales.
Resultados tipicos para compuestos ensayados utilizando el
Método A (los numercs de los compuestos corresponden a los
nameros de los ejemplos):
Les compuestos 2, 9, 11, 14, 18, &5, 68, &%, 70, 72, 84, 85,
90, %4, 96 y 97 mostraron a un nivel de dosificacidén de 1 mg/kg
una reduccidn en la gama de 22 a 60% del conteo celular total,
respectivamente una reduccidén en la gama de 15 a 53% de
neutrdéfilos en comparacidédn con el grupo placebo.
Ensayo in vivo: Modelo de inflamacidén pulmonar inducida por LPS
en ratas (Método B)
Introducciédn

La exposicidn de ratas a lipopolisacarido aerosoclizado

(LPS) causa una inflamacidén pulmonar principalmente

’Lb
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neutrofilica, gue puede ser evaluada mediante lavado
broncoalveolar (BAL). Los modelos de inflamacidn pulmonar
inducida por LPS son robustos y habitualmente son utilizados
para ia evaluacidn de compuestos de ensayo que modulan la
respuesta inmune inmediata. Inhibidores de fosfodiesterasa 4
seleccionados son administrados mediante insuflacidn
intratragueal, 1 hora antes de la estimulacidn con LPS
administrado solo por la nariz en ratas. La actividad anti-
inflamatoria de los inhibidores de fosfodiesterasa
seleccionados es evaluada en base a contecs de leucocitos
totales y neutréfilos pulmonares en el fluido de lavado
broncoalveclar 4 h después de la exposicidn a LPS.
Materiales y métodos
Animales

Se utilizan ratas macho Sprague Dawley gue pesan 256 - 300
g. Las ratas son entregadas una semana antes de los
experimentos y tienen libre acceso a agua y alimento.
Instilacidén intratraqueal del.compuesto
Preparacidén del compuesto

E1 compuesto de ensayo en estado cristalino y micronizade
se suspende en Aqua ad injectabilia (Braun, Melsungen,
Alemania) suplementada con 0,02% de Tween2( (Sigma-Aldrich,
Schnelldorf, Alemania) para instilacidn intratraqueal. Las
suspensiones del compuesto de ensayo se tratan en un bafio
uitrasdnico para deshacer los aglomerados y para cbtener
suspensiones homogéneas. Las dosis deseadas se preparan
mediante series de dilucidn a partir de la suspensiodon patrdn,
la gue se prepara para la administracién de la dosis mas alta
en cada experimento.
Técnica de instilacién del compuesto

Lz suspension del compuesto se administra

intratraquealmente usando el dispositivo Microsprayer® (Penn

76"
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Century Inc.,USA). Las ratas se intuban mediante la insercidn
de la aguja del Microsprayer en la trdguea. La longitud de la
aguia del microsprayer se ajusta para evitar la ruptura de la
bifurcacién traqueal. La intubacidn se dirige por la vista y se
efectia bajo una anestesia con isofluranc durante un periodo
breve. Luego, la suspensiodn se instila en los pulmones.
Dosificacidn del compuesto

El volumen de acdministracién de la suspensién del
compuesto es de 0,5 - 1 ml/kg. Un dia antes del experimento se
decumentan los pesos corporales de las ratas para calcular el
volumen a ser administrade. Tanto los animales expuestos a LPS
como los animales de control no exXpuestcs recibleron como
placebo solucidn Aqua/Tween2(0 libre de droga. Los compuestcs de
ensayo y los placebos se administran 1 h antes de la exposicidn
a LPS.
Exposicién a LPS

Los animales conscientes y sujetades se conectan a un
sistema de exposicidédn a través de exclusivamente la nariz (CR
equipment SA, Tannay, Suiza) y se exponen al aerosol de LPS
durante 30 min. El aerosol gue contiene LPS se genera
utilizando un dispositivo de nebulizacion medicinal accionado
con aire comprimido (Pari LC Sprint Star, Pari GmbH, Starnberg,
Alemania) La solucidén de LPS (E. coli, Serotipo 055BS5, Art.#
L288C, Lote# L0O4BK4126, Sigma-Aldrich, 1 mg/ml diluido en PBS)
se prepare 30 minutos antes. El aerosol es dispersado y
transportado a la torre de exposicidén mediante un flujo laminar
de 6001/h. Todas las ratas, excepto los controles negativos,
scn expuestas a LPS.
Lavado broncoalveolar

4 horas después de la exposicidén a LPS, los animales son
anestesiados con isofluranc y sacrificados mediante dislcocacidn

cervical. Se realizan lavados bronccalveolares. Para el lavado

16¢
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hroncoalveolar, la traquea se expone y se canula, seguido per
un suave lavado de los pulmones in situ efectuado dos veces con
4 ml de buffer PBS suplementade con alblmina en suero bovino al

0,5

o

(Serva, Darmstadt, Alemania}
Conteos celulares totales y diferenciales

La determinacidn de los conteos de leucocitos totales y
neutréfilos en fluido de lavado broncoalveolar se reallza con
un sistema automatico de diferenciacidn de leucocitos (XT-
20001V, Sysmex, Norderstedt, Alemania).

Analisis de datos

La correccidn de la linea base se sfectla para cada

muestra de acuerdc con la formula:
valor del conteo celular con correccidn de linea base =
conteo celular - promedio (del grupo contrcl negativo)

Todos los demas calculos se realizan con los valores con
correccién de linea base.

Se calcula el efecto del compuesto sobre el influjc de
células totales y neutréfilos inducido por LPS en los pulmones,
expresado en %, utilizando los promedios de los conteos
celulares de cada grupo de tratamiento en relacidn con los
grupos de contrel de acuerdo con la formula:

% efecto = (Y-K)/K*100

donde:

Y valor promedic del conteo celular con correccién de linea

base del grupo tratade con compuesto

K valor promedio del conteo celular con correccion de linea
Irase del grupo tratado con placeho

Se realiza un analisis estadistico con los datos del
conteo celular primario utilizandc ANOVA de una via vy la
comparacidn multiple de Dunnett después del ensayo de ANOVA

versus el control positivo. 5e utiliza el ensayo de Grubbs para

detectar valores estadlsticamente anormales.
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Resultados tipicos para compuestos ensayados utilizando el
Método B (los numercs de locs compuestos corresponden a los
numercs de los ejemplos):

Los compuestos 12, 16, 24, 38, 45 y 78 mostraron a una
dosificacidén de 1 mg/kg una reduccidn en la gama de 25 a 50%
del conteo celular teotal, respectivamente una reduccildén en la
gama de 18 a 47% de neutrdéfilos, en compareacidn con el grupo

placebo.
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Reivindicaciones

1

L. Un nuevo compuesto de pirazolona, caracterizado por la

féormula 1

/A“‘R12
N
';'_N (1)
R1 O
R10 R11
donde
RI representa un derivado de fenilo de férmula {(a), (b)
o {(c)
R9
. R8

R2 j o :

R3 (a) R7 (c)
donde

RZ2 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que esta completamente o
predominantemente substituido por fllor,

E3 es alcoxi-Cl-2, cicloalcoxi-C3-5, ciclealgquil-C3-5-
metoxi, o alcoxi-Cl-2 gue estd completamente o
predominantemente substituido por fluocr,

Rd es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que esta completamente o
predominantemente substituide por fluor;

R5 es alquilo-Cl-2 y

R6 es hidrdgeno o alquilo-Ci-2,

& R5 y R6, conjuntamente y con inclusidn de les dos dtomos

de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo ,1ﬁX\
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hidrocarbonado de 5 ¢ 6 miembros ligado en spiro,

R7 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 que estd completamente o
predominantemente substituidc por flulor,

E8 es alquile-Cl-2 vy

RS es hidroégeno o alquilo-Cl-2,

6 RE8 yv RY9, conjuntamente vy con inclusidén de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 & 6 miembros ligado en spiro,

R10 es alquilo-Cl-3 vy

R1l es alquilo-Cl1l-3,

6 R10 y R11, conjuntamente con el &tomo de carbonc al cual
estén ligados, forman un anillo hidrocarbonado de 3, 4, 5 & 6
miembros ligade en spiro,

A es C(0O) o S(0O)-,

R12Z es fenilo, naftalenile, piridinilo, guinolinilo,
isoguinolinilo, quinoxalinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinilo, indolilo, fenilo substituido por R13, R14, R15 y
R16, piridinilo substituido per R17 y R18, naftalenilo
substituido por R19 y RZ20, gquinoliniio substituidce por RZ21 o
indolilo substituido por R22Z,
donde

R13 es haldgeno, ciano, hidroxi, hidreoxicarbonilo,
alguilo~Cl-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4
substituidoc completamentamente o predominantemente por fliuor,
cicloalquil (C3-7)oxi, cicleoalguil (C3-7)metoxi, benciloxi, 2,6-
diclorobenciloxi, amino, mono- o di- alquil(Cl—é)amino,
aminocarbonile, meno- o di- alguil{Cl-4)aminocarbonilo,
aminocarbonil-alcoxi{(Cl~4), algquil(Cl-4)carbonilamino,
alguil (Cl-4)carboniloxl, alcoxi(Ci-4)carbonilo o©
alcoxi(Cl-4)carbonil-alcoxi (Cl-4),

R14 es hidrdgeno, haldgeno, alquilec-Cl-4, alcoxi-Cl-4,

alcoxi-Cl-4 completamente o predominantemente substituido por

g/
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flucr, alcoxi(Cl-4)carbonilec, amino o mono- ¢ di- alquil({Cl-
4)yamino,

R15 es hidrdégeno, haldgeno ¢ alguilo-Cl-4,

R1% es hidrogenoc o alguile-Cl-4,

R17 es halégeno, alquilo-Cl-4, triflusdrometilo, alcoxi-Cl-
4, amino, menc- O di- alguil-({(Cl-4)amino, piperidinilo o©
morfolinilo,

R18 es hidrogeno, haldégenc, alquileo-Cl-4 & alcoxi-Cl-4,

R19 es haldgeno, hidroxi, alquilo-Cl-4, alcoxi-Cl-4, amino
& mono- & di-alquil-{Cl-4)amino,

R20 es hidrogeno, alquilo-Cl-4 o alcoxi-Cl-4,

R21 es alguilo-Cl-4,

R22 es alquilo-Cl-4,
o una sal, un estereoisdémero o una sal de un estereoisdmero del
Compuesto.
2. Un compuesto de fdérmula 1 de acuerdo c¢on la reivindicacidn

1, caracterizado porgue

R1 representa un derivado de fenilec de fdérmula (a), (b)
& (c)
R2 R4 |
R3  (a) 0 {b)
R5
R6
donde

R2 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 gue esta completamente o
predominantemente substituido per fluor,

R3 s alcoxi-Cl-2, cicloalcoxi-C3-5, cicleoalquil-C3-5-
metoxl, o alcoxi-Cl-2 que estd completamente o
predominantemente substituido por fluor,

R4 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-Z2 gue esta completamente o
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predeminantemente substituido por fluor;

R es alguilo-Cl-2 vy

R6 es hidrdégeno o alquilo-Cl-2,

¢ RS y RE, conjuntamente y con inclusién de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 & 6 miembros ligado en spiro,

R7 es alcoxi-Cl-2 o alcoxi-Cl-2 gque esta completamente o
predominantemente substituido por flior,

R8 es alquilo-Cl-2 vy

R9 es hidrdgeno o alquilo-Cl-2,

& R8 y R9, conjuntamente y con inclusidén de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
hidrocarbonado de 5 6 6 miembrcs ligado en spiro,

R10 es alquilo-Cl-3 vy

R11 es alquilec-Cl1l-3,

6 R10 y R1l, conjuntamente con el &tomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillo hidrocarbonado de 3, 4, 5 0 6
mienmbros ligado en spiro,

A es C(0O) o S(0)2,

Ri12 es fenilo, naftalenile, piridinilo, gquinolinilo,
isoguinolinilo, quinoxalinile, 1,6-naftiridinile, 1,8-
naftiridinile, indolile, fenilo substituide por R13, R14, R1l5 y
R16 o piridiniloe substituido por R17 y R18.
donde

R13 es haldgeno, ciano, hidroxi, hidroxicarkonile,
alquilo-Cl-4, trifluorometilo, alcoxi-Ci-4, alcoxi-Cl-4
substituido completamentamente o predominantemente por flior,
cicloalguil (C3-7)oxi, cicloalguil (C3-7)metoxi, bkenciloxi,
amino, mono- o di- alguil({Cl-4)amino, aminoccarbonilo, mono- ©
di~ alguil(Cl-4)aminocarbonilo, aminocarbonil-alcoxi(Cl-4),
algquil{Cl-4)carbonilamino, alquil(Cl-4)carboniloxi, alcoxi(Cl-

4Ycarbonilo o alcoxi(Cl-4)carbonil-alcoxi{Cl-4),

7N



R14 es hidrdgeno, haldgeno, zalquilo-Cl-4, alcoxi-Cl-4,
alcoxi-Cl-4 completamente ¢ predominantemente substituido por
floor, alcoxi{Cl-4)carbonilo, aminc o mono- o di- alquil (Cl-
4)amino,

R15 es hidrdgeno, haldgeno o alguilo-Cl-4,

R16 es hidrégeno o alguilo-Cl-4,

R17 es haldgeno, alquilo-Cl-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-
4, amino, mono- 6 di- alguil-(Ci-4}amino, piperidinilo o
morfolinilo,

Ri8 es hidrdgenc, haldgeno, alguilto-Cl-4 & al?oxi-Cl-Q,

0 una sal, un esterecisdmero o una sal de un estereoisdémero del

compuesto.

3. Un compuesto de formula 1 de acuerdo con la reivindicacidn

1

L, caracterizado porque

R1 representa un derivado de fenilo de fé6rmula (a), {b) o

R9

R8

R2 R4

O

R3 (a) o) (b) R7 {c)
RS

donde

RZ es metoxi, etoxi o difluorometoxi,

R3 es metoxl, etoxl o ciclopropilmetoxi,

R4 &5 metoxi,

R5 es metilo,

REe es hidrdgeno,

© R5 y R6, conjuntamente y con inclusién de los dos atomos
cde carbono a los cuales estan ligades, forman un anillo
ciclopentane ligado en spirxo,

R7 es metoxi

22



=218

R8 es metilo,

R% es hidrdégeno,

R10 es5 metilo o etilo,

R11 es metilo, etilo o propille,

6 R10 y R11, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillo de ciclopentanc ligado en
spiro,

2 es C(O),

R12 es fenilo, naftalenilo, piridinilec, guinolinile,
isoguinolinilo, quinoxalinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinilc, indolilo, fenilc substituide por R13, R14, R15 y
R16, piridinilo substituido por R17 y R18, naftalenilc
substituide por R19 y RZ0 & guinclinilo substituido por RZ21,
donde

R13 es fluor, cloro, bromo, hidroxi, alquilo-Cl-2,
trifluorometilo, alcoxi-Cl-4, zlcoxi-Cl-4 compleatamente o
predominantemente substituldo por fluor, ciclopentiloxi,
ciclopropilmetoxi, benciloxi, 2,6-diclorobenciloxi, amino, di-
alquil-Cl-2-amino, aminocarboniimetoxi, alquil—Cl;z—
carbonilamino, alguil-Cl-2Z2-carboniloxi, alcoxi-Cl-Z-carbonilo o
alcoxi~Cl-2~carbonilmetoxi,

R14 es hidrdgeno, fliuor, cloro, amino, alguilo-Cl-2,
alcoxi-Cl-2 o alcexi~Cl-2 completamente o predominantemente
substituido por fluor,

R15 es hidrdégeno, cloro o algquilo-Cl-2,

Rl1e es hidrdégeno o alguiio-Cl-2,

R17 es f[luor, cloro, alguilo-Cl-2, trifluorometilo,
alcoxi-Cl-2, di-alquil(Cl-2)amino, piperidinilo o morfolinilo,
R1B es hidrégeno, flior, alguilo-Cl-2 & alcoxi-Cl-2,

R19 es bromo, alquilo-Cl-2, alcoxi-Cl-2, di-alquil{Cl-
2)amino,

R20 es hidrdégeno, alguilo-Cl-2 o alcoxi-Cl-2,

7xe
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R21 es alguilo-Cl1-2,
o una sal, un estereclsdmero ¢ una =sal de un estereoisdémero del
compuesto.
4. Un compusste de férmula 1 de acuerdo con la reivindicacidn

1, caracterizado porque

Rl representa un derivado de fenilo de féormula (a), (k) o6
(c)
R9
: R8
R2 R4 ; 0 |
o] (b) R7 (c)
RS
R6

donde

R2 es metoxi,

R3 es metoxi o ciclopropilmetoxi,

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R6 es hidrdgeno,

R7 es metoxil

REB es metilo,

RS es hidrégeno,

R10 es metilo,

R11l es metilo,

A es C{0O},

R12 es fenilo, naftalenilo, piridinileo, guinolinilo,
isoguinelinile, gquinoxalinilo, 1,8-naftiridinileo, 1,6-
naftiridinile, indolilo, fenilo substituido por R13, R14, R15 y
Rl6 o piridinile substituido por R17 y R18,
donde

R13 es fluor, cloro, bromo, hidroxi, algquilo-Cl-2,

trifluorometilo, alcoxi-Cl-4, alcoxi-Cl-4 ccmpletamente o

77
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predominantemente substituido por flucor, ciclopentiloxi,
ciclopropilmetoxi, benciloxi, amino, aminocarbonilmetoxi,
alguil-Cl-2-carbonilamino, alguil-Cl-2-carboniloxi, alcoxi-Cl-
2-carbonilo o alcoxi-Ci-Z2-carbonilmetoxi,
R14 es hidrdgeno, fluor, cloro, amine, alguilo-Cl-2, alcoxi-Cl-
2 6 alcoxi-Cl-2 completamente o predominantemente substituido
por fluor,

R15 es hidrégeno, cloro o alguilo-Cl-2,

R16 es hidrdgeno ¢ alquilo=-Cl-2,

R17 es fluor, cleoreo, algquilo-Cl-2, trifluorometilo,
alcoxi-Cl-2, di-alguil{Cl-2)amino, piperidinilo o morfolinilo,
R18 es hidrégeno, £flior, alguilo-Cl-2 & alcoxi-Cl-Z,

o una sal del compuesto.
5. Un compussto de fdédrmula 1 de acuerdo con la reivindicacidn

1, caracterizado porgue

R1 representa un derivado de fenilo de férmula (a), (b) o6
(c)
R9
: R8 .
R2 R4 E 0] '
0 (b) R7 (c)
RS
R6&
donde

RZ es metoxi, etoxi o difluorometoxi,

R3 es metoxl, etoxl o ciclopropilmetoxi,

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

R&é es hidrogenc,

S Rb y R6, conjuntamente y con inclusién de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo

ciclopentano ligado en spiro,

15C¥%
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R7 es metoxi

R8 es metilo,

RS es hidrdgeno,

R1C es metilo o stilo,

R1l es metilo, etiloc © propilo,

6 R10 vy R1l, conjuntamente con el a&tomo de carbene al cual
estan ligados, forman un anillo de ciclopentané ligado en
spiro,

) es C(O),

B1l? es fenilo, 3-dimetilaminofenilo, Z2-etilfenilo, 3-
metilfenile, 2,5-dimetilfenilo, 2-cloro-5-etoxifenilo, 2-cloro-
h-isopropoxifenile, 3-{acetiloxi)fenilo,
3-metilcarbonilaminofenile, Z-metil-4-hidroxifenilo, 2,4, 6-
triclorofenilo, Z-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilec,
3~etoxifenilo, 3-iscopropoxifenilo, 2,4-dimetecxifenilo, 3-
{(2,2,2-trifluoroetoxi)fenilo, Z2-triflucrometoxifenilo,
3-{ciclopropilmetoxi)-4- (difluorometoxi) fenilo, S-
ciclopropiimetoxi-2-metilfenilo, 5-isopropoxi-Z2-metilfenilo,
S-isgpropoxi-Z-clorofenilo, 2,4-dimetoxifenilo,
2,6-dimetoxifenilo, Z2-cicleopentileoxifenilo, 2-hidroxifenilo, 3-
hidroxifenile, Z-fluoro-5-hidroxifenileo, 2-cloro-5-
hidroxifenilo, 2-cloro-5-(metilc¢arbeonilamino)fenilo, 5-hidroxi-
2-metilfenilo, S5-tert-butoxi-Z2-metilfenilso, 5-difluorometoxi-2-
metilfenilo, S5-triflucrometoxi-2-metilfenilo, 2—fluofofenilo,
3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-clerofenile, Z-bromofeniloe,
2,3-difluocrofenilec, 2,6-diflucrofenilo, 4+-amino-3-
trifluorometilfenilo, 5-amino-2-clorofenilo, 2-
(aminocarbonilmetoxi) fenilo, 5-benciloxi-2-clorofenilo, 5-
benciloxi-Z-metilfenilo, 5-(2,6-diclorobencilloxi-2-
metilifenilo, 2-metoxicarbonilfenilo, 2-
(metilcarboniloxi)fenilo, 3-(metilcarboniloxi)fenilo, naftalen-

1-1lo, naftalen-2Z-ilo, l-bromo-naftalen-1-iloc, 8-bromo- A
Qjﬁ



naftalen-1-ilo, Z2-metil-naftalen-1-ile, é-hidroxi-naftalen-1-

ilo, l-metoxi-napftalen-2-ilo, 2-metoxi-naftalen-1-1lo, 3-

metoxi~-naftalen-2-ilec, 4,7-dimetoxi-naftalen-2-ilo, 4-

(dimetilamino)-naftalen-1-ile, 4-{(triflucrometil)piridin-3-ilo,

2-metoxipiridin-3-ilo, 3-cloropiridin-4-ile, 32,5-
difluoropiridin-2-ilo, 3-metilpiridin-2-ilo, 2,6-

dimetoxipiridin-3-ilo, 2-(piperidin-i-illpiridin-4-ilc, 2-

(morfolin-4-il)piridin-4-ilc, gquinolin-2-ilo, quinolin-4-1ilo,

guinolin-5-ilo, guinolin-6-ilo, guinolin-7-ileo, guinolin-8-ilo,

4-metil-quinelin-2-ilc, isoquinolin-1-ilco, iscguinolin-4-iloc,

isogquinolin-5-ilo, 1,8-naftiridin-2-1lo, 1,6-naftiridin-5-ilo,

lH-indol-2-ilo, 1lH-indol-4-ilc, 1H-indol-5-ilo, 1H-indeol-6-1ilo,

1H-indol-7-ilo o guinoxalin-2-ilo,

o una sal, un estereolsdmero o una sal de un esterecisdmero del

compuesto.

6. Un compuesto de formula 1 de acuerdo con la reivindicacidn

1, caracterizado porques

Rl representa un derivado de fenilo de férmula {(a), (b)
(<)
R9
. R8 .
R2 : O '
R3 {a) R7 (c)
donde

RZ es metoxi,
R3 es metoxi,
R4 es metoxi,
RS es metilo,
R&é es hidrdgenc,

R7 es metoxi,

b
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RE8 es metilo,

R% es hidrdgeno,

R10 es metilo,

R1l es metilo,

A es C(0),

R12 es 2,4,6-triclorcfenilo, 2-metoxifenilo, 3-
metoxifenilc, 3-etoxifenilo, 3-iscopropoxifenilo, 3-(2,2,2-
trifluorcetoxi)fenilo, 3-iciclopropilmetoxi)-4-
(difluorometoxi)fenilo, 5-isopropoxi-Z-metilfenilo, 2,4-
dimetoxifenilo, 2—ciclopentiloxifenil§, Z2-hidroxifenilo, 3-
hidroxifenile, 2Z2-fluoro-S5-hidroxifenilo, Z-cloro-5-
hidroxifenile, 2-cloro-5-(metilcarbonilamino)fenilo, 5~hidroxi-
2-metilfenile, 3-fluorcfenilo, 3-clorofenilo, 4-amino-3-
trifluorometilfenilo, 5-aminc-Z-clorofenile, 2-
(aminocarbonilmetoxi)fenilo, 5-benciloxi-~Z-metilfenilo, 2-
metoxicarbonilfenilo, 2-(metilcarboniloxi)fenilo, 3-
{metilcarboniloxi)fenilo, naftalen-1-ilo, 4-
{(trifluorometil}piridin-3-ilo, Z-metoxipiridin-3-ilo, 3-
cloropiridin-4-ilo, 3,5-difluoropiridin-2-ilo, 3-metilpiridin-
2-ilo, 2,6-dimetoxipiridin~3-ilo, 2-{(piperidin-1l-il)piridin-4-
ilo, 2-{(morfolin-4-il)piridin-4-ilo, quinolin-2-iio, quinolin-
4-ilc, guinolin-5-ilo, guinoclin-6-ilo, gquinolin-7-ile,
quineclin-8-ilec, isoquinolin-l-ilo, isogquinolin-4-ilo,
isoguinclin-5-ilo, 1,8-naftiridin-2-ilo, 1,6-naftiridin-5-ilo,
1H-indeol-2-ilce, 1H-indol-4-1ilo, 1H-indeol-5-ileo, 1H-indol-6-ilo,
l1H-indeol-7-ilo o quinoxalin-2-ilo;

o una sal del compuesto.
7. Un compueste de férmula 1 de acuerdo gon la reivindicacidn

1, caracterizado porgue

R1 representa un derivado de fenilo de f[oérmula (a), (b)

6 (c}

78\
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R2

R4

R (@ o (b)

RS
R6

donde

RZ es metoxi o difluorcometoxi,

R3 es metoxi o ciclopropilmetoxi,

R4d es metoxi,

RS és metilo,

R6 es hidrdgeno,

6 RS y R6, conjuntamente y con inclusidén de los dos atomos
de carbono a los cuales estan ligados, forman un anillo
ciclopentano ligadc en spiro,

R7 es metoxi,

R8 es metilo,

RS es hidrégeno,

R10 'es metilo o etilo,

R1l es metilo, etilo o propilo,

6 R10 vy R1l, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estén ligados, forman un anillc de ciclopentano ligado en
spiro,

A es S5(0)2,

R12 es fenilo, naftalenilo, guinolinile, indelilo, fenilo
substituido por R13, R1l4, RIS y R16 ¢ indelilo substituido por
R22,
donde

R13 es fluor, clore, bromo, ciano, hidroxicarbonilo,
alquilo Ci-4, trifluvorometilo, alcoxi-Cl-2-carbonilo, alcoxi-
Cl-2 6 alcoxi~Cl-2 completamente ¢ predominantemente

substituido por flior,

787



R14 es hidrégeno, cloro, alguilc-Cl-4, alcoxi-Cl-2,

alcoxi-Cl-2-carbonilo;

R15 es hidrdgeno o alquilc-Cl-4,

R16 es hidrégeno o alguilo-Cl-2,

R2Z es alquileo-Cl-2,

0 una sal,

compuest

O.

un estereoisomero o una sal de un estereoisdmero del

8. Un compuesto de formula 1 de acuerdo con la reivindicacidn

1, caracterizado porqgue

R1

& {c)

R2

R3

donde

RZ

R4
RS
R6
R7
R8

RO

R10

R11

es

es

es

es

es

es

a3

e5

representa un derivado de fenilo de fdrmula

R4

(a) 0

R5
R6

metoxi,
metoxi,
metoxi,
metilo,
hidrégeno,
metoxi,
metilo,
hidrégeno,
es‘metilo,

es metilo,

g R10 y R11l, conjuntamente

estan ligados, forman un anillo

spiro,

A

es 5(0)z,

R9
R8

(b} R7

(a),

(b)

con el Atomo de carkbeono al cual

de ciclopentano ligado en

787
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R12 es fenilo, naiftalenile, guinolinilo, o fenilo
substituido por R13, R14, R1S y R16,
donde

R13 es fluor, cloro, bromo, ciano, hidroxicarbonilo,
alguilo Cl-4, trifluorometilo, alcoxi-Cl-2-carbonilo, alcoxi-
Cl-2 6 alcoxi-Cl-2 completamente o predominantemente
substituido por flaor,

R14 es hidrdgeno, clore, alquileo-Cl-4, alcoxi-Cl-2, o
alcoxi-Cl-2-carbonilo;

R15 es hidrégenc ¢ alquilo-Cl-4,

R16 es nhidrégenc ¢ alguilo-Cl-2,
o una sal del compuesto.
9. Un compuesto de férmula 1 de acuerde con la reivindicacidn

1, caracterizado porgue

R1 representa un derivado de fenilo de férmula (a), (b)
& ()
RS
' ' R8
R2 : R4 E (0] :
R3 {a) 0 (b) R7 (c)
R5
R6
donde

R2 es metoxi o etoxi,

PR3 es metoxi o etoxi,

R4 es metoxi,

R5 es metilo,

Ré es hidroégeno,

o R5 y R6, conjuntamente y con inclusién de los dos atomos
de carbono a los cuales estén ligados, forman un anillo

ciclopentanc ligado en spiro,

R7 es metoxi, 128”1
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R8 es metilo,

RY9 es hidrdgeno,

R10 es metilo y

R1l1 es metilo, etilo ¢ propilo,

¢ R10 vy R11, conjuntamente con el atomo de carbono al cual
estan ligados, forman un anillo de ciclopentano ligadc en
spiro,

A es 5{0)s,

R1l2 es fenilo, 2-cianofenilo, 2-fluorofenilo, 2-
bromofenilc, Z-clorcfenilo, 4-clorofenileo, 2,5-diclorofenilo,
2,3-diclorofenilo, 2,4-dicleorcfenilo, 3,5-diclorofenilo, 2,6-
diclorofenile, 3-cloro-4-flucrefenilo, 4-fluoro-2-metilfenilo,
2-cloro-4-trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo,
4-metilfenilo, 4-isoprcopilfenilo, 2—triflu$rometilfenilo, 3-
trifluocrometilfenilo, 2,3,5,6-tetrametilfenilo, 2,4, 6-
‘triisopropilfenilo, 2-trifluorometoxifenile, 2,5-
dimetoxifenilo, 5-cloro-2-metoxifenilo, 3-
{metoxicarbonil)fenilo, 2,5-bis-(metoxicarbonil)fenilo,
naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, l-metil-1H-indol-4-ilo, 1-
metil-1H-indol-5-ilc o guincolin-8-ilco,

O una sal, un estereoisdmerc ¢ una sal de un esterecisdmerc del
compuesto.
10. Un compuesto de férmula 1 de acuerdo con la reivindicacién

1, caracterizado porque

Rl representa un derivado de fenilo de férmula (a), (b)
& (c)
R9

R8

R2 0O

R3 (a) R7 (c)




donde

R2 es metoxi,

R3 s metoxi,

R4 es metoxi,

R5 25 metilo,

R& es hidrégeno,

R7 es metoxi,

R8 es metilo,

RY es hidrodgeno,

Ri{ es metilo,

R11 es metilo,

A es 5(0),,

Ri2 es fenilo, Z2-ciancfenilo, 2-fluorofenilo, 2-
bromofenile, 2-clilorofenilo, 4-cleorofenile, 2,5-diclorofenilo,
2-metilfenilce, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, |
Z-trifluorometilfenilo, 2,3,5,6-tetrametilfenile, 2,4, 6-
triisopropilfenilo, 4-metoxifenilo, 2-trifluorometoxifenilo,
2,5-dimetoxifenilo, 3-(metoxicarbonil)feniio, 3,5-bis-
(metoxicarbonil) fenilo, naftalen-1-ilc, naftalen-2-ilo o
guinolin-8-ilo,

0 una sal del compuesto.
11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,

caracterizado porqus es seleccionado del grupo formade por

2-{id-[3-(3,4~-dimetoxifenil) -4, d-dimet1]l-5-0ox0-4, 5~
dihidro-1H-pirazol-1-il.piperidin-1-iltsulfonil)benzonitrilo;

2-({4-{3-1(3,4~-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-4,5-
dihidro~1H-pirazel-1l-il]piperidin-1-ii}su.fonil)benzoato de
metilo;

5-(3,4-Dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-(1-[ (4~
metilfenil)sulfonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3~
ona;

2-{1-[{4-tert-butilfenil)sulfonil]piperidin-4-11}-5-(3,4-

7%
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dimetoxifenil)-4,4-dimeti1i-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-{ {4~
metoxlifenil)sulfonil]piperidin-4-il1)-4,4-dimetil-2, 4-dihidro-
3JH-pirazol-3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-(quinolin-8-
iisulfonil)piperidin-4-il]-2,4~-dihidro-3H-pirazel-3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1- (naftalen-1-
ilsulfeonil)piperidin-4-il1)-2,4~dihidro-3H-pirazocl-3-ona;

5-(3,4-Dimetoxifenil) -4, 4-dimetil-2-{1-[ (2~
metilfenil)sulfenil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona;

5-(3,4-dimetoxifenil}-4,4-dimetil-2-{1-{[2,4, 6-tri(propan-
2-il)fenil]sulfonil}piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona,

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[¢(2,5-
dimetoxifenil)sulfconil]piperidin-4-i11}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3i-pirazcl-3-ona:

5-(3,4~-dimetoxifenil) -4, 4-dimetil-2-{1-[(3-
metilfenil)sulfonil]piperidin-4-il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona;

acetato de 3-({4-[3-{(3,d4~-dimetoxifenil}-4,d4-dimetil-5-oxo-
4,5-dihidro-1H~pirazol-1-il]piperidin-1-il})carbonil) fenilo:

5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-
‘fenllsulfonil)piperidin-4-11]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[{2-
fluorofenil)sulfonil]piperidin-4-il1}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
JH-pirazol-3-ocna;

5-{3,4-dimetoxifenil}-4,4-dimetil-2-(1-([2-
(trifluorometil) fenillsulfonil}lpiperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazel-3-ona;

2-{i-{{4-clorofenil)sulfonil)piperidin~-4-i1}~5-(3,4-

dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;

ALl
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5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-(naftalen-2-
ilsuifeonil)piperidin-4-i1}1-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil)~4,4d-dimetil-2-(1-{[2-
(trifluorometil)fenil)sulfonillpiperidin-4-11)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-cna;
5-(3,4-dimetoxyfenil)-4,4-dimetil-2-{1-[¢(2,3,5, 6-
tetrametilfenil)sulfonilpiperidin-4-il1}-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona;
2-{1-{(2-bromofenil)sulfonil]piperidin-4-il}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
Z2-{1-[(2,5-dicleorofenil)sulfonilipiperidin-4-il1}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazel-3-ona;
Z-{1-[(2-clorofenil)sulfonil])piperidin-4-i1}-5-(3, 4~
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-[3-({ciclopropilmetoxi)-4-metoxifenil]-2~-{1-[(2,6-
metoxifenil)carbonil]piperidin-4~il}-4,4-dimetil-2,4-dihydro-
3H-pirazol~3-ona;
5=-({4-[3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil~5-0cx0~4, 5~
dihidro-1lH-pirazol-1l-il]piperidin-1-il}sulfonil)iscftalato de
dimetilo;
Acido 3-({4-[3-(3,4~dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-ocxo0-4, 5-
dihidro-1H-pirazol-1-il]lpiperidin-1-il}sulfonil}benzodico;
I-{14-[3~(3,4-dimetoxifenil)-4,d-dimetil-5-ox0-4,5-
dihidro~iH-pirazol-1-il]lpiperidin-1-il}sulfonil)benzoatc de
metilo;
2-({4-{4-{3,4-dimetoxifenil)~1-oxo~2,3-diazaspiro[4.4]non-
3-en-2-iljpiperidin-1-il}tsulfonil)benzonitrilo;
2= ({4-[3-(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-l-benzofuran-4-
i1)-4,4~dimetil-5-ox0-4, 5-dihidro-1H-pirazol-1-il]piperidin-1-
il}sulfonil)benzonitrileo;
5-{7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro~l-benzofuran-4-1il)-

4,4—dimetil~2—{1—(quinolin—B—ilsulfonil)piperidin—4—il]—2,4—
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dihidro-3H-pirazol-3-ona;

S5-(7T-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-l-benzofuran-4-il)-
4,4-dimetil-2-[1l-(naftalen-2-ilsulfonil)piperidin-4-il1]-2,4-
dihidreo-3H-pirazol-3-ona;

2-{1-[(2-fluorofenil}sulfonillpiperidin-4-il}-5-(7-metoxi-
2,2-dimeti1l-2,3-dihidro-1-henzofuran-4-il)~4,4~dimetil-2, 4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona;

S-({7-metoxi-2,2-dimetii-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il) -
4,4-dimet1]-2-{1-[(3-metilfenil)sulfcnil]piperidin-4-yl}-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-cna;

5-(3,4-dimetoxifenil)~-4,4-dimetil-2~[1-(pirlidin-2-
llcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
h-{3,4-dimetexkifenil) -2-{i-[{Z-metoxipiridin-3-
il)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazcl-
3-ona:

2-{1-~[(3,5-difluoropiridin~2-il)carbenil]piperidin-4-il}-
5-({3,4-dimetoxifenil) -4, 4~dimetil-2,4-cdihidro-3H-pirazol-3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-dimetil-2-{1-[(3-metilpiridin-2-
ilycarbonil]piperidin-4-il1}-2,4-dihidro-3H~-pirazol-3-cna;

5-(3,4~-dimetoxifenil) -4, 4-dimetil-2-[1-{guinolin-3-
ilcarbonil)piperidin-~4-il)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona,

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(2, 6-dimetoxipiridin-3-
1l)carbkonilipiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona;

H5-{3,4-dimetoxifenil})-4,4-dimetil-2-[1-{guineclin-2-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;

5-[3-(ciclopropilmetoxi)~4-metoxifenil]-2-{1-[{2~
metoxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4~-dimetil-2,d-dihidro-
JH-pirazol-3-ona;

5~(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1~-{1,8-naftinpiridin-
2-ilcarbonil)piperidin-4-il]-~2,4-dihidro-3H~pirazol-3-ona;

2-{1-{3-cloroisonicotinoil)piperadin-4-il1]-5-(3,4-

AR
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dimetoxifenil)-4,4-dimetil~2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil)-4,d-dimetil-2-{1~{[4-
{trifluorometil)piridin-3-iljcarbonil}piperidin-4-il)-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-dimetil-2-[1-(1, 6-naftinpiridin-
S-ilcarbonil)piperidin-4~il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-(quinoxalin-2-
ilcarbonil)piperidin-4-1il}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1-(isoquinolin-1-
ilcarbonil)piperidin-4-111-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona;
2-{1-[3-(ciclopropilmetoxi) -4~
(difluorometoxi)benzoil]lpiperidin-4-i1}-5-(23,4-dimetoxifenil) -
4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-cdimetoxifenil)-4,4-dimet1l-2-[1-(gquinolin-8-~
ilcarbonil)piperidin-4-i1]-2,4~-dihidrc-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-(2-piperidin-1-
iliscnicotineil)piperidin-4-il]1-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4—dimetoxifenil)—4,4—dimetil—2—[1—(quinélin—d—
ilcarbonil)piperidin-4-11]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil}-4,4-dimetil-2-[1l-{(2-morfolin-4-
ilisonicotinoil)piperidin-4-11]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil)-2~[1-(isoqguinolin-5-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1-(gquinclin-5-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-dimetil-2-[1-{quinclin-7-
ilcarbonil)piperidin~4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-[1~{quinclin-6-
ilcarbonil)piperidin-4-11}-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;

5-{3,4-dimetoxifenil)-2-[1-(isoquinolin-4-
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ilcarbonil)piperidin-4-il]-4,4-dimetil-2,d-dihidro-3H-pirazol-
3-ona;

S-(3,4-dimetoxifenil}-2-[1-(1H-indol-5-
iicarbonil)piperidin-4-i11j-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1-(1H-indol-6-
ilcarbonil)piperidin-4-il1]-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1-(1H-indol-4-
ilcarbonil)piperidin-4-ilj-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1-(1lH-indol-7-
ilcarbonil)piperidin~-4-ii]-4,4-dimetil~2, 4-dihidro-3H~pirazecl-
3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-[1-(1H-indol~2-
ilcarbonil)piperidin-4-il]-4,4-dimetil-2, 4~-dihidro-3H-pirazol-
2-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{1-[(2,4, 6-
triclorofenil)carbonillpiperidin-4-i1}-2,4-dihidro~3H-pirazol-
3-ona,

5-{3,d-dimetoxifenil)-4¢,4-dimevil-2-{1-
(fenilcarbonil)piperidin-4-il]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-cna;

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(2,4-
dimetoxifenil)carbonil]piperidin—é—il}~4,4—dimetiL—2,4—dihidro~
3H-pirzzol-3-cna:

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[{(3-
metoxifenil)carbonillpiperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona:

5-({3, 4-dimetoxifenil}-2-{1-](3-
fluorcofenil)carbonil]piperidin-4-ill-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
3JH-pirazol-3-ona;

5-(3,4d-dimetoxifenil)-2-{1-[(4-
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metoxifeniljcarbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
JH-pirazol-3-ona;
5-{3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-({1-(naftalen-1-~
ilcarbonil)piperidin-4-i1l]-2,4~dihidro~3H-pirazol-3-ona:
2-{1-[(3-clorofenil)carbonil]piperidin-4-il1}-5-(3,4-
dimetoxifenil)—4,4—dimetil—2,4-dihidrd—SH“pirazol—3—ona;
5-{3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(3-
etoxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2, 4-dihidro-3H-
pireazol-3-ona;:
2-{1-[{4-bromofenil}carbonil]piperidin-4-i1}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
2-{1-[(2-bromofenil)carbonil]piperidin-4-11}-5-(3,4-
dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
2-(1-{[4-amino-3-(trifluorometil) fenillcarbonil}piperidin-
4-11)-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-
3-ona;
acetato de 4-{({4-[3-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-dimetil-5-0ox0c~
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il])piperidin-1-il}carbonil)fenilo;
5—-(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-l-benzofuran-4-il)-2-
{1-[(2-metoxrifenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[(3-
hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2, 4-dihidro-
3H-pirazol-3-ona;
acetato de 2-({4-[23-{(7-metoni-2,2-dimetii-2, 3-dihidro-1-
benzofuran-4-1i1)-4,4-dimetil-5-oxc-4, 5-dihidro~-1H-pirazol-1-
iillpiperidin-l1-il}carbonil) fenilo;
2-[1-(2-hidroxibenzoil)piperidin-4-11]-5-(7-metoxi-2, 2-
dimetil-2, 3-dihidro-l-benzofuran-4-11)-4,4-dimetil-2,4-dihidroc-
3H-pirazol-3-ona;
2-{1-{[5-(benciloxi)-2-clorofenil]carbonil}piperidin-4-
il)-5-1(3,4-dimetoxifenil}-4,4-dimetil-2, 4-dihidro-3H-pirazol-3-

ks
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ona;

2-(1l-{[2-cloro-5-(propan-Z2-iloxi) fenil]carbonil}piperidin-
4—il)—5—(3,4—dimetoxifenil)—4,4—dimetil—2,4—dihidro—3H—pirazol—
3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)~4,4-dimetil-2-{1-{[3~ (propan-2-
iloxi)fenil]carbonil}piperidin-4-i1)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-
ona;

[d-cloro-3-({4-{3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-cxo~-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]piperidin-1-
illcarbonil) fenoxijJacetato de etilo;

2—(1—{{5-(benciloxi)—2—metilfenil]carbonil}piperidin—d—
1L)-5-(3,4-dimetoxifenil) -4,4-dietil~2,4~-dihidro-3H-pirazol-3-
cna;

5-{3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[{5-hidroxi-2-
metilfenil}carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-ona;

[3-({4-[3-(3,4-dimetoxifenil})-4,4-dimetil-5-0ox0o-4, 5~
cdihidro-1H-pirazel-1-il]piperidin-1-il}carbonil}-4-
metilfenoxi]acetato de etilo;

5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2-{(l-{[Z2-metil-5-
{propan-2-iloxi)feniljcarbonil}piperidin-4-il1}-2,4-dihidro-3H~
pirazcl-3-onea;

2-{1-{[5-(benciloxi)-2-metilfenil]carbonil}piperidin-4-
1i1)-5-{7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-1-bhenzofuran-5-il)-4,4-
dimetil-Z,4-dihidro-3H-pirazcl-3-ona;

é—{l—[(5—hidroxi—2—metilfenil}carbenil}piperidin—4—il}—5—
(7-metoxi-2,2-dimetil-2, 3-dihidro-l-benzofuran-5-il)-4,4-
dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;

5-(3,4-dimetoxifenil)-2-{1-[{2-fluoro-5-
hidroxifenil)carbonil]piperidin-4-il}-4,4-dimetil-2,4-dihidro-
JH-pirazol-3-cna;

2=-{1-[(5-amino~2-clorofenil)carbonillpiperidin-4-11}-5-

2910



(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
N-[4-clorxo-3-{14-{3-(3,4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-5-oxo0o-
4,5-dihldre-iH-pirazol-1-il]lpiperidin-1-
lilcarbonil)fenillacetamida;
acetato de 2—({4—[3—(3,4—dimetoxifenil)-4,4—dimetil—5—oxo—
4,5-dihidreo-1H-pirazol-1-illpiperidin~l-il}carbonil)fenilo;
5-(3,4-dimetoxifenil -2-{1-[(2-
hidrOxifenil)carbonil]piperidin—@-il}—4,4ﬂdimetil—2,4—dihidro-
3H-pirazol-3-ona;
5-(3,4-dimetoxifenil) -4, 4-dimetil-2-(1-{[3-(2,2,2-
triflucroetoxi)fenil]carbonil}piperidin-4-il)-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-cna;
2-(1-{[2-(ciclopentiloxi)fenil]carbonillpiperidin-4-il}-5-
(3, 4-dimetoxifenil)-4,4-dimetil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona;
2-[2-({4-[3-(3,4-dimetoxrifenil)-4,4-dimetil-5-oxo0-4, 5~
dihidro-1H-pirazol-1-il]lpiperidin~1-
ilicarbonil) fenoxi]acetamida;
0 una sal del mismo.
12. Un compuesto de férmula 1 o una sal, un estereoisotmero o
una sal de un estereoisétmerc del misme de acuerdo con

cualqguiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porgue

es para €l usc en el tratamiento o la profilaxis de
enfermedades.

12. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque

comprende al mencs uno de los compuestos de fdérmula 1 o una
sal, un estereoisdmero © una sal de un esterecisdmero del mismo
de acuerdo con cualguiera de las reivindicacicnes 1 a 11
conjuntamente con al menos un agente auxiliar farmacéuticamente
aceptable.

14. Una combinacidén fija, combinacidén no fija o equipo de

partes, caracterizado porgue comprende al menos un compuesto de

férmula 1 o una sal, un estereoisémero o una sal de un

7)01%4
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estereolscomero del mismo de acuerdo con cualquiera de las
reilvindicaciones 1 a 11, al menos un agente terapéutico
seleccicnado del grupo formado por corticosteroides,
anticolinergicos, agonistas del adrenorecepter B, antagonistas
del receptor Hl, antagonistas del receptor de leucotrieno,
inhibideores de 5-lipoxigenasa, antagonistas de endotelina,
inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 5, inmunosupresores,
analogos de vitamina D, inhibidores de HMG-CoA reductasa,
tensoactivos pulmonares y antiblidticos y &l menos un agente
auxiliar farmacéuticamente aceptable.

15. Uso de un compuesto de férmuia 1 o una sal, un
esterecisémero o una sal de un esterecisdmerc del mismo de
acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 11, uso

caracterizado porque es para la fabricacidn de una composicidén

farmaceutica que inhibe fosfodiesterasa de tipo 4.

l6. Uso de un compuesto de férmula 1 o una sal, un
estereoisdmero o una sal de un estereoisdmero del mismo de
acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 11, uso

caracterizado porque es para la fabricacién de una composicién

farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de una
enfermedad aguda o crénica de las vias respiratorias.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacién 16, caracterizadoc

porgue cicha la enfermedad aguda o crdonica de las vias
respiratorias se selecciona entre el grupo formado por
bronguitis, brongquitis alérgica, asma bronguial, enfisema,
CCPD, hipertensidn pulmonar y fibrosis pulmonar.

i8. Uso de un compueste de férmula 1 o una sal, un
estereolsdmero o una sal de un esterecisdmero del mismo de
acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 11, uso

caracterizado porgue es para la fabricacidn de una composicidn

farmacéutica para el tratamientc o la profilaxis de rinitis

alergica. jaof;
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19. Método para tratar o prevenir una enfermedad que es
aliviada mediante la inhibicidn de fosfodiesterasa de tipo 4,

método caracterizado porgue comprende administrar a un paciente

gue lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un
esterecisdmero del compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11.

o
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