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EMPLEO DE DERIVADOS DE PIRAZOLINAS EN LA ELABORACION DE
UN MEDICAMENTO PARA LA PREVENCION Y/O EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS CELULARES

Campo dea la invencién

La presente invencién se refiere al emplec de
derivados de pirazolinas de férmula general (I), asi como
de sus sales fisiolégicamente aceptables, en la
elaboracién de medicamentos Gtiles en terapéutica humana
y/0 veterinaria para la prevencién o el tratamiento de
enfermedades proliferativas celulares, especialmente para
el tratamiento de procesos preneopldsicos o neoplésicos,
de la angiogénesis tumoral, de la caquexia y procesos
relacionados con el factor de necrosis tumoral (TNF) v,
en general, de aquellos procesos que pueden verse
beneficiados por la inhibicién de la expresién del gen
responsable de la sintesis de ciclooxigenasa-2 (COX-2),
bien solos o en combinacién con otros productos,
produciendo en este caso una sinergia.

Antecedentas de la invencion

En nuestra solicitud de patente WO 99/62884 se
describen compuestos de fdérmula general (I) y sus sales
fisioldbgicamente aceptables,

Z
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como inhibidores de la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2),
con aplicacién en Medicina como antiinflamatorios.

El interés creciente de la regulacién del gen
regponsable de 1la sintesis de COX-2 deriva de Bsu
aplicacién no solo en la respuesta inflamatoria, sino en
otros procesos patolégicos importantes, como
proliferacién celular y céncer, regulacién de la
respuesta inmune, enfermedades degenerativas del cerebro,
etc., como se pone de manifiesto a través de la creciente
literatura al respecto. Un conjunto de observaciones ha
llevado a considerar a los inhibidores de la COX-2 como
potenciales agentea quimiopreventivos en el céancer
colorectal (CCR). La eleccién de la COX-2 como diana se
basa en la frecuencia de su sobreexpresi6n : hasta un 950%
de los carcinomas y un 40% de los adenomas de colon
poseen niveles elevados de mMRNA y de protefina COX-2
(Eberhart et al. : Gastroenterology 1994 107 : 1183-

1188; Du Bois et al. : Gastroenterology 1996 110: 1259-
1262; Prescott et al., Cell 1956 B87: 783-786). Ademés

parece claro que egta sobreexpresién contribuye al
fenotipo tumoral en CCR: a) la sobreexpresién de COX-2
se ha asociado con inhibicién de apoptosis (Tsujii et al:
Cell 1995 83: 493-501); b) la inactivacién de COX-2 en
ratones Apc (-) se asocia a inhibicién del crecimiento
tumoral; c¢) dos de las alteraciones genéticas mé&s
frecuentes en el céncer colorrectal, las mutaciones en el
gen supresor de tumor Apc y las mutaciones en los
oncogenes ras B8e asocian a Bsobreexpresién de COX-2
(Boolbol et al: Cancer Res. 1996 56: 2556-2560; Sheng H.

et al: J. Biol. Chem. 1998 273 (34): 2120-2127).

En nuestra solicitud de patente PCT/ES00/00245 se
describe una linea celular que comprende una construccién
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de DNA que comprende 1la totalidad o parte de una
secuencia promotora del gen de la COX-2 y un gen testigo,
unidos operativamente entre 81, de manera que dicha
secuencia promotora del gen de la COX-2 dirige la
expresidn de dicho gen testigo en respuesta a un estimulo
adecuado. El método de ensayo comprende poner en contacto
dicha linea celular con el compuesto a ensayar Yy
determinar la existencia de una sefial indicativa de 1la
expresién de actividad debida al_gen testigo. Este método
se reivindica como adecuado para la bGsesqueda de
inhibidores gelectivoe de la induccién a nivel
transcripcional de la COX-2 por estimulos apropiados.

Nosotros hemos descubierto ahora que los compuestos
de f6rmula general (1), asi como sus sales
fisioldgitamente aceptables, 8on especialmente Gtiles
para la elaboraciém de medicamentos, Gtiles en
terapéutica humana y/o veterinaria para la prevencién o
el tratamiento de enfermedades proliferativas celulares,
especialmente para el tratamiento de procescs
preneoplésicos o neoplasicos, de la angiogénesis, de la
caguexia y procesos relacionados con el factor de
necrosis tumoral (TINF) vy, en general, de aquellos
procesos que pueden verse beneficiados por la inhibicién
de la expresién del gen responsable de la sintesis de
ciclooxigenasa-2 (COX-2), bien solos © en combinacién con
otros productos, produciendo en este caso una sinergia.

Descripcién detallada de la invencién

La presente invencién se refiere al empleo de
pirazolinas derivadas de A’-pirazolina, también conocidas

como 4,5-dihidro-1H-pirazoles, de f&érmula general (I)
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en la elaboracidn de un medicamento, dtil en terapéutica
humana y/0 veterinaria para la prevencién o el
tratamiento de enfermedades proliferativas celulares,
especialmente para el tratamiento de procesos
preneopldsicos o neoplasicos, de la angiogénesis, de la
cagquexia y procesos relacionados con el factor de
necrcsis tumcral (TNF) vy, en general, de aquellos
procesos que pueden verse beneficiados por la inhibicidn
de la expresién del gen responsable de la sintesis de
ciclooxigenasa-2 (COX-2), bien solos o en combinacién con
otros productos, produciendo en este caso una sinergia.

En la férmula (I)

R, representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo metilo,
fluorometilo, difluorometilo, ) trifluorometilo, acido
carboxilico, carboxilato de alguilc inferior de 1 a 4
dAtomos de carbono, carboxamida o ciano,

R, representa un Atomo de hidrbégeno © un grupo
metilo,

Ry, R,y R, ¥ Ry, iguales o diferentes, representan un
Atomo de hidrégeno, cloro, £flfior, un grupo metilo,
triflucrometilo o metoxi,

R, representa un 4tomo de hidrégeno, cloro, flior, un
grupo metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi,
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metilsulfonilo, aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo

R; representa un dtomo de hidrégeno, cloro, fldor, un
grupo metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi,
metilsulfonilo, aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo

_ con la condici6én de que uno de los sustituyentes R; o
Rge es un grupo metilsulfonilo, aminosulfonile o
acetilaminosulfonilo, y

con la condicién de que cuando R, representa un grupo
metilo

R, representa un &tomo de hidrSgeno o un grupo
metilo,

R, ¥ R,, iguales o diferentes, representan un &tomo
de hidrégeno, c¢loro, flGor, un grupo metilo, o
trifluorometilo,

R, representa un atomo de hidréfgeno, flfor, un grupo
metilo, trifluoro-metilo o metoxi,

R, representa  wun 4dtomo de fldGor, un  grupo
trifluorometilo, trifluorometoxi, metilsulfonilo,
aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo,

R, representa un &tomo de hidrégeno, clore, flGor, un
grupo metilo, trifluorometile, metoxi, trifluorometoxi,
metilsulfonile, aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo,

con la condicién de gque uno de los sustituyentes R, o
Rgek es un grupo metilsulfonilo, aminosulfonileco o
acetilaminosulfonilo, y

R, representa un &tomo de hidrégeno, cloro, flGor, un
grupo metilo, trifluocrometilo o metoxi.

Los compuestos de férmula general (I) tienen un
centro estereogénico y por lo tanto pueden ser preparados
enantioméricamente puros o como racematos. Los racematos
de los compuestos (I) pueden ser resueltocs en sus
isbémexos Opticos por métodos convencionales, como por
ejemplo separacién mediante cromatografia quiral o por
cristalizacién fraccionada de sus sales
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diastereoisbmeras, las cuales pueden prepararse por
reaccién de 1los compuestos (I) con &cidos o© Dbases
enantioméricamente puros. Asimismo, también pueden
obtenerse por sintesis enantioselectiva wutilizando
precursores quirales enantioméricamente puros.

La presente invencién se refiere igualmente a las
sales fisiolSgicamente aceptables de los compuestos de
férmula general (I), tanto las sales de adicién de Acidos
minerales y adcidos orgdnicos como las sales formadas con
metales alcalinos.

Los compuestos de f6rmula general (I), asi como sus
sales fimiolbdgicamente aceptables, inhiben la expresién
del gen responsable de la sintesis de ciclooxigenasa-2
(COX-2) como se demuestra utilizando un sistema celular
de transfectantes estables de c¢élulas JURKAT con el
promotor del gen COX-2 asociado al gen de la luciferasa
siguiendo el método descrito en nuestra solicitud de
patente PCT/ES00/00245,

Los compuestog de f6rmula general (I) pueden
utilizarse, administrando una dosis terap&uticamente
efectiva, en mamiferos, incluido el hombre, como agentes
para la prevencién o el tratamiento de procesos
preneopl&sicos o necopldsicos, inhibiendo parcialmente o
totalmente el crecimiento, la propagacién o la metdstasis
de la neoplasia, asi como la destruccidén parcial o total
de las células neoplésicas. Por ejemplo, los compuestos
de férmula general (I) pueden utilizarse en neoplasias
tales como céncer gastrointestinal, c&ncer de higado,
cancer de vejiga, céncer de pancreas, cincer de pulmén,
clncer de piel, cancer de prbéstata, cincer de ovario,
cdncer cervical y cincer de mama, o para la prevencién o
el tratamiento de pélipos adenomatosos incluyendo
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poliposia familiar.

Los compuestos de f6rmula general (I) pueden
utilizarse, administrande una dosis terapéuticamente
efectiva, en mamiferos, incluido el hombre, como agentes
para la prevencién o el tratamiento de enfermedades
relacionadas con la angiogénesis, tales como el
crecimiento tumoral y de las metastasis que son
dependientes de un procesc angiogénico, y otros
desSrdenes tales como retincopatias y endometricsis.

Los compuestos de f6rmula general (1) pueden
utilizarse, adminiastrando una dosis terapéuticamente
efectiva, en mamiferos, incluido el hombre, como agentes
para la prevencién o el tratamiento de la caquexia y
otros desbrdenes en los que esté implicado el factor de

necrosis tumoral-a (TNF-a).

Los derivados de férmula general (I) s8se pueden
preparar seg(in los métodos descritos en nuestra solicitud
de patente WO 99/62884. A continuacién se indica, a
titulo de ejemplo, la preparacién de 1-(4-
aminosulfonilfenil) -5-(2,4-difluorofenil)-4,5-dihidro-3-
trifluorometil-1H-pirazol (Ejemplo 3) y sus enantidmeros

(Ejemplos 79 y 80). En las tablas 1 y 2 se indica una
familia de compuestos de particular interés que responden
a la f6rmula general (I), asi como las propiedades
fisico-quimicas que los caracterizan.

Ejemplo 3. - Preparacién_de 1-(4-aminosulfonilfenil)-S-

2,4-difluorcfenil) -4,5-dihidro-3-trifluorometil -1H-

pirazol
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N _NH,* HCI
CF,
”[:?:szlr_qg
N/
SO,NH,
> F <)

SO,NH,

Preparacién, via acetimidoilo, de (E}-1,1,l1-trifluoro-4-

(2,4~-difluorofenil)-3-buten-2-ona

En un balén con atmésfera seca e inerte se introducen
260 ml de,THF anhidro, se enfria a -78°C y se adicionan
225 ml de solucién de LDA 2M en THF/n-heptano a una
velocidad que permita mantener la temperatura por debajo
de -65°C. A continuacién se aflade, con goteo répido,
dietilmetilfosfonato (34,25 g, 0,225 moles) disuelto en
30 ml de THF y se agita durante 30 minutos a -78°C. Se
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adiciona, gota a gota, cloruro de N-
feniltrifluorcacetimidoilo (46,7 g, 0,225 moles) disuelto
en 40 ml de THF y se continfia la agitacién en las mismas
condiciones durante 1 hora. Se afiade una solucién del
2,4-difluorobenzaldehido (33,6 g, 0,236 moles) en 40 ml
de THF, se B8Bepara el baflo frio y se deja que la
temperatura vaya subiendo hasta temperatura ambiente. Se
agita durante toda la noche en estas condicicnes. A 1la
mafiana siguiente ge afiaden 450 ml de HCl 2N y se continia
la agitacién durante 24 horas. Se elimina el THF en el
rotavapor y la solucibén acuosa resultante se extrae con
AcOEt ( 2x200 ml), se lava con solucién de NaHCO, al 5% y
con solucién saturada de NaCl, se seca sobre sulfato
s6dico, se filtra y 8e evapora el disolvente al
rotavapor. Se obtiene asf 54,6 g de ligquido crudo rojizo
que solidifica. El crudo se destila a una presién de 35
mbar y se recoge una fraccién de (E)-1,1,1-trifluoro-4-

(2,4-difluorofenil) -3-buten-2-ona a 107-14°C (43 g, 81%).
Punto de fusién : 50-1°C

IR (KBr, cm?) : 1717, 1602, 1583, 1277, 1146, 1059, 706
'H-RMN (CDCl,): 6,9 (m, 2H), 7,05 (d, J=16 Hz, 1H), 7,6
(m, 1H), 8,0 (4, J=16Hz, 1H)

Bo-RMN (CDCl,): 105,1 (t,J=26Hz), 112,6(dd, J=4, 22Hz),
116,4 (q, J=291Hz), 118,2, 118,5, 131,5 (dd, J=4, 1l1Hz},
141,5, 162,5 (dd, J=13, 193Hz), 165,7 (dd, J=13, 190Hz),
180 (g, J=36Hz)

Preparacidn via condensacién ald®lica de E)-1,1,1-

trifluoro-4-(2,4-difluorofenil)-3-buten-2-ona

En un balén se disuelve 2,4-difluorocbenzaldehido
(250 g, 1,76 moles), acido acético glacial (152,5 g, 2,54
moles) y piperidina (152,5 g, 1,79 moles) en 3 1 de THF.
Se enfrfa la solucién a 5-~10°C y se burbujea en su

interior CF,COCH, (=140 g, 1,2 moles). Se separa el bafio
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frio, Bse deja subir la temperatura hasta temperatura
ambiente y se mantiene en agitacién, a esta temperatura,

durante 2 horas. Se adiciona de nuevo CF,COCH, (=40 g,
0,36 moles) y Be deja en agitaciétn 2 horas. Se aflade de

nuevo otros =40 g y se agita durante otras 2 horas, y
asi sucesivamente hasta la adici6n total de unos 415 g
(3,7 moles) de CF,COCH,. Se afiade solucién de cloruro
aménico 20% (600 ml) y se elimina el disoclvente a presién
reducida (50°C, 80 mbar). Se afiaden 300 ml de agua y se
extrae con AcOEt. La fase orgénica se lava con agua,
H,S0, 5%, agua y se seca sobre sulfato s6dico anhidro. Se
filtra y se evapora. El crudo resgultante se destila
recogiéndose (30 mbar) una fracecién (281,4 g, 68%) de
(B)-1,1,1-trifluoro-4-(2,4-difluorofenil) -3-buten-2-ona

de punto de fusién 50-1°C. IR, 'H-RMN y *C-RMN iguales a
los del producto obtenido via acetimidoilo.

Preparacién de 1-(4-aminosulfonilfenil) -5-(2,4-
difluorofenil) -4,5-dihidro-3-trifiuorometil ~1H-pirazol

Una solueidn de clorhidrato de 4-
(aminosulfonil) fenilhidrazina (243,8 g, 1,09 moles) y
(E)-1,1,1-trifluoro-4-(2,4-difluorofenil) -3~buten-2-ona

(281,4 g) en 1600 ml de &cido acético se refluye durante
24 horas en atmésfera de nitrdSgeno. Se enfria, se vierte
lentamente sobre agua-hielo (10-12 1) manteniendo una
fuerte agitacién y se filtra. Se lava con tolueno (500
ml) y Be 8seca. Se obtienen 328 g de producto crudo
(pureza: 95,6%) que Be cristaliza de dioxano. Se obtienen
216,7 g de 1-(4-aminosulfonilfenil})-5-(2,4-
difluorofenil) -4,5-dihidro-3-trifluorometil-~1H-pirazol

con una pureza del 98,1%. Las aguas madres de

cristalizacién, una vez concentradas, proporcionan otros
69,3 g del 97,5% de pureza. La reunién de estas dos
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fracciones Be recristaliza de isopropancl obteniéndose
267,8 g (61%) de producto molido, con un tamafio de
particula < 100 um, pureza del 959,5% y punto de fusién
161-2°C

Andlisis elemental: & C $H N §F

Calculado 47,41 2,98 10,37 23,43

Hallado 47,42 2,77 10,35 23,57

IR (KBr, cm’): 3315, 3232, 1617, 1593, 1506, 1326,

1179, 1089, 1067

'H-RMN [300 MHz, CDCl,, 25°C, & (ppm)]: 3,0 (dd, J=6,3 y
11,4 Hz, 1H); 3,80 (dd, J=11,4 y 12,6 Hz, 1H); 4,79 (s
ancho, 2H); 5,70 (dd, J=6,3 y 12,6 Hz, 1H); 6,8-6,95 {m,
2H); 7,01~7,09 (m, 3H); 7,74 (8, J=8,7 Hz, 2H)

‘H RMN [300 MHz, DMSO-d4,, 25°C, & (ppm)]: 3.13 (dd, J=18,
5 Hz, 1H); 3.89 (t, Je=l6 Hz, 1H); 5.96 (dd, J=13, 6 Hz,
1H)}; 7.03-7.16 {(m, S5H); 7.33 (m, 2H); 7.64 (4, J=9 Hz,
2H)

C_-RMN [75 MHz, CDCl,, 25°C, & (ppm)]l: 40,2, 57,9, 104,9
(t, J=25Hz), 112,4 (dd, J=4, 22Hz), 113,5, 120,4 (q,
J=269Hz), 122,1 (d, J=17Hz), 128, 128,2, 133,5, 139,5 (q,
J=38Hz), 145,8, 159,6 (dd, J=12, 245Hz), 163 (dd, J=12,
248Hz)

3¢ RMN [75 MHz, DMSO-d,, 25°C, & (ppm)]l: 39.7, 58.8,
105.1 (t, J°'=26 Hz), 1i2.1 (dd, J%=22, 3 Hz), 113.3,
120.9 {q, J°7=268 Hz), 123.1 (dd, J“"=14, 4 Hz), 127.4,
130.0 {(dd, J%f=10, 5 Hz), 135.9, 139.0 (q, J"=37 Rz),
144.6, 160.0 (dd, J"=247, 13 Hz), 162.3 (dd, J“'=246, 13
Hz)

MS [EI, -~-70 eV, m/z (%)]: 405 (M', 100), 386 (4), 341

(7), 292 (14), 156 (26), 139 (16)

Preparacién de (+)-1-(4-aminosulfonilfenil) -5-(2,4-

difluorofenil) -4,5-dihidro-3-trifluorometil-1H-pirazol
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(Eiemplo 80)

La mezcla racémica (t)-l1-(4-aminosulfonilfenil)-5-
(2,4~difluorofenil) -4, 5~dihidro-3-trifluorometil-1H-
pirazol se resuelve en sus enantibémeros por cromatografia
liquida de alta resolucién utilizando wuna columna
CHIRALPAK AS de 10 p de tamafio de particula y dimensiones
de 25 x 2 cm (Daicel), fase mévil 0,1% de dietilamina en
metanol y flujo de 8 ml/min. Con un tiempo de retencién
de 7,4 minutos se obtiene (+)-l1-(4-aminosulfonilfenil)-5-
(2,4-difluorofenil) -4, 5~-dihidro-3-trifluorometil-1H-
pirazol como un sélido blanco de p.f.: 173-4°C; pureza
enantiomérica 99,9 %; [a]y~=+183,9 (c=1 CH0H). Con un
tiempo de retencién de 9,2 minutos se obtiene (-)-1-(4-
aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluorofenil) -4, 5-dihidro-3-
trifluorometil-l1H-pirazol como un sélido blanco de p.f.:
173-4°C; pureza enantiomérica >99,9%; [a],=-189,4 (c=1
CH,0H} .

Tabla 1

'
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Ejemplo| R, R, | Ry | R, Ry Rg R, | Ry
1 cF, | H | B | 8 | ch, SO,NH, H | H
2 CF, |CH, | H | H H SO,NH, H| H
3 cF, | H | F | H F SO,NH., H| H
4 c, | B | B | B |so.cH, CH, H | H
5 cr, | H | H | ® H SO,NH, R | H
6 C/, | H | H | H H SO,CH, H | H
7 cF, | B | B | v | cn SO,CH, H | H
8 cF, | o | B | H F SO,NH, H | H
9 CF, | H | H | H F SO,CH, H | H
10 CF, | H | H | H |So.CH, F H | H

11 cF, | 0 | n | F F SO,NH, H | H
12 CF, | H Jc1 | & cl SO,CH, H | H
13 cF, | # [c1 | n cl SO,NH, H | B
14 CF, | H |{cH,| H H SO,NH, H| H
15 cF, | # | H |cH,| H SO,NH, H | H
16 cF, | H { F | H H SO,NH, H | H
17 CF, | H | F | H H SO,CH, H | H
18 cF, | B | H | F H SO,NH, H | H
19 cF, | H | H | F H SO,CH, H | H
20 cF, | H | H | H | ocH, | SO,NH, H | H
21 cF, | H | H [cl F SO,NH, H | H
22 cF, | B | H | v | ocF, | sO,NH, 4 | H
23 cF, | E | F | F H SO,NH, H | H
24 CF, | H |cH, | B | cH, SO,NH, H | H
25 CF, | H | H | F F SO,CH, H | H
26 CH, | H H F SO,NH, H | H
27 CH, | H H F SO,CH, K | H
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28 CH, | H | 0 | H | cH, SO,NH, H | H
29 cH, | H | B | n | ch, SO,CH, H | H
30 cH, | H | B | H | cF, SO,NH, H | B
31 H H| H |H H SO,NH, H | H
32 H H | H|H H SO,CH, H H
33 CH, | # | B | H | cF, SO,CH, H | H
34 co,H | H | H | H | cH, SO,NH, H | H
35 coH | H | H | H H SO,NH, H | H
36 coH | H | H | H | cH, SO,CH, H | H
37 cocH,| # | H | H | cH, SO,NH, H | H
38 co,CH,| H | H | H H SO,NH, H | H
39 co,cH,| H [ H [ H | cH, SO,CH, H | H
40 CONH, | H | H | H H SO,NH, H| H
41 CONH, | H | H | H | cH, SO,NH, H | H
42 coNH, | H | H | B | cH, SO,CH, H | H
43 CN H| B | H] cH SO,CH, H | H
44 cr, | # | B |cu,| cH, SO,NH, H H
45 cr, | H | H [cH,| ocH, SO,NH, H [ H
46 cr, | H | v | F | ocH, SO,NH, H | H
47 cr, | # [ F | v | ocH, SO,NH, H | H
48 cr, | u |ocH,| B | ocH, SO,NH, H H
49 CF, | H |ocH,| H F SO,NH, H H
50 CHF, | H |[CH, | H | CH, SO,NH, H H
51 cr, | H] P ]F F SO,NH, H | H
52 CF, | H |c1 ] & F SO,NH, H H
53 cr, | H | F | 8| cF, SO,NH, H H
54 cF, | B {cr | H | CFy SO,NH, H | H
55 CF, | H (CHy,| F H SO,NH, H | H
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56 CF, | H | cH, | B | ocH, SO,NH, H H
57 CHF, | B | F | H F SO,NH, H H
58 CF, | H |CF, | H F SO,NH, H | H
59 ck, | B | H | H |so.cH, F H | F
60 CF, | H [cL [H H SO,NH, H | H
61 CF/,b, | H | F [H] SO,NH, H | H
62 CE, | B |CH, | R F SO,NH, H H
63 c/, | H | F |H]| cH, SO,NH, H H
64 cr, | B | F |H F |SONNHCOCH,] H | H
65 cF, | H | H | H |so.cH, cl H | B
66 CF, | H | H | B |so,CH, R H | H
67 cF, | B | H | H |so.CH, H H F
68 cF, | B | # | B |so,cH, Cl B | CH,
69 CE, | H | H | B | so,CH, H F | H
70 CF, [ H { H | H | SO,CH, H CH, | H
71 cr, | B | H | H|socH, CH, H | CH,
72 CF, | B | H | B | so.CH, H H | c1
73 cf, | B | B | H |so,cH, H H | CH,
74 cr, | B | H | H]socH cl H | cl
75 CF, | H | H | H | SO,CH, H H | CF,
76 CF, | B | H | H | SONH, F H

77 cH, | H { H | H | 50,CH, H H

78 H H | H | H|so.cH, F H
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Pureza | Rotacién

Ejem}| R, R, R, Rg Enantio- | Especi-
-plo mérica fica
% [o)p

79 | CF, H F SO,NH, >99 +183,9
(c=1;

CH,OH)

80 | CFy H F SO,NH, >899 -189,4
{c=1;

CH,0R)

81 | CF, H | SO,CH, F >99 +18B1,2
(c=1;

CH,OH)

82 | CF,y H | SO,CH, F >99 -183,4
{c=1;

CH,OH)

83 | CF, H | SO,CH, F >99 +88

{c=1;

CH,0OH)
84 | CF, R | SO,CH, F >99 -86
(c=1;

CH,0H)
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Tabla 2
Ejem-| p.f. IR (KBr) 'H-RMN (CDC1,)
plo °C (.'."Il'l_:l & ppm
1 140-3 3356, 3268, 2,34(s,3H); 3(dd, J=6,9,
1594, 1326, 14Hz,1H); 3,7(dd, J=12,6,
1170, 1139, | 14H=z,1H); 4,7 (s ancho,2H):;
1120, 1097 | 5,4(dd, J=6,9, 12,6Hz,1H);
7,1(2d, J=8,1, 9,3Hz,4R);
1,2(d,J=8,1Hz,2H);
7,7(d,J=9, 3Hz, 2H)
2 60-6 3384, 3266, 1,6(s,3R):; 2,8(m,1H);
1593, 1498, 3,1(m,1H); 4,5(s ancho,
1327, 1151, 2BY; 7,2(m, 3H); 7,4-
1099, 703 7,55(m, 4H); 7,7(d,2H)
3 160-2 3315, 3232, 3{dd,J=6,3, 11,4Hz, 1B):
1617, 1593, (3,8(dd,J=11,4, 12,6Hz, 1lRH);
1506, 1326, 4,8 (s ancho,2H);
1179, 1099, 5,7{(dd,J=6,3, 12,6Hz,1H);
1067 6,8-6,95(m,2H); 7-
7,1(m,3H);
1,7(d,J=8,7Hz, 2H)
4 140-3 1516, 1310, 2,2(s,3H); 2,9(dd,J=17,8,
1148, 1131, 17,1Hz,1H); 3(s,3H);
1060, 774 3,7(dd,J=12,9, 17,1Hz,1H);
5,45(dd,J=7,8, 12,9Hz,1H);
6,8(d, =8, 4Hz, 2H);
7(d,J=8,4Hz, 2H);
7,45({d, J=8, 4Hz, 2H) ;
7,9(d,J=8,4Hz, 2H)
5 156-7 3350, 3269, 3,04(dd, J=6,6, 1BHz,l1lH);
1596,1315 3,7(dd, J=12,9, 18 Hz,1lH);
1188, 4,8(s,2H); 5,45(dd,J=6, 6,
1142,1101 12,9Hz, 1H) ;
7,0(d, J=9Hz, 2H) ;
7,2(d,J=6, 6Hz, 2H) ;
7.3(m,3H); 7,7{d, J=9Kz, 2H)
6 137-40 | 1595, 1333, 3,0(s,3H); 3,06(dd,J=6,6,

1297, 1282,
1148, 771

18Hz,1H); 3,75(dd, J=12,8,
18,1H); 5,45(dd, J=6, 6,
12, 6Hz, 1H);
7,05(d,J=9Hz,2H);
7,2(d,J=7,8Hz,2H);
7,4(m,3H); 7,7(d,J=9Hz, 2H)

2/
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7 115-19 | 1592, 1332, 2,3(s,3H); 3,0(s,3H):
1148, 1133, 3,05(dd,J=6,6, 19Hz, 1H)
825, 775 3,7{(dd,Jd=12,6, 19,1H);
5,4(dd,J=6,6, 12,6 Hz,1H):;
7.1(2d,J=8,1, 8,7Hz,4H);
7,2(d,J=8,1 Hz,2H);
7,7(d,J=8, THz, 2H)
8 154-6 3337, 3254, 3,0(dd,J=6,6, 18BHz,1H):
1594, 1510, | 3,7(dd,J=12,6, 18Hz, 1H);
1324, 1158, 4,8(s,2H); 5,4(dd, J=6, 6,
740 12,6Hz,1H); 7,1(m,4H):;
7,2(m,28); 7,7(d, IJ=9Hz, 2H)
9 121-22 | 1592, 1509, | 3,0(s,3H); 3,05(dd,J=6,6,
1148, 1120, 17,4Hz,1H): 3,7 (dd,
774 J=12,6, 17,4Hz,1H);
5,4(dd,J=6,6 y 12, 6Hz,
1HY; 7,0(m,4H); 7,2 (m,2H);
7,7{(d, J=9Hz, 2H)
10 103-5 1514, 1313, | 2,9(dd,J=8,4, 17,4Hz,1H);
1155, 1133, 3(s,3H); 3,7(dd,J= 12,6,
1061, 827 17,4Hz,1H); 5,4(dd,J=8,4,
12,6Hz,1H); 6,9(m,4H);
7.45(d,J=8, 4Hz, 2H) ;
7,95(d,J=B,4 Hz,2H)
11 153-5 3318, 3250, 3(dd,J=6,9 y 1BHz, 1H);
1596, 1323, 3,7(dd,J=12,6,18Hz, 1lH):;
1135, 10e6 4,7(s ancho, 2H);
5,4(dd,J=6,9, 12,6Hz, 1lH);
7,0(m,4H); 7,2{m, 1H);
7,7(d, J=9Hz, 2H)
12 198- 1596, 1320, 2,9-3,0(dd+s, 4H);
200 1303, 1138, 3,85(dad,J=12,6, 18, 3Hz,
775 1H) 5,8{dd,J=6,6,
12,6Hz,1H); 7,0(2d,J=9Hz,
3H)Y; 7,2{d,J=9Hz,1H);
7,5(s,1R);: 7,8(d,J=9Hz, 2H)
13 |143-5 3425, 3275, |2,95(dd,J=6,3, 18, 3Hz,1H):;

1594, 1332,
1158, 1111,
825

3,8(dd,J=12,3, 18, 3Hz
,1H); 4,B(s,2H};
5,8(dd,J=6,3, 12,3Hz,1H);
7,0(2d, 3H);
7,2(d,J=8,7Hz,11);
1,5(s,1H);

7,7(d,J=8,1Hz, 2H)

72
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14 124-6 3370, 3240, (de-DMSOQ),
1595, 1331, 2,4(s,3H):;2,9(dd, J=6, 3,
1154, 1103 | 18Hz,1lH):; 3,9{(dd,Jd=13,2,
18Hz,1H); 5,9{(dd,J=6,3,
13,2Hz 1H); 6,8(s
ancho, 1B) ;
7,0(d,J=9Hz,2H); 7,1
(m,3H): 7,2(t,1H)/
7,25(d, 1H);
7,6{d, J=9Hz, 2H)
15 [125-8 3370, 3265, (d¢-DMS0O), 2,3(s,3H):
1595, 1329, 3(dd,J=6,3, 18,3Hz, 1H)
1158, 1066 3,9(dd,J=12, 6,
18,3Hz,1H); 5,7(dd, J=6,3,
12,6Hz,1H); 7-7,15(m,5H);
7,25(t,1H);
7,6{(d,J=9Hz, 2H)
16 (166-8 3330, 3239, 3,05(dd, J=¢, 3,
1597, 1334, 17,7Hz,1H);
1122, 769 3,7(dd,Jg=12, 6,
17,78z,1H); 5,7{(dd, J=6, 3,
12,6Hz,1H); 7-7,2(m,5H);
7,3(m,1H);
7,7(d,J=9Hz, 2H)
17 117- 1594, 1304, 3({s,3H):3,05(dd, J=6, 6,
121 1150, 1119, 17,1Hz,1H); 3,8(dd, J=
776 12,9, 17,1Hz,1H):
5,75(dd, J=6, 6,
12,9H=z,1H); 7-7,2{m,5H);
7,3(m,1H);
7.75(d, J=9Hz, 2H})
18 1132-3 3323, 3249, 3{(dd,J=7,2, 16,8Hz,1H):
1596, 1323, 3,75(dd, J=12, 9,
1179, 1131, 16,8Hz,1H); 4,8(s
741 ancho,2H); 5,4(dd,J=7,2,
12,9Hz, 1H);
6,9(d, J=9Hz, 1RH);
7,05(m,4H); 7,4 (m,1H);
7,7(d,J=9Hz, 2B)
19 149- 1593, 1296, 3(s+dd, 4H) ;
151 1144, 965, 3,75(dd, J=12, 6,
789 13,8Hz,1H); 5,4(dd,J=6,9,

12' 6“2,1[‘1): 6' 9_
7,1(m,5H); 7,4(m,1R);
7,7(d,JdJ=9Hz, 2H)
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20

20 125-8 3336, 3254, 3{dd,J=6,6, 18Hz,1H);
1593, 1329, 3,7(s+dd,4H); 4,75(s
1156, 1112, ancho, 2H); 5,4(dd,J=6,6,
B34 12,9Hz, 1H) ;
6,9(d,J=8,4Hz,2H);
7,05(d, J=8, 4Rz, 2H) ;
7,1(d,J=8,4Hz,2H);
7,7(d,JdJ=8,4Hz, 2H)
21 |171-3 3376, 3239, 3(dd,J=6,9, 18,3Hz,1H);
1593, 1500, | 3,75(dd,J=12,6, 18,3Hz,1H);
1328, 1153 4,7(s ancho,2H);
5,4(dd, J=6,9, 12,6Hz,1H);
1=-7,2(m,4H): 7,3(m,1H);
7,7(d,J=8, 7Hz, 2H)
22 134-7 3386, 3265, (de¢-DMSQO) : 3{dd, J=6,
1595, 1259, 18,3Hz,1H); 3,9(dd,J=12,9,
1159 18, 3Hz, 1H4):; 5,9(dd,J=6,
12,9Hz,1RH);
7,05(d,Jd=8,7Hz,2H): 7,1(s
ancho,2H); 7,4(s,4H);
7,6{d,J=8,7Hz, 2H)
23 |152-4 3334, 3237, 3,05{(dd,J=6,6, 18,6Hz,1H):;
1595, 1331, 3,8(dd,J=12,9, 18,6Hz,1RH):
1128, 831 4,7(s ancho, 2H);
5,7(dd,J=6,6, 12,9Hz,1H);
6,8(m,1H); 7-7,2(m, 4H);
7,7(d,J=7,8Hz, 2H)
24 158~ 3361, 3270, 2,3(s,3H); 2,4(s,3H);
160 1593, 1325, 2,9{(dd,J=6,9, 17,7Hz,1RH);
1168, 1140, | 3,8(dd, J=12,9, 17,7Hz,1H):;
821 4,7(s ancho, 2H);
5,6(dd, J=6,9, 12,9Hz,1R);
6,8-7,0{(m, 4H); 7,1(s,1H};
7,7(d,J=8,4Hz, 2H)
25 132-5 1595, 1325, 3(s+dd, 4H); 3,8(dd,J=6,6,
1281, 1135, 18Hz,1H); 5,45(dd,Jd=12, 6,
774 18Hz,1H); 6,9-7,05(m, 4B):
1,2(m,1H)Y; 7,75(d,J=9Hz, 2H)
26 206-8 3329, 3215, (de-DMSO) : 2(s,3H):

1593, 1509,
1333, 1155,
817

2,65(dd,J=5,6, 20Hz,1H);
3,55(dd, J=12,6, 20Hz,1H);
5,35(dd, J=5,6, 12,6Hz,1H):
6,8(d,J=8,4Hz, 2H);
6,95(s,2H); 7,1-7,25(m, 4H);
7,5(d,J=8, 4Hz, 2H)
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27 120-3 1590, 1508, 2,1(s,3H); 2,7(dd, Jd=6,
1283, 1141 18,3Hz,1H); 2,95(s,3H);
3,5(dd,J=12, 18, 3Hz,1H);
5,1(dd,J=6, 12Hz,1H):;
6,9(d,J=9Hz,2H); 7(m,2H);
7,2(m,2H); ?7,6(d,J=9Hz, 2H)
28 195-7 3300, 3210, (dq ~CHaOH): 2(s,3H);
1594, 15409, 2,2(s,3H); 2,6{dd, J=5,4,
1330, 1157 |17,7Hz,1H); 3,5(dd,J=11,17,
17,7Hz,1H); 5,3(dd,J=5,14,
11,7Hz,1H};
6,8(d,J=8, 7THz, 2H) ;
6,%9(s,2H); 7,1(m,4H);
7,5(d,J=8, 7Hz, 2H)
29 113-7 1592, 1509, 2,1(s,3H); 2,3(s,3H);
1298, 1142, 2,7(dd,J=6,3, 20Hz,1H);
771 2,55(s,3H); 3,5(dd,J=13,
20Hz,1H); 5,1(dd,J=6, 3,
13Hz,1H); 6,9(d,J=9Hz,2H);
7,1(m,4H); 7,6(d,J=9Hz, 2H)
30 190-4 3344, 3263, (de—CH3OH): 2,9 (dd, J=6,
1596, 1329, | 18,3Hz,1H); 3,7(dd, J=12,
1155, 616 18, 3Hz,1H); 5,3(dd,J=6,
12Hz,1H):; 7,1{m, 3H);
7,4 (m,5H);
7,7{d, J=8, 7THz, 2H)
31 |206-8 1595, 1290, 2,9(s+dd, 4H) ;

1144, 774 3,6(dd,J=12,3, 18, 3Hz,1H):;
5,1(dd,J=6,3, 12,3Hz,1H);
6,9(s,1H); 7(d,J=9Hz, 2H1);
?,3{m,54); 7,7{(d,J=9Hz, 2H)

32 197- 3320, 3250, (de~DMSO): 2(s,3H);
202 1594, 1325, 2,7(dd,J=5,4, 18Hz,1H):;
1165 3,6{dd,Jd=12, 18Bz,1H):
5,5(add,J=5,4, 12Hz, 1H);
6,85(d,J=8,1Hz, 2H);
7(s,2H); 7,4(d,J=8,1
Hz,2H); 7,5(d,J=8,1Hz,2H);
7,7{(d,J=8,1Hz, 2H)
33 136-8 1595, 1512, 2,1(s,3H); 2,7(dd,Jd=6, 3,

1325, 1141,
771

19Hz,1H):; 3(s,3H);
3,5(dd,J=12,6, 19Hz,1H);
5,2{(dd, J=6,3, 12,6Hz,1H);
6,9(d,J=8,4Hz, 2H) ;
7,35(d,J=8B,4Hz,2H);
7,6(2d, 4H)
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34 172-6 3304, 3237, {d4—CH30H): 2,35(s,3H);
1706, 1326, | 3,05(dd,J=6,6, 18B.6Hz,1H);
1138, 3,8(dd,J=12,6, 18,6Hz,1H);
5,5(dd,J=6,6, 12,6Hz,1H);
7.2(m, 6H), 7,7(d,J=8Hz,2H)
35 |157- 3247, 1700, (d4—-CH30H) : 3,1(dd, J=6,
164 1595, 1333, | 18,3KH=z,1H); 3,9(dd,J=12,6,
1150, 1098 18, 3Hz,1H); 5,7 (dd, J=6,
12,6Bz,1H); 7,2-7,5(m,7H);
7,7(d, 3=8, THz, 2H)
36 |202-5 1730, 1582, (d¢~DMSQ)}: 2,2(s,3H):
1275, 1206, 2,8(dd,J=6,3, 18Hz,1H):;
1134, 1087 | 3,05(s,3H); 3,8(dd,J=12,6,
18Hz,1H); 5,7 (dd, J=6, 3,
12,6H=z,1H); 7,2{(m, 6H);
7,7(d,J=9Hz,2H); 13,2(s
ancho, 1H)
37 192-7 3306, 3231, 2,2(s,3H);
1706, 1324, | 3(dd,J=6,3,18Hz,1H); 3,2(s
1158 anche, 2H); 3,65(dd,J=12, 6,
i8Hz,1H); 3,8(s,3H);
5,4(dd,J=6,3, 12,6Hz,1H);
7-7,1(m, 6H);
7,6(d,J=8,7Hz, 2H)
38 |84-90 3308, 3224, {d4-CH30H) : 3,1 (dd, J=6,
1700, 1317, | 18,3Hz,1H); 3,9(s+dd, 4H);
1147, 1094 5,7(dd,J=6, 12,9Hz,1H);
7,2~7,4(m, 7H):
7,75{d, J=8, 7THz, 2H)
39 J155- 1741, 1561, 2,3(s,3H); 3(s,3H);
160 1260, 1226, 3,1(dd, =6, 18, 3Hz,1H);
1135, 1089 |3,75{dd,J=12,6, 18,3Hz,1H):
5,4(dd,J=6, 12,6Hz,1H}; 7-
7,25({m, 6H) ;
7,7{d,J=8,7Hz, 2H)
40 1200-5 3431, 3285, {d4-CH3OH) : 3,1(dd, J=6,
1647, 1592, |18,3Hz,1H); 3,9 (dd,J=12,9,
1328, 1142 18,3Hz,1H); 5,7(dd,J=6,
12,9Hz, 1H); 7,2-7,5(m,
7H); 7,75(d,J=8,7Hz,2H)
41 |(210-5 3450, 3337, (ds~CH3OH): 2,4(s,3H);

1656, 1596,
1345, 1141

3,05(dd,J=6, 17,7Hz,1 R):;
3,8(dd,J=12,9, 17,7Hz,1H);
5,6{dd,J=6, 12,9
Hz,1H):7,2-7,3{m, 6H)
7,75{d, J=8, 7Hz, 2H}
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42 128- 3440, 3200, 2,3(s,3H); 3(s,3H);
132 1680, 1550, 3,1(dd,J=6, 3,18, 6Hz, 1H);
1135 3,8(dd,J=12,6, 18,6Hz,1H);
5,4(dd,J=6,3, 12,6Hz,1lH);
5,6(s ancho,1H); 6,7 (s
ancho,1H); 7-7,2(m, 6H);
7,7(d,J=8, 7THz, 2R)
43 |162-4 2220, 1593, | 2,3(s,3H); 3-3,1(s+dd,4H);
1500, 1388, 3,75(dd,J=12,6, 1BHz,1lH):;
1296, 1143 5,5(dd,J=6,3, 12,6Hz,1H);
7-7,2(m, 6H) ;
7,7(d, J=8, 7THz, 2H)
44 152-5 3316, 3240, 2,2(s,6H); 3(dd,J=6, 3,
1594, 1323, | 18,3Hz,1H); 3,7{(dd, J=12,6,
1178, 1121, 18,3Hz,1H); 4,77 (s
1065, 549 ancho,2R); 5,4(dd, J=6,3,
12, 6Hz, 1H);
6,95 (s+d,J=7,8Hz,2H);
7,1(2d,J=7,8, 8,7Hz,3H):;
7,7(d,J=8,7Hz, 2H)
45 (170-5 3360, 3267, 2,2(s,3H); 3({dd,J=17,2,
1595, 1507, | 18Hz,1H); 3,6-3,8(s+dd, 4H);
1329, 1255, 4,6(s ancho, 2H);
1159, 619 5,35(dd,J=7,2, 12,9Hz,1H);
6,75(d,J=7,8Hz,1H);
7(s+d, 2H) ;
7,1{(d,J=8, THz, 2H) ;
7,7(d,J=8,7Hz, 2H)
46 |108-14 | 3383, 2270, 3(dd,J=6,6 18,3Hz,1H);
1585, 1518, 3,75{dd,J=12,3, 18,3
1329, 1271, Hz,1H); 3,9(s,3H);
1160, 1066 5,4(dd,J=6,6, 12,3Hz, 1H);
6,95(m, 3H) ;
7,05({d,J=8, THz,2H);
7,17(d,J=8, 7THz, 2H)
47 157-9 3357, 3267, 3,05(dd,J=6,3 , 18Bz,1H):;

1630 1585,

1508, 1330,

1264, 1158,
1066

3,7-3,8{s+dd, 4H); 4,8(s
ancho,2R); 5,7(dd,J=6, 3,
12,94z2,1H); 6,6~6,7(m,2H);
6,95(t,J=8,7Hz,1H);
7,05¢{d, dJ=9Hz, 2H) ;
7.7(d,J=9Hz, 2H)
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48 121-6 3376, 3268, 2,9(dd,J=6, 1BHz,1lH):;
1593, 1507, 3,65(dd, J=12,6, 18Hz,1H):;
1329, 1160 3,75(s,3H); 3,85(s,3H):
4,9(s,2H); 5,65(dd, J=6,
12,6Hz,1H);
6,35(d,J=8,7Hz,1H);
6,5(s,1H);
6,9(d,J=8, 7THz, 1H) ;
7(d,J=8, THz, 2R) ;
7,7(d,J=8,7Hz, 2H)
49 |179-82 | 3317, 3231, (dg-DMSO): 2,95(dd, J=5,4,
1593, 1507, 18Hz,1R); 3,7-3,8{(m, 4H);
1326, 1178 5,8{dd,J=5,4, 12,6Hz,1H}:;
6,7(dd,J=8,1, 10,5Hz,1H);
6,9-7,1(m, 6H);
7,6(d,J=8,7Hz, 2H)
50 |[181-3 3348, 3268, 2,25(s,3H); 2,35(s, 3H);
1593, 1321, 2,85(dd,J=6,9, 18Hz,1H):;
1165 3,7(dd,J=12,6, 18Hz,1H):;
5,45(dd,J=6,9, 12,6Hz,1H);
6,5(t,J=54Hz,1H); 6,8-
6,9(m,4H); 7(s,1H);
7,65 (d, J=9Hz, 2H)
51 |159-61 | 3382, 3285, 3(dd, J=6,3, 17,7Hz,1H);
1595, 1514, | 3,8({(dd,J=12,6, 17,7Hz, 1H);
1328, 116l 4,7(s,2H); 5,7(dd,Jd=6,3,
12, 6Hz,1H); 6,8(m,1H);
6,9(m,1H); 7(d,J=9Hz, 2H);
7,75(d, J=9Hz, 2H)
52 1167-9 3318, 3239, (dg-DMSO) : 3 (dd,J=6, 3,
1593, 1503, 18, 3Hz,1H); 3,95(dd, 12,9,
1492, 1321, t 18,3Hz,1H); 5,95(dd,J=6, 3,
1068 12,9Hz,1H);
7(d,J=8,7Hz,2H); 7,1-
7,2{m, 4H);
7,55(d,J=8,4Hz, 1H);
7,65(d,J=8, THz, 2H)
53 {170-3 3425, 3284, (de¢-DMSO) : 3,2(dd,J=5,7,

1595, 1330,
1138

18Hz,1H); 3,9(dd,J=12,9,
18Hz,1H); 6(dd,J=5,7,
12,9Hz,1H); 7,1(m,d4H);
7,4-7,7(m,4H) ;
7,8(d,J=10,8Hz, 14)
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54 212-14 3376, 3277, 2,8{(dd,J=6,3, 18,5Hz,1H);
1597, 1332, 3,7(dd,J=13, 18,5Hz,1H);
1274, 1132 5,75{dd,J=6,3, 13Hz,1H}:;
6,1(s,2H);
6,8(d,J=8,5Hz, 2H) ;
7,2(d,J=8,3Hz, 1H) ;
7,6{(d,J=8,5Hz, 2H) ;
7,65(d, J=8,3Hz, 1H);
7,9({s, 1H)
55 193-5 3353, 3270, (dg~DMSOC)}: 2,3(s,3H);
1583, 1509, 2,9(dd,J=6,1, 12,2Hz,1H);
1321, 1141 |3,95(dd,Jd=12,2, 12,9H=z,1H):
5,95(dd, J=6,1, 12,9Hz,1K)};
6,65(s ancho, 1H);
7(d,J=8,8Hz,2H); 7,1-
7.2 (m,4H);
1,65(d,J=8,8Hz, 2H)
56 148-50 | 3384, 3266, 2,35(s,3H); 2,9(dd,J=5,6,
1593, 1324, 18Hz,1H); 3,7-3,8(m, 4H);
1252, 1166 4,9 (banda ancha, 2H);
5,5(dd,J=5,6, 12,6Hz,1H);
6,6 (ddJd=2,2, 8,5Hz,1H):;
6,8(s,1H); 6,85-
6,95(2d, 3H);
7,7{(d,J=9Hz, 2H)
57 157~-60 | 3384, 3346, 3{(dada,J=6,1, 17,8Hz,1H);
3277, 3255, ] 3,7(dd,J=12,4, 17,8Hz,1R);
1596, 1503, 4,75(s,2H}; 5,6(dd,Jd=6,1,
1341, 1158 12, 4Hz,1H};
6,5(t,J=54Bz,1H); 6,8~
7{m,5H); 7,7(d,J=8,8Hz, 2H)
58 174-7 3384, 3261, | 2,95(dd,J=5,6, 17,3Hz,1H);
1556, 1329, |3,75(dd,J=12,4, 17,3Hz,1H);
1117 4,7(s ancho, 2H)}:;
5,8(dd,J=5,6, 12,4Hz,1H);
6,95(d, J=8,3Hz,2K);
7,2(m,2H);
7,5(d,J=7,5Hz, 1H) ;
7,75(d,J=8, 3Hz, 2H)
59 1105-6 1556, 1510, 3(s+dd, 4H); 3,6 (dd,

1314, 1264,
1150, 845

J=12,2, 17,6Hz, 1H); 5,6
(dd, J=6,2, 12,2Hz, 1H);
6,65 (t, J=9Hz, 1H)}; 6,75
(tl' J=8Hz, 1H); 7135 (m,
3H); 7,8 (d, J=8,3Hz, 2H)
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60 157-9 3354, 3268, | 2,95(dd,J=6,6, 18,5Hz,1H);
1594, 1325, |3,85(dd,Jd=12,7, 18,5Hz,1H);
1122, 753 4,8(s,2H): 5,8(dd, J=6, 6,
12,7Hz,1H); 6,9-T7(m, 3H);
7,1-7,3{m, 28}
7,45(d,J=7,8Hz,1H);
7,7(d,J=8, 6Hz, 2H)
6l 180~-5 3407, 3295, (d4~CH30H): 3,2(dd,J=6, 3,
1593, 1334, |18,1Hz,1H); 3,95(dd(J=12,9,
1161 18,1Hz,1H); 6(dd,J=6,3,
12,9Hz, 1H);
7,2(d,J=8B,8Hz,2H);
T,3(m,2H),-
7,4(d,J=10,3Hz,1H);
7.8(d,J=8B,8Hz,2H)
62 154-60 [3406, 3262, 2,4(s,3H); 2,9(dd, J=6,6,
1593, 1330, 17,8Hz,1H); 3,75{ddd=12,
1155 7, 17,8Hz,1H); 4,8(s,2H);
5,5(dd,J=6,6, 12,7Hz,1H);
6,8~7(m,5H);
71,7(d,J=8,8Hz,2H)
63 166-7 3430, 3298, 2,3(s,3H); 3(dd,J=6,3,
1593, 1508, 18,3Hz,1H); 3,75(dd,J=12,
1334, 1le61, 7, 18,3Hz,1H); 4,65(s,2H);
1123 5,7(dd,J=6,3, 12,7Hz,1H);
6,85-7(m, 3H) ;
7,05{d,J=8,8Hz, 2H);
7,7{d,J=8,8Hz, 2H)
64 172-4 3302, 1722, 2({s,3H); 3(dd,J=6,6,
1593, 1506, 18H=z,1H); 3,8(dd,J=12,9,
1337, 1165 18Hz,1H): 5,7(dd,J=6,6,
12,9Hz,1H); 6,8-6,95(m, 2H);
7-7,1(m, 3B);
7,85(d,J=8, 7Hz, 2H);
8,1(s,1H)
65 117-21 }1594, 1492, 2,95(dd,J=7,3, 17,8Hz,1H):
1310, 1257, 3(s,3H); 3,7(dd,J= 12,7,
1154, 1063 17,8Hz,1H); 5,45(dd,Jd=7,3,

12, 7Hz, 1H);
6,8(d,J=8,8Hz, 2H) ;
7,1(d,J=8,8Hz, 2H) ;
7,4(d,J=8,3Hz, 2H) ;
7,9(d, J=8, 3Hz, 2H)
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66 114-5 1598, 1503, 2,95(dd,J=7,6, 17,8Hz,1H);
1275, 11586, 3(s,3H); 3,7(dd,Jd= 12,7,
1079, 749 17,BHz,1H); 5,45(dd, J=7, 6,
12,78z,1H): 6,9(m,3H);
7,15({t,J=7,8Hz, 2H);
7,4(d,J=8,1Hz, 2H) ;
7,9(d,J=8,1Hz, 2H)
67 88-9 1606, 1503, |3(s+dd,4H); 3,65(dd,J= 13,1,
1317, 1148, 17,1Hz,1H); 5,8(dd,J=17, 6,
1123, 762 13,18z,1H); 6,9{(m,2H);
7(t,J=8,1Hz,1H);
7,3(d,J=8,1Hz, 2H);
7,45(t,J=8,3Hz, 1H);
7,8(d,J=8,1Hz, 2H)
68 104-8 1617, 1496, 2,3(s,3H); 3(m,4H);
1310, 1253, {3,5(dd,J= 11,7, 17,1Hz, 1H};
1154, 1113, 5,45 (t,J=11, 7Hz, 1H) ;
809 6,75(d,J=8,5Hz, 1H) ;
7{d,J=8,5Hz,1H); 7,1(s,1H};
7,45(d, J=8Hz, 2H) ;
7,9(d,J=BHz, 2H)
69 116-7 1616, 1587, 2,9(dd,J=7,5, 16,8Hz,1H):
1498, 1310, 3(s,3H); 3,7(dd,J= 12,7,
1155, B28 16,8Hz,1R); 5,4(dd,J=17,5,
12,7Hz,1H); 6,6{m,2H);
€,7(d,J=11Hz, 1H);
7,1{(dd,J=7,6, 14,9Hz,1H):;
7,4(d,J=8Hz,2H);
7.,9(d,J=BHz, 2H)
70 114-6 | 1597, 1315, 2,25(8,3H); 2,9(dd,Jd=7,6,
1149, 1072, 17,8Hz,1H); 3(s,3H);
959, 789 3,7(dd,J= 12,9, 17,8Hz,1H);
5,45(dd,J=7,6, 12,9Hz,1H);
6,6(d,J=7,8Hz,1H);
6,7(d,J=7,8 Hz,1lH):
6,9(s,1RH); 7(t,Jd=7,8Hz,1H);
7,45(d, J=8Hz, 2H) ;
7,9(d,J=8Hz, 2H)
71 132-3 | 1601, 1509, 2,2(s,3H); 2,3(s,3H);

1314, 1154,
1113, 809

3(m,4H); 3,5(dd,J= 11,7,
16,6Hz, 1H):
5,4(t,J=11,7Hz, 1H) ;
6,8(m,2H); 6,9(s,1H);
7,5(d, J=8Hz, 2H};
7,85{d, J=8Hz, 2H)
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72 lel7, 1589, | 2,95({s,3H); 3,15(dd,J=6,5,
1483, 1313, 17,8Hz,1H); 3,65(dd,J=
1149, 759 12,7, 17,8Hz,1H);
{(film) 5,95(dd,J=6,5, 12, 7Hz,1H);
6,95(d, J=7,8Hz2, 1H);
7,1(t,Jd=7,3Hz, 1H);
7,2 (m,2H);
7,35(d, J=8, 3Hz, 2H) ;
7,8(d,J=8B,3Hz, 2H)
73 1598, 1496, 2,3(s,3H); 3(s+dd,4H};
1406, 1312, |3,5(dd,Jg= 11,7, 17,8Hz,1H);
1151, 757 5,5(t,J=11,7Hz,1H); 6,85
{£ilm) (d,J=7,8Hz,1H); 7(m,2H);
7,1(d, J=6,1Hz, 1H);
7,5(d,J=8, 3Hz, 2H) ;
7,85(d, J=8, 3Hz, 2H)
74 103-6 | 1625, 1483, 3(s,3H); 3,15(dd,J=5,9,
1312, 1150, 17,8Hz, 1H); 3,7(dd,J=
1130, 819 11,7, 17,8Hz, 1H):
5,95(dd,Jd=5,9, 11,7Hz,1H);
7,05 (d,J=8,BHz,1H):;
7,2 (m,2H);
7,3(d,J=8,1Hz,2H);
7,8(d,J=8,1Hz, 2H)
75 1603, 1318, 3(s,3H); 3,1(dd,J=8,8,
1148, 1060, |16,4Hz,1H); 3,6(dd,J= 12,7,
955, 760 16,4Hz,1H); 5,6(4d,J=8,8,
(film) 12,7Hz,1H);
1{d,J=7,8Hz,1H);
7,15(t,J=8,1Hz, 1H);
7,3(t,J=8,1Hz,1H);
1.,4(d,J=8, 3Hz, 2H) ;
7,6(d,JdJ=7,8Hz,1H);
1,8(d,J=8, 3Hz, 2H)
76 138-40 | 3340, 32489, {d¢-DMSO) : 3(dd, J=7,6,

1508, 1332,
1165, 1121,
832

1l6,1Hz,1H); 3,8(dd, J=12,9,
16,1Hz,1H); 5,8(dd,
J=7,6,12,9H4z,1H) ;
6,9{m,2H); 7,1(t,
J=8,9Hz,2H): 7,35(s ancho,
2H); 7,4(d,J=8,3Hz,2H);

7,8(d,J=8,3Hz, 2H)
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~2,1(s,30); 2,7(dd,dJ=1,8,

77 132-5 159?50%?08' 17, 38z, 1HY; 3(s, 3H):
1149' 744 3,5(dd,J=12,2' 17,3“2,1!‘1);
5,1{(dd,J=7,8, 12,2Hz,1lH);
6,8(t, J=7,1Hz,1H); 6,9({(d,
J=8Hz,
2H):; 7,1(t, J=8Hz,2H);
7,5({d,JdJ=8Hz,2H); 7,9(d,
J=8Hz, 2H)
78 155-60 | 1510, 1290, | 2,8(dd,J=8,3, 17,8Hz,1H);
1140, 800, 3(s,3H):; 3,5(dd,J=12, 2,
540 17,8Hz, 1H); 5(dd,J=8,3,
12,2Hz,1RH); 6,8~
6,95(m,5H): 7,5(d,
J=8, 3Hz, 2H)}:
7,9{d,J=8, 3Hz, 2H)
79 173-4 | 3330, 3250, 3(dd,J=6,3, 11,4Hz,1H);
1617, 1593, 3,8(dd,J=11,4, 12,6Hz,
1506, 1329, 1H):; 4,8(s ancho, 2H);
1121, 1099, | 5,7{dd,Jd=6,3, 12,6Hz,1RH);
855 6,8-6,95(m,2H); 7-
7' 1 (m, 3H);
7,7{d,J=8, 7Hz, 2H)
80 173-4 | 3330, 3250, 3(dd,J=6,3, 11,4Hz,1H);
1617, 1593, 3,8(dd,J=11,4, 12,6Hz,
1506, 1329, 1H): 4,8(s ancho,2H);
1121, 1099, | 5,7(dd,J=6,3, 12,6Hz,1H):;
855 6,8-6,95(m,28); 7-
7,1({m,3H):
7,7(d,JdJ=8,7Hz, 2H)
Bl 113-5 | 1508, 1315, | 2,9(dd,J=8,4, 17,4Hz,1H):;
1155, 1133, 3(s,3H); 3,7(dd,J= 12,6,
1067, 831 17,4Hz,1H); 5,4(dd,J=8,4,
12,6Hz,1H); 6,9(m,4H);
7,45(d,J=8,4Hz,2H);
1,95(d,J=8,4 Hz, 2H)
82 113-4 { 1508, 1315, | 2,9(dd,J=8,4, 17,4Hz,1H);

1155, 1133,
1067, 827

3(s,3H); 3,7(dd,Jd= 12,6,
17,4Rz,1H); 5,4(dd,J=8,4,
12,6Hz,1H); 6,9(m,4H);
7,45(d, J=8,4Hdz,2H};
7,95(d,J=8,4 Hz, 2H)
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83 86-9 1596, 15190, 3(s+dd, 4H); 3,6 (dd,

1314, 1264, J=12,2, 17,6Hz, 1H); 5,6
1150, 845 {dd, J=6,2, 12,2Hz, 1H):
6,65 (t, J=9Hz, 1B); 6,75
{t, J=BHz, 1H); 7,35 (m,
3H); 7,8 (d, J=B,3Hz, 2H)

B4 84-6 | 1596, 1510, 3(s+dd, 4H); 3,6 (dd,
1314, 1264, J=12,2, 17,6Hz, 1H}:; 5,6
1150, 845 (dd, J=6,2, 12,2Hz, 1lH);

6,65 (t, J=9Hz, 1lH); 6,75
(t, J=8Hz, 1H); 7,35 (m,
3H); 7.8 (d, J=8,3Hz, 2H)

En terapéutica humana, la dosis de administracién de
los compuestos de la presente invencién es funcidén de la
gravedad de 1la afeccién a tratar. Normalmente estari
comprendida entre 10 y 500 mg/dia. Los compuestos de la
invencién se pueden administrar como uUnico principio
activo o junto con otro producto, con el objeto de
provocar una sinergia. Los compuestos de la invencién,
con una formulacidn farmacéutica adecuada, se
administrardan por diversas vias tales como oral,
transdérmica, parenteral, subcuténea, intranasal,
intramuscular o intravenosa. Composiciones farmacéuticas
que contienen compuestos de férmula general (I) se
describen en nuestra solicitud de patente WO 99/62884.

Evaluacién biolégica

Los productos de férmula general (I) son ttiles para
el tratamiento de procesos preneopldsicos ¢ neoplasicos,
de la angiogénesis, de la caquexia y procesos
relacionados con el factor de necrosis tumoral (TNF) vy,
en general, de aquellos procesos gque pueden verse
beneficiados por la inhibicién de la expresién del gen
responsable de la sintesis de ciclooxigenasa-2 (COX-2).
Con el fin de demostrar estas actividades se indican a
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continuacién, a titulo de ejempleo, algunas pruebas
farmacoldgicas.

Inhibicién de la induccifn de la COX-2

Para determinar la capacidad de inhibicién de 1la
induccién transcripcional de la ciclooxigenasa-2 se ha
utilizado un sistema celular de transfectantes estables
de células JURKAT con el promotor del gen COX-2 asociado
al gen de la luciferasa. Se han utilizado 3 clones
independientes (C3, C7 y F9) que difieren en la actividad
luciferasa basal entre valores de 4500 a 180.000 RLUs/10°
células, que s8e incrementan en respuesta a agentes
estimuladores tipo proinflamatorio activadores de vias de
sefilalizacién celular como ésteres de forbol (TPA) e
ionéforos (ionomicina).

Para el ensayo las células se pretrataron durante 1
hora con los compuestos a ensayar y a continuacién se
estimularon con TPA + ionomicina durante & horas. A
continuacién se obtuvieron extractos celulares en los que
se ensayd la actividad luciferasa, y se determiné la
concentracién de proteina. La inhibicién de la actividad
luciferasa da un indice de inhibicién de la induccién de
la COX-2.

Como ejemplo de la actividad de los compuestos de
f6rmula general (I), damos a continuacién los resultados
obtenidos con el compuesto del Ejemplo 10, que demuestran
una clara inhibicién de la induccibén de la COX-2.
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Ejemplo 10 Inhibici6én de 1la actividad
(Concentracién pg/ml) [luciferasa (%)
Clon C7 Clon C9 Clon F9
0.5 20% 40% 32%
5 55% 75% 65%
50 85% 85% 95%
I1C-50 (pg/ml) 5,8 0,9 1,8

Actividad antitumoral en carcinoma de colon humano

Se ha estudiado la actividad antitumoral de los
compuestos de férmula general (I), determinando su efecto
sobre lineas celulares de carcinoma de colon humano {TD
20 y NC 59). Las dos lineas celulares pcseen la proteina
K-Ras silvestre. La TD20 contiene una mutacién en el gen
supresor p53, mientras que la NC59 posee la proteina p53
silvestre.

Ambas lineas celulares se cultivaron en medio DMEM
(Life Technologies) suplementado con 10% de suerc bovino
fetal (Life Technologies) a 37°C y 5% de CO,.

Los ensayos de citotoxicidad se llevaron a cabo
usando el kit de XTT (Boehringer~Manheim) que mide la
capacidad celular de metabolizar una sal de tetrazolio a
formazan. -
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Concentracién (pM) |% Viabilidad de células de cancer
colorrectal * SD
NC59 TD 20
Ejemplo 3 1 |99,64 + 0,51 98,58 + 2,83
20 |76,52 £ 8,70 84,46 %t 3,05
30 |56,50 £ 0,25 66,34 £ 5,84
40 |16,74 10,53 27,38 + 4,12
60 |1,1¢ + 0,83 1,79 = 2,09
100 |0 + 0 0,69 = 0,01
IC-50 = 29,87 IC-50 = 33,87
Ejemplo 10 1 192,09 £ 9,35 95,03 + 8,87
20 |76,14 £ 7,17 90,24 * 5,97
40 |15,77 £ 9,37 43,13 *13,77
60 |2,59 + 1,54 5,42 £ 4,11
80 |1,66 £ 1,57 3,22 + 3,46
IC-50 = 27,18 uM |[IC-50 = 37,92 uM

Como ejemplo de la actividad de los compuestos de
f6érmula general (I), los compuestos de los ejemplos 3 y
10 mostraron actividad citotéxica sobre ambas lineas
celulares de carcinoma de colon humano. Su IC50 sobre la
linea celular NC59 fue de 30pyM y 27pM y sobre la linea
TD20 fue 34 pM y 38 uM, respectivamente.

Con el objeto de profundizar en el mecanismo de
accién de estos compuestos se estudié la capacidad de
inducir apoptosis del compuesto del ejemplo 3 (dosis 100
HM) en la 1linea celular tumoral TD20. En estas
condiciones se obtuvo un 20% de células apoptédéticas a las
24 h y del 80% a las 48 h, mientras que en las células
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tratadas con vehiculo 1las células apoptéticas no
superaron el 1%. Los niveles de citotoxicidad, medidos
por XTIT, fueron similares a los de apoptosis, lo que
sugiere que la actividad citotéxica del compuesto del
ejemplo 3 se debe a su capacidad de inducir apoptosis.

Posteriormente se analizaron las vias de transduccidn
de geflal asociadas al proceso apoptético. Tras exponer

las células NC59 a una concentracién 100 pM del compuesto
del ejemplo 3, se estudiaron los niveles de expresién de
p53, FAK y fp-actina y el nivel de activacién de MAP
quinasas, JNK y PKB/Akt, a las 5 y 20 horas de
exposicién. Los resultados demostraron la activacién de
vias de transduccién de sefiales distintas a p53, JNK o
p38, que son las viaa activadas por los farmacos
genotéxicos convencionales (p.e. 5-FU).

Resumiendo podemos decir gque los compuestos de los
ejemplos 3 y 10 8son efectivos antitumorales en el
carcinoma de colon humanco, lo que sugiere la posibilidad
de usar los compuestos de férmula general {(I) no sélo
como quimiopreventivoas, 8ino en el céncer de colon
establecido. Ademfis su efecto tumoral est8 mediado por
apoptosis y la activacién de las vias de transduccién se
da por sefiales distintas a p53, JNK o p38, lo que sugiere
que estos compuestos pueden constituir una adicién a los
protocolos de gquimioterapia actual por poseer un
mecanismo de accibdn citotbébxica diferente.

Actividad antitumoral en carcinoma mamario

Se ha estudiado la actividad antitumoral de los
compuestos de fSrimila general (I), determinando su efecto
sobre una linea celular de carcinoma de mama (MDAMB 453).
Esta linea celular se cultivé en medio DMEM (Life
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Technologies) suplementado con 10% de suero bovino fetal
(Life Technologies) a 37°C y 5% de CO,.

Los ensayos de citotoxicidad se 1llevaron a cabo
usando el kit de XTT (Boehringer-Manheim) gue mide la
capacidad celular de metabolizar una sal de tetrazolio a
formazan.

Concentracién (uM) % vViabilidad de células de
cAncer de mama * SD

MDAMB 453
Ejemplo 3 1| 94,76 + 8,71

20 | 31,52 + 9,12

40 | 12,77 t 4,80

60 | 5,97 * 5,06

go | 2,84 +1,7M

IC-50 = 12,87 pM

Ejemplo 10 1 97,53 £ 3,25
20 42,75 £ 9,31
40 33,30 + 7,34
60 8,25 + 6,82
80 5,8t 4,76

IC-50 = 17,88 pM

Como ejemplo de la actividad de los compuestos de
férmula general (I}, los compuestos de los Ejemplos 3 y
10 tuvieron actividad citotéxica sobre la linea celular
de carcinoma de mama, siendo su IC50 del 3pM (Ejemplo 3),
y 18 yM {Ejemplo 10).
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Resumiendo podemos decir que los compuestos de los
ejemploe 3 y 10 son efectivos antitumorales en el
carcinoma de mama, lo que sugiere la posibilidad de usar
los compuestos de férmula general (I} no s&Slo como quimio
preventivos, sino en el cancer de mama establecido.

Actividad aptiangiogénica

Dicha actividad BsBe ha estudiado determinando 1la
inhibicién de la induccifn de la expresién del VEGF. La
expresién incrementada del factor de crecimiento vasculo-
endotelial (VEGF) ha s8ido implicada en 1la progresién
tumoral y angiogénesis. VEGF es un factor proangiogénico,
promoviendo mitogénesis, migracién y un incremento de la
permeabilidad wvascular en células endoteliales in wvitro.
Recientemente se ha puesto de manifiesto que la COX-2
puede regular el proceso de angiogénesis inducido por
células de céncer de colon, incrementando la expresién de
factores proangiogénicos por parte de éstas. La
inhibicién de 1la COX-2 puede bloquear este proceso,
inhibiendo la expresifn de algunos de estos factores,
como el VEGF.

El VEGF a su vez induce la expresién del PFactor
Tisular (TF) en la membrana de wmonocitos, c¢élulas
epiteliales y endotelio. A pesar de que la funcién
principal del TF es el inicico de 1la cascada de
coagulacibén, posee capacidad para transducir sefiales
intracelulares, participando en met&stasis y angiogénesis
asociada a tumores. El TF facilita el crecimiento del
tumor in vivo favoreciendo la angiogénesis. Se ha
comprobado que células tumorales transfectadas con TF
producen mayor vascularizacién.

Para el estudio de la actividad antiangiogénica de



10

15

20

25

30

35

37

los productos de férmula general (I) se ha ensayado la
expresién del promotor de VEGF en situacién basal vy
estimulada usando la linea celular Caco-2 de carcinoma de
colon humano transfectada de forma transitoria con un
vector que contiene el promotor del gen VEGF humano. Una
vez establecidas las condiciones del ensayo, se ha
procedido al andlisis de la capacidad inhibitoria de la
expresién de los genes VEGF y TF del producto en estudio,
mediante la medida de la actividad 1luciferasa de sus
promotores.

Para el ensayo se usaron 1,25 x 10° células Caco-2
transfectadas transitoriamente con los DNA
correspondientes en 500 pl de medio DEMEM-10% FCS en
placas de 24 pocillos. Las células se pretrataron durante
1 hora con los compuestos a ensayar, y a continuvacién se
estimularon con TPA durante 16 horas. Posteriormente se
obtuvieron extractos celulares en los que se ensayd la
actividad luciferasa, y se determiné la concentracién de
proteina.

Come ejemplo de la actividad de los compuestos de
férmula general (I), damos a continuacién los resultados
obtenidos con los compuestos de los ejemplos 3 y 10, que
demuestran un claro efecto antiangiogénico, al inhibir
tanto el VEGF como el TF.

Compuesto Inhibicién de la induccién de
VEGF TF
I1C-50 (ug/ml) I1C-50 (pg/ml)
Ejemplo 3 20 25
Ejemplo 10 25 22
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Inhibicién del factor de necrosis_tumoral-a (TNF-a)

El factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) es una
citoquina, potente proinflamatorio e inmunomodulador
implicado en diferentes condiciones inflamatorias, tal
como artritis reumatoide, enfermedad de CROHN, esclerosis
miltiple y en la caguexia asociada al céncer y también en
la inmunodeficiencia humana asociada a infecciones
viricas. El TNF-a se describié por primera vez por su
capacidad de inducir necrosis hemorrigica de ciertos
tumores en animales tratados con lipopolisacé&rido (LPS).
También se le 1llamd caquectina, al ser un mediador
circulante del sindrome de desgaste, relacionado con
ciertas enfermedades parasitarias. La caquexia, o
desgaste que ocasiona el TNF s8e relaciona con B8su
propiedad de aumentar la lipasa de lipoproteina y por

ello agota las células adiposas. El TNF-a se produce de
modo predominante por macrdfagos al activarse por una
gran variedad de estimulos, tales como la presencia de
proteinas bacterianas 0 micobacterianas, ant igenos
fingicos, virus, complemento CSa o interferén gamma.

El TNF-a es uno de 1los mediadores del shock
endotdxico bacteriano Gram-, y parece ser responsable de
provocar fiebre, acidosis metabblica, diarrea,
hipertensién, coagulacién vascular diseminada y en
algunos casos inclugo la muerte. Ademis el TNF-a puede
causar activacién de neutré6filos, inducir la expresién
génica de IL-1, aumentar la expresién de antigenos MHC
(de histocompatibilidad mayor de clase I) en células
endoteliales y estd implicado en la resorcién de 1la
médula &sea y en la produccién de PGE, y de colagenasa de
las células sinoviales y de los fibroblastos humanos. Por
tanto, los productos capaces de antagonizar la actividad



10

15

20

25

30

39

de este mediador pueden ser de valor clinico al combatir
sus efectos fatales (C.A. Mc Intyre et al: Drugs News and

Perspectives 1992 5 (4): 207-213; A.J.H. Gearing et al:
Nature 1994 370: 555-557; M.A. Pahlavani: Drugs of Today
1993 29 (8): 525-533).

Para el estudio de la actividad inhibitoria del TNF-a
se ha seguido el método descrito por P. Klemen y cols.
(Europ. J. Pharmacol. 1995 281: 69-74), consistente en

determinar la produccién de TNF-a en la zona localizada
en la que se da la inflamacidén de forma aguda, usando de
forma particular el modelo de la bolsa da alre inflamada
con zymosan en ratén. Se determindé el TNF-a en el exudado
inflamatoric producido en dicha bolsa, como consecuencia
de 1la estimulacién por zymosan. La
analitica del TNF-a se realizé por ELISA.

determinacién

Como ejemplo de la actividad de los compuestos de
férmula general (I), damos los resultados obtenlidos con
el compuesto del Ejemplo 10, que demuestra una notable
actividad inhibitoria del TNF-a, muy bien correlacionada
con la dosis.

Modelo air-pouch en ratén

% Inhibicién de TNF-a en
exudado inflamatorio estimulado
con zymosan

Ejemplo 10
Dosis (mg/kg, i.p.)

0,039 12,6 £ 2,6
0,156 15,7 = 4,9
0, 625 46,8 + 12,5
2,5 58,8 + 13,6

DE-50 = 1,20 mg/kg, i.p.
(xr=10,957) (*)

i.p.: intraperitoneal

iy
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REIVINDICACIONES

1. Empleo de un derivado de pirazolina de férmula general
(1)

R7

V)

en la cual

R, representa un atomo de hidrégeno, un grupc metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, acido
carboxilico, carboxilato de alquilo inferior de 1 a 4
Atomos de carbono, carboxamida o ciano,

R, representa un Atomo de hidrégeno o un grupo
metilo,

Ry, Ry Ry, ¥ Rs, iguales o diferentes, representan un
Atomo de hidrégeno, cloro, £flGor, un grupo metilo,
trifluorometilo o metoxi,

R, representa un A&tomo de hidrégeno, cloro, fluor, un
grupo metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi,
metilsulfonilo, aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo,

Ry, representa un dtomo de hidrégeno, cloro, fldor, un
grupo metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi,
metilsulfonilo, aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo,

con la condicién de que uno de los sustituyentes Ry o0
Rg, es un grupo metilsulfonilo, aminosulfonilo o

vy
'
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con la condicién de que cuando R, representa un grupo

acetilaminosulfonilo, y

metilo

R, representa un &tomo de hidrSgeno © un grupo
metilo,

R, ¥ R, , iguales o diferentes, representan un atomo
de 'hidrégeno, cloro, fldor, un grupo metilo, o
trifluorometilo,

R, representa un &4tomo de hidrégeno, flGor, un grupo
metilo, trifluoro-metilo o metoxi,

R, representa un 4&tomo de fldor, un grupo
trifluorometilo, trifluorometoxi, metilsulfonilo,
aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo,

R, representa un &tomo de hidrégeno, cloro, fldor, un
grupo metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi,
metilsulfonilo, aminosulfonilo o acetilaminesulfonilo,

con la condicién de que uno de los sustituyentes R, O
R, es un grupo metilsulfonilo, aminosulfonilo o
acetilaminosulfonilo, y

R, representa un atomo de hidrégeno, cloro, fldor, un
grupo metilo, trifluorometilo o metoxi;

o una de sus sales fisiolégicamente aceptables,

en la elaboracién de un medicamento para la prevencién o
el tratamiento de enfermedades proliferativas celulares,
especialmente para la prevencién o el tratamiento de
procesos preneopl&sicos o neoplisicos, de la angiogénesis
tumoral, de la cagquexia y procesos relacionados con el
factor de necrosis tumoral (TNF) vy, en general, de
aquellos procesos que pueden verse beneficiados por 1la
inhibicién de la expresién del gen responsable de la
sintesis de ciclooxigenasa-2 (COX-2) en mamiferos,
incluido el hombre.

2. Empleo seqin la reivindicacién 1, de un compuesto de
f6rmula general (I) seleccionado entre el grupo formado
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por:

D

[1] 1-(4-Amincsulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)

-3-trifluorometil-1H-pirazol

[2] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-metil-5-(4-
metilfenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol

[3] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-5-(2,4-difluocrofenil) -4,5-
dihidro-3-trifluorometil-1H-pirazol

[4] 4,5-Dihidro-1-(4-metilfenil)-5-{4-metilaulfonilfenil)

-3-trifluorometil-1H- pirazol

[5] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-fenil-3-
trifluorometil-1H-pirazol

[6] 4,5-Dihidro-5-fenil~1-(4-metilsulfonilfenil)-3-
trifluorometil-1H-pirazol

[7] 4,5-Dihidro-5-{(4-metilfenil)-1-(4-metilsulfonilfenil)

-3-trifluorometil-1H- pirazol

(8] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-~(4-
fluorofenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol

[9) 4,5-Dihidro-5-(4-fiuorofenil) -1-(4-
metilsulfonilfenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol

[10] 4 5-Dihidro-1-(4-fluorofenil) -5- (4~
metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol

[11] 1- (4-Aminosulfonilfenil)-5-(3,4~-difluorofenil) -
4,5-dihidro-3-trifluorometil-1H-pirazol

[12]) 5-(2,4-Diclorofenil) -4,5-dihidro-1- (4-
metilsulfonilfenil) -3-trifluocrometil-1H-pirazol

[13] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5-(2,4-diclorofenil) -
4,5-dihidro-3-trifluorometil-1H-pirazol

[14] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5~dihidro-5-(2-

metilfenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol
[15] 1- (4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(3-
metilfenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol
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[16] 1-(4-Aminopulfonilfenil) -4,5-dihidro-5-{2-
fluorofenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol

[17] 4,5-Dihidro-5-(2-fluorofenil) ~1- (4-
metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H- pirazol

(18] 1-(4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5-(3-
fluorofenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol

[19] 4,5-Dihidro-5- (3-fluorofenil) -1- (4-
metilsulfonilfenil) -3-trifluorometil-1H- pirazol

f20] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5-(4-
metoxifenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol

[21] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5- {3-cloro-4-
fluorofenil) -4,5-dihidro-3-trifluorometil-1H-pirazol
[22] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-3-
trifluorometil-5- (4-trifluorometoxifenil) -1H-pirazol
[23] 1-{(4-Aminocsulfonilfenil) -5-(2,3-difluorofenil) -
4,5-dihidro-3-trifluorometil ~-1H-pirazol

[24] 1- (4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2,4-
dimetilfenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol

[25] 5-(3,4-Difluorofenil) -4,5-dihidro-1- (4-
metilsulfonilfenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol

[26] 1-(4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5-{4-
fluorofenil)-3-metil-1H-pirazol

[27] 4,5-Dihidro-5- (4-fluorofenil) -3-metil-1-(4-
metilsulfonilfenil) -1H-pirazol

(28] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-3-metil-5-
(4-metilfenil) -1H-pirazol

[29] 4,5-Dihidro-3-metil-5-(4-metilfenil)-1-(4-
metilsulfonilfenil) -1H-pirazel

[30] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-3-metil-5-
(4-trifluorometilfenil)-1H- pirazol

[31] 1-(4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5~-fenil-1H-

pirazol



10

15

20

25

30

« ”

[32] 4,5-Dihidro-5-fenil-1-(4-metilgulfonilfenil) -1H-
pirazol

[33) 4,5-Dihidro-3-metil-1- (4-metilsulfonilfenil) -5-
(4-trifluorometilfenil) -1H- pirazol

{34] Acido 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-
metilfenil) -1H-pirazol-3-car boxilico

[35] Acido 1-(4-aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-
fenil-1H-pirazol-3-carboxilico

[36]) Acido 4,5-dihidro-5- (4-metilfenil) -1- (4-
metilsulfonilfenil) -1H-pirazol-3-car boxilico

(371 1- (4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(4-
metilfenil) -1H-pirazol-3-carbo xilato de metilo

[38] 1-(4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5-fenil-1H-
pirazol-3-carboxilato de metilo

[39] 4,5-Dihidro-5- (4-metilfenil)-1-(4-
metilaulfonilfenil) -1H-pirazol-3-carboxilato de metilo
(40} 1-{4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5-fenil-1H-
pirazol-3-carboxamida

[41] 1-({4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5-(4-
metilfenil) -1H-pirazol-3- carboxamida

[42] 4,5-Dihidro-5-(4-metilfenil) -1-(4-
metilsulfonilfenil) -1H-pirazol-3- carboxamida

[43] 3-Ciano-4,5-dihidro-5-(4-metilfenil)-1-(4-
metilsulfonilfenil) -1H-pirazol

[44] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5-(3,4-
dimetilfenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol

[45] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5- (3-metil-4-
metoxifenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol

[246) 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(3-fluoro-4-
metoxifenil) -3-trifluorome~ til-1H-pirazol

[47] 1-(4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5-(2-fluoro-4-
metoxifenil)-3-trifluorome- til-1H-pirazol;
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[48] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5-(2,4-
dimetoxifenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol

[49] 1-(4-Aminosu1fonilfeni1)L4,5-dihidro-5-(4-f1uoro-
2-metoxifenil)-3-trifluoro metil-1H-pirazol

[50] 1-(4-Aminosulfonilfenil) -3-difluorometil-4,5-
dihidro-5-(2,4-dimetilfenil) -1H-pirazol

(51] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5-(2,3,4-
trifluorofenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol

[52] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5- (2-cloro-4-
fluorofenil) -4,5-dihidro-3-trifluoro metil-1H-pirazol
[53] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5- (2-fluoro-
4-trifluorometilfenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol

[54] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5-[2,4-
(bistrifluorometil)fenil) -4,5-dihidro-3-trifluorometil-
1H-pirazol

[55] 1-(4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5- (2-metil-
3-fluorofenil) -3-trifluoro metil-1H-pirazol

[56] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5- (2-metil-
4-metoxifenil) -3-trifluorco metil-1H-pirazol

[57] 1-(4-Aminosulfonilfenil) -5-(2,4-difluorofenil) -3-
difluorometil-4,5~-dihidro-1H-pirazol

[58] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5- (4-fluoro-
2-trifluorometilfenil] -3-trifluorometil-1H-pirazol

[59] 1-(2,4-Difluorofenil) -4,5-dihidro-5- (4-
metilsulfonilfenil) -3-trifluorometil-1H- pirazol

[60] 1-(4-Aminosulfonilfenil) ~5-(2-clorofenil) -4,5-

dihidro-3-trifluorometil-1H-pirazol

[61] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5- (4-cloro-2-
fluorofenil) -4,5-dihidro-3-trifluoro metil-1H-pirazol
[62] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-dihidro-5- (4-fluoro-
2-metilfenil] -3-trifluoro metil-1H-pirazol

[63] 1- {4-Aminosulfonilfenil)-4,5-dihidro-5- (2-fluoro-
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4-metilfenil] -3-triflucro metil-1H-pirazol

[64]

1- (4-Acetilaminosulfonilfenil)-5-(2,4-

difluorofenil) -4,5-dihidro-3-trifluoro metil-1H-pirazol

[65] 1-{4-Clorofenil) -4,5-dihidro-5-(4-
metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H- pirazol
(66} 4,5-Dihidro-1-fenil-5-(4-metilsulfonilfenil) -3-

trifluorometil-1H-pirazol

[67] 4,5-Dihidro-1-(2-fluorofenil)-5- (4~
metilsulfonilfenil)-3-trifluocrometil -1H- pirazol
[68] 1-(4-Cloro-2-metilfenil) -4,5-dihidro-5-(4-

metilsulfonilfenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol

[69] 4,5-Dihidro-1- (3-fluorofenil) -5- (4-
metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H- pirazol
[70] 4,5-Dihidro-1-(3-metilfenil) -5-(4-
metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H- pirazol
[71] 4,5-Dihidro-1-(2,4-dimetilfenil) -5-(4-
metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H- pirazol
[72] 1-(2-Clorofenil) -4,5-dihidro-5- (4-
metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H- pirazol
(73] 4,5-Dihidro-1-(2-metilfenil) -5- (4-
metilaulfonilfenil) -3-trifluorometil-1H- pirazol
[74] 1-(2,4-Diclorofenil) -4,5-dihidro-5-(4-
metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H- pirazol
[75] 4,5-Dihidro-5-(4-metilsulfonilfenil) -3-

trifluorometil-1- (2-trifluorometil fenil)-1H-pirazol

[76]

5- (4-Aminosulfonilfenil) -4,5-Dihidro-1-(4-

fluorofenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol

[77]

4,5-Dihidro-1-fenil-3-metil-S5-(4-

metilsulfonilfenil)-1H-pirazol

[78]

4,5-Dihidro-1-(4-fluorofenil)-5- {4-

metilasulfonilfenil)-1H-pirazol

[79]

(+)-1-(4-Aminosulfonilfenil) -5-(2,4-difluorofenil) -
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4,5-dihidro-3-trifluorometil-iH-pirazol

[80] (-)-1-(4-Aminosulfonilfenil) -5-(2,4-difluorofenil) -
4,5-dihidro-3-trifluorometil-1H-pirazol

[81] (+) -4,5-Dihidro-1- (4-fluorofenil) -5- (4-
metilsulfonilfenil)-3-trifluorometil-1H- pirazol
[82] (-)-4,5-Dihidro-1- (4-fluorofenil) -5-(4-
metilsulfonilfenil) -3-trifluorometil-1H- pirazol
[83] {+)-1-(2,4-Difluorofenil) -4,5~-dihidro-~5- (4-
metilsulfonilfenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol
[B84) (-)-1-(2,4-Difluorofenil)-4,5-dihidro-5- (4-

metilsulfonilfenil) -3-trifluorometil-1H-pirazol;

© una de sus sales fisiol6gicamente aceptables,

en la elaboracifn de un medicamento para la prevencién o
el tratamiento de enfermedades proliferativas celulares,
especialmente para la prevencifn o el tratamiento de
procesos preneoplidsicos o neoplésicos, de la angiogénesis
tumoral, de la caquexia y procesos relacionados con el
factor de necrosis tumoral (TNF) y, en general, de
aquellos procesos que pueden verse beneficiados por la
inhibicién de la expresidén del gen responsable de la
sintesis de ciclooxigenasa-2 {(COX-2) en mamiferos,
incluido el hombre.

3. Empleo eegin la reivindicacién 1, de un compuesto de
f6rmula general (I}, o una de sus sales fisiologicamente
aceptables, junto con otro producto de los usados
habitualmente para el tratamiento de neoplasias,
produciendo en este caso una sinergia, en la elaboracién
de un medicamento para la prevencidn o el tratamiento de
enfermedades proliferativas celulares, especialmente para
el tratamiento de procesos preneoplisicos o neoplésicos,
de la angiogénesis tumoral, de la caquexia y procesos
relacionados con el factor de necrosis tumoral (TNF) vy,

J°
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en general, de aquellos procesos que pueden verse \\3jﬂ\\
beneficiados por la inhibicién de la expresién del gen

responsable de la sintesis de ciclooxigenasa-2 (COX-2) en
mamiferos, incluido el hombre.
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EMPLEO DE DERIVADOS DE PIRAZOLINAS LA ELABORACION DE
UN MEDICAMENTO PARA LA PREVENCION Y/O EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS CELULARES

Los derivados de pirazolina (I), donde R, es hidrégeno,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
4cido carboxilico, carboxilato de alquilo inferior de 1 a
4 atomos de carbono, carboxamida o ciano, R, es hidrégeno
o metilo, R;, R,, Ry, y Rg independientemente son
hidrégeno, cloro, fldor, metilo, trifluorometilo o
metoxi, Ry ¥ R, independientemente entre si, son
hidrégeno, cloro, flaor, metilo, trifluorometilo, metoxi,
trifluorometoxi, metilsulfonilo, aminosulfonilo (o}
acetilaminosulfonilo, con la condicién de que uno de los
sustituyentes R; o R; es un grupo metilsulfonilo,
aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo, y con la condicién
de que cuando R; es metilo, entonces R; es hidrégeno o
metilo, R; Yy Ry , independientemente, son hidrégeno,
cloro, flior, metilo, o trifluorometilo, R, es hidrégeno,
fldor, metilo, trifluorometilo o metoxl, R; es £fluor,

trifluorometilo, trifluorometoxi, metilsulfonilo,
aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo, R; es hidrégeno,
cloro, fléor, metilo, trifluorometilo, metoxi,
trifluorometoxi, metilsulfonilo, aminosulfonilo o

acetilaminosulfonilo, con la condicién de que uno de los
sustituyentes R; o R es un grupo metilsulfonilo,
aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo, y R, representa un
dtomo de hidrégeno, cloro, fldor, un grupoe metilo,

trifluorometilo o metoxi; son dtiles para la prevencidédn o

el tratamiento de enfermedades proliferativas celulares.
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION \V
EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

{19) Organixacién Mundial de la Propiedad
Intelectunl
Oficina internacional

{43) Fecha de publicacién Internacional (10) Nimero de Publicacién Internacionat
17 de Octubre de 2002 (17.10.2002) PCT WO 02[080909 Al
{S1) Clasificacién Iaternncionnl de Patentes”™ (71) Solieltante /para rodas los Estados designados sahvo
AGIK 31/418. AGIP 3500. CO7D 2131/06 US): LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE. SA.
' [BS/ES]; Avda. Mare de Deu de Montserrat. 221, E-08041
{21) Nomero de |2 solleltud Internacloasl: PCT/ES02/00137 Barcelona (ES).
(22) Fecha de presentacién Internacional: (72) laventores; ¢

21 de Marzo da 2002 (21.03.2002)  (78) Javentores/Solicitantes (para US solameme): CU-
BERES-ALTTSENT, Marizs Rosa [ES/ES}: Avds. Mare

(25) Idioma de presentacion: erpariol de Deu de Montscrrat, 221, E-08041 Barcelona (ES).
(26) idioma de pablicacidn: espaiol BERROCAL-ROMERO, Juana Maria [ES/ES]; Avda
Mare de Deu de Monisermt, 221, E-08041 Barcelons

{30) Datas reiativos a i prioridad: (ES). CONTLJOCH-LLOBET, Maria Mountserrat
POVIDDRIR 6 de Abril de 2001 (D6.04.2001) ES [BS/ES); Avda. Mare de Den de Montserrar, 71, E-0804]
[Continiia en Ia pagina sigulente]

{54 Title: LTITLIZATION OF PYRAZOLINE DERIVATIVES IN THR PREPARATION OF A MEDICAMENT FOR THE PRE-
YENTION AND/OR TRIEATMENT OF PROLIFERATIVE CELL DISEASES

(54) Thulo: 1EMPLEO DI2 DERIVADOS DE PIRAZOLINAS EN LA ELABORACION DE UN MEDICAMENTO PARA LA
PREVENCION Y/O EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS CELULARES

(SN Abatract: The invention relmes to

1 pyraxoline derivatives of formuols (1), wherein

R, represents hydrogen, methyl, fluoromethyl,

diflooromethyl, trifluoromethyl. carboxylie

\ acid, alkyl carboxylate with less than 1 10

R4 /N 4 carbon amtoma, carboxamide or cyan: R;

represents hydrogen or methyl; Ry, R,. Ry and

(l) Rg independently represem hydrogen. chlarine,

fluorine. methyl, irifluoromethyl or methoxy:

RS Rs and Ry independently represent hydrogen,

chlorine, fluorine, methyl. tifluoromsthyl,

methoxy, trifluoromethoxy, methylsulfonyl,

aminosulfonyl or scetylaminosulfonyl provided

that one of the subsiituents R; or Ry is a

methylsuiforryl, aminosulfonyl or acety-

R6 laminosulfonyl group and pravided that if R, is

methyl then R, is hydrogen or methyl, R, and

Ry are independently hydrogen, chlorine, fluorine, methyl or trifluoromethyl, R, is hydrogen, fluarine, methyl, trifllooromethy! or

methexy, R; is fluorine, trifluoromethy!, wriflucromethoxy, methylsulfonyl, aminosulfonyl or acetylaminosulfonyl, Ry is hydrogen,

chlorine, fluorine, methyl, triflucromethyl, methoxy, tritiurromethoxy, methylsulfonyl, aminosulfonyl or acetylaminosulfonyl,

v provided that one of the substituents R, or R is a methylsulfony], aminosulfony] or acetylaminosulfonyl groop and R, represents a

< hydrogen stom. chlorine, fluorine, a methyl, triflooromethy] or methoxy group. Sald derivatives are ussful for the prevention or
treatment of PFROLIFERATIVE cell diseases.

00 0

S (57) Resamen: Lo derivados de pirazolina (T), donds R, es hidrSgena, metllo, flucrometilo, difluarometilo, tfhaorometllo, deido
& carboxflico, carboxilato de alquilo inferior de | u 4 #tomos de carbono, carboxamida o ciano, R; es hidrégeno o metilo, Ry, R,
@O R; y R,, independientemente son hidrégeno, claro, fldor, metilo, frifloorometilo o mewoxi, Ry ¥ Ry, independienicmente ontre sf,
& son hidrégeno, clorm, fldar, metilo, trifluorometilo, metoxi, trifloorometox!, metilsulfonilo, aminosalforilo o acetilaminosulfonilo,
R con |a condicién de que ono de los sustimyentes Ry 0 Ry &3 un grupo metilsnlfonilo, aminosulfonilo o acetilaminosalfondlo, y con
& In condicién de que cuando R; es metilo, antonces R; es hidrégeno o metilo, R, y R, , independientements, son hidrégeno, cloro,
o flor, metilo, o rifhwromatilo, R, s kdrdgeno, fldor, metlo, iflporometilo o metoxi, Rs es fldar, triffuorometilo, ifloorometoxt,
metilsalfonilo, aminosulfonilo o acetilaminosuifonilo, Re

3 [Continia en la pdgina siguiente ]
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e hidrdgeno, clom, fldor, metilo, triflooromstilo, metoxi, trifluorometoxi, metilsnifonilo, aminosulfonilo o scetilaminosulf-~ o,
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de enformedades proliferatives celulares.
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OA: BF BJCF CGC CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN 7D TG y cualquier otro Estado gue
' sea Estado miembro de la CAPI y que sea
un Estado contratante dal PCT
v-2 mMn-TI oo AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
ot s et satén |CA. CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
iﬂlmdum::{r&;\ml ’n!BrIGHﬂIEREUIDII.IN
conlinuaciin (] dmu
comespondienta(s)) IS JP KE KG KP KR KZ IC LXK IR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU BD SE 8G 8I SK 8L TJ T™ TN
TR TT TZ UA UG US UZ VN YU ZA ZM ZW
VS | Declaracién de designacidn
precautoria
Ademsds de las designaciones
afectuades an los puntos V-1, V-2 y
V-3, sl solicitaniy sfectuard tambidn,
enviriud de la Regia 4.9.5), todas e
dealgnacionas que estdn parmitidas
con aregio al PCT, salvo la(s)
designecitn(es)} del{de lon) Eatadols)
indicadols) en el punto V-6 &
continuacién. El soilcitants declara que
esas designaciongs adicionales estén
sujetas a confirmacion y que cualauler
designacién qua no se confime anies
de qus axpiren los 13 meses a parilyr
de In facha pricriteris se considersrd
refirada por i soliciants al expirar
| dicho plazo.
V4 |Excimion de las designaciones NINGUNA
| pecautoriss
VH | Relvindicacidn de prioridad de una
soficiiud nacional anterior
Vi-1-1 | Fecha ds depdalto 06 Abril 2001 (06.04.2001)
VI-1-2 | Namero 200100818
Vi-1-3 | Pals ES
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2

Paticion da documaento de priorided

Se ruega a ia Oficine receptors que
prepare y tranamita o la Oficna
Intemacional una copia certificada de
in(s) soficitud{es) aniacior(es)
identficada(s) supra como punio{s):

vi-1

Vi

Adminlstracién sncargada de la
biisqueda internacional slegida

Oficina Espaiiola de Patentas y Marcas
(ISA/ES)

Vil
Vil

vill-2

viil-3

—

Deciaraciones

Nirmaro de declaraciones

[Dedaracion sobre Ia identided del
w

Deaciaracidn aobre al deracho del
solicitante, en ka focha de presentacidn
Intamacional, para sollcitar y que i sea
concadida una patents

[Deciaracidn scbrs of derecho dal
solicitants, an la fecha de presentacidn
intemacional, s relvindicar la priorided
| de Ia sollcitud anterior

Declamcién acbre a calkiad de
Inventor (sdio para la dewignacion de
los Estados Unidos de América)

Deciaracion aobre ias divuigaciones no
parjudicialaa o las axcepcionea a la
faita de novedad

Lista de verificaclon

ndmero de hojas fichero(s) alectonico(s) adjunio(a)

[ Petitorio (ncluidas las hojas de
| declaracion)

5 -

Descripcién

39 -

—

Raivindicaciones

Resumen

2 EZABSTO00.TXT
0

f—

Diujos

TOTAL

Elsmentos de acompafamiento

documento(s) an papel adjunto(s) Tichero{s) elecirénico(s) adjunin(s)

Hola de cilculo de tasas

v -

Foder separado onginal

v -

Disquets PCT-EABY

Figura de los dibujos que debe
acompaiiar ol rasuman

- Disquete

™20 |idioma de presentacion de i

soficitud intermacional

aespaiiol

Firma del soliciants , del mandatario

0 dal represantants comim
X-1-1 | Nombra (APELLIDOS, Nombre) CARPINTERO LOPEZ, Francisco
PARA USO DE LA OFICINA RECEPTORA URICAMENTE

701 | Fecha eiectiva de recepcion de Ia
| pretendida solicitud intsrnacional

102 |Dibujos:

10-2-1 |Recibido

10-22 | No recibido
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103~ | Fecha efectiva de recepeidn,
rectificads en raxén de kn recepcion
ultarior pero dentro del plazo, de
documantos o de dibujos qus
compistan la pretendida sollchud
Intermacional

104 | Fecha de recepcién, dentro del
pi=zo, de izs carrecciones
solicitadas segin o Articulo 11(2)
del PCT

|

2
&

Administracién sncargada ds Ia
bosqueda ISA/ES

Tranamisién da la copta pere In
diferida hasta que se

biscueda
pague la tasa de blsquada

PARA USO DE LA OFICINA INTERNACIONAL UNICAMENTE

11 | Fecha de recapcitn del sjemplar
origingl por la Oficina Internacional
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Afomeys st Law

Atostmanie m dirigo & Usted Doa Jest Maria RAFOLS FERRER,
cinfadeno cspuliel, Ty ¥ vecim de Bavorioms, pem i sterie
que en ral condicldn do Representanis logal do La fime
LABORATORIOS DEL DR ESTEVE, S.A., dosicilisdn en
Awia. Maru de Dou do Moutservat, 221, 08041 - BARCELONA,

cmfieyo poder gesersl, amplio y fickeste a oz Drex. JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO
VILLEGAS, Abogados, mmyores y vacinos de Bogoad, D.C.

Comercial, Modelos Industriales y Patontes do favencidn y atienden
como Apodemdes. genemies bs vigilancls do tndo lo refereste s s
Propiadad Indmtvial, quedendo facelisdos parm présentar y retimre
Oposicionss, |merponer recaursos, solicitar testimonion, recibir
documenios, camaslar costns legales, prober axploiaciones, sospisr
trenspcionss, llegar & scasrios marceTios com lerceres persomns o

»  eutidedes Juridicas, desistir, sustitalr y hacer counto faere necowmrio

suie coalquier sutoridad adrmjnistrativa pers los finey prribe indicedor
y en caso de qow ol procedimionio deblers paser & cowocimients
Judicial, quodss fhculindos pars actoar como denandentes o
desnengiadeos ants 1oa Jusces qos sean competenies, con poder amplio,
pudiendo tanser, pometes & dsbitros, desiutiy, intesponer recants y
con indas les demds facaltudes cspeciales que fueven necemring,

Con éetv oliete,, seducinoe dein Mandeto a Escriturs Péblics s
Notario y ssienticamos suto of Céomul do Colombia en éata Clnded.
Ruzgo ul 51. Soperintendoste de Indusiria y Comercioy al Sr. Jeft do
Ia Divisia, lo confioran personeris mfitieots & muesiros Apoderados

quienes podrin olwar on forme coxjunts o indeperslionia F1 presents
poder revoea ¥ tancela cotsioy poderes s hobicres ctorgado por a
Cowxpiila con anteriorided & estn fechn en of termitorio de a
Repithlica do Colombin Atentaments,

23 SET. 2003

C.C.Bate Podur dube s refrendado hasts por o Cousslado de
Colombia_ Ast 259 CP.C.Favar reducir o Hscritom Piblica
NotericCurtificasiin Notarls): Bl inflwseris Notarlo Pablico
que Ia Broes quo sutecede ¥ dice

Dot Joad Mavia RAFOLS FRRRER 3 sointicr que of

T &D

Tradameark
mw :ill-.
aduit and
positien of

—

e
/

withbesdqurterain ______ _, gront ample en mificient
power of sttomey to: JAIME EDUARDO DELOADO VILLEGAS
and/or CLEMENCIA DELGADO VILLEOAS, stiorneys, adulta,
rasiding in Bogetl (Colombls), 50 that en por bebalf xad
represegtxtion, caivy out bafare your affics all Hpes of enands an
especial procedares for the ragistrxtion snd seaswal of all kinds of
Prodmet and Sexvics tradetmarks, deposits of aeme end commevelal
logotipe, industrial models and drawings, wvention pteats sa to be
respanglibic a3 genorsl sftorneys, for the supervision of ell outters
related tp hudustrig] property, being empowered 0 pressnt asd
witheraw objections, to premat appesls, to request tatimonies, 1o
recaivy documenty, to pay legal fees, 1o aprove sxploitations, ¥ agree
on tengactions on trademark agreementy with thind partios of legal
entitien, to shawdon action, 10 substitute and 1o exiry ot ol the
sscessery actions befare any dministrtive axthority of 8
aforsmeationsd purposey’ in the evest thet soch procedures sinl] e
tmneferved unto & judiclal field, the legal regrescrintives am
sathorized 1o sct as pleintiff or defendent before the competent
anthoritizs, having an ample power fo mitthe, 10 sbmit 1o srbitmdion,
hﬂnb“wdﬂﬁ-—qqﬂm

Far thut purposo, we presoot fhis powsr as publio deed bofors &
Notary and we soheoyibe it bafore the Cojombian Conssl In tis city.
llldlynﬂbbl_“d‘lﬂdqdmuh
H-Id'l:lvlin.h-u*pmhnlmubﬂh
sbie 1o exerciss the feactions independently or collectively. The
mw-dmmdﬂﬂlwﬁrm
powery of stioracy given by fhe Company in the sericry of the
Colomblsn Repahlic. Sincesuly,

ID Cand Na, issned in This power should be legatized by the
colomblan consviataPlosse, submit 1o » public desd by public notary

Notarigl Cextificate:The undesaigned Notary Public cortifles that the
precading sigaature
reading P

= s anthantic: that

signez is

// of _
-I_l!llbh
empowered to gmat this power, and that wid Conzpuny exists and s
daly organized in accordance with the laws of

Anbhﬂdnlw-bhhyhbil-“
exnmnined the regpactive doctanants o0 wish he, the Netery,
attests Gronind and sigend, at — o
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-GENCIA.- La extiendo yo, TOMAS GIMENEZ DUART, Notario del lustre
Colegio de Notarios de Catalufia, pare hacer constar que la firma que antecede
de DON JOSE MARIA RAFOLS FERRER, como apoderado de ls entidad
“LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE, S.A", ia considero legitima por haber
sido puesta en mi presencia. Hago constar que tiene concedido un poder
otorgado a su favor, mediante escritura autorizada ante ml el dia 1 de febrero
de 2.000, bajo sl nhimero 480 de protocolo, que causd Ia inscripcién 80" on Ia
hoja nimero B-18079, folio 180 del tomo 21254, en el Registro Mercantil de
Barcelona, cuyo poder le faculta para este acto. -
Iguaimente hago constar que ia sociedad LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE,
S.A., es una compafila mercantil de nacionalidad espaficla, que se rige por las
leyes de Espafia, debidamente inscrita en el Registro Mercantil de Barcelona,
al tomo 21254 , folio 190, hoja nimero B-18078 , inscripcién 76° y con nimero
de identificacion fiscal A-08-037236.

Y para que asi conste y surta efecto en Colombia, la extiendo en
Barcelona, a 23 de septiembre de 2003.

Asiento nimero 418, Libro indicador nimero 6 .
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APOSTILLE

(.o legalizacisn tinica)
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H

{Conventién de la Haye du 5 de octobre, 1961-Real Decreto/1978,

1.

Pais ESPARA

de 2 de= octubre)

El presente documento pilblico

ha sido firmado por D. Tomiis Giménes Duart

3. Actuando en calidad de Notario, en legitimacién de firma--

de D. Jos& Maria Rafols Ferrar, puesta al pile de un poder,

en representacién de "LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE, 5.A.",-

8e halla sellado/timbrado con el de pu Notaria.

En BARCELONA

CERTIFICADO

6. El 25 de Septiembre de 2003.

Por DON MARIANO GIMENO VALENTIN-GAMAZO, Censor Begundo.

Con el N* :

Sello/timbre:

-32427-
10. Firma:
‘—
Mariano Gimeno Valentin-Gamazo
wor 37




CEEEN ADENEENT
Yo (mmeum). shjofimmdobd __ Tow) tovlonigend ____
CUBERER-ALTIREN, MARIA ROSA e
BERROCAL-ROMERO, JUANA MARIA
CONTUOCH-LLOBET, MARIA MONTSERRAT /
@mmm o
Avda. Mare de Deu de Mordser el, 221, 05041 7
BARCELONA
deluroimwn) tajo jemmwis wr dlenld y gl mmley mnal 0 b mole ol e ivemar() of the
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CEULDNEASER._
~ — - -
ddoniven) =l miwey sx obien) y iy m will, e suigs, wiho smeviles o
wunlicopicrimu], sin Srndmslin, « hwwr o b Enalessions In finuarof
vcledad e ———
LABORATORIOS DEL. DR ESTRVE, B.A.
camnrids ¥ echnony ds eeafisrkind e b ys .. r " rr j1r ]
el Exuie do ESPARA '---“-‘-_‘ f .
dersiclinds = - davalolici ln P
Awdn. Mare de Dou de Moniaaeral, 221, 08041 prd
BARCELONA——————
Z -
i lnn duwehs inkuwcnite o dicks itvamide ¥ g ol rights inbuset i suld iovmnhen und thas e show
In dicln Corvputiis qumds fanisnle pam solicier = = amelionsd sonpusy hewehy b casbicdl w opyly. In m
ymieg i puteate soyrenpndisnte on b Replblie do s, fix e oesesmmSag putend ke the Ropablie of
Colomibin, Colgmbbin.

u,u-l-hr'ﬁ-"""""‘——z 3 SEL 2003 .
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MACION.-

YO, TOMAS GIMENEZ DUART, NOTARIO DEL ILLUSTRE COL.LEGI
DE NOTARIS DE CATALUNYA, Y POR OPOSICION NOTARIO DE
BARCELONA,

DOY FE: De que considero legiima las fimas que anteceden de
DORA MARIA ROSA CUBERES ALTISEN, DONA JUANA MARIA
BERROCAL ROMERO, DONA MARIA MONTSERRAT CONTIJOCH
LLOBET, DON JORDI FRIGOLA CONSTANSA y de DON JOSE MARIA
RAFOLS FERRER. La presente lagitimacién se efectia a los solos finas de
surtir efecto en Colombia y causa el asiento nimero 414 del libro indicador
nGmero 6.

-

En Barcelona, a 23 de septiembre de 2003.

¢ " La 4 ' . -
RCH IS B P U BON D IERTILE T

Nu'lA Y abgiobagA
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0672003 A EERRT i
APOSTILIE (o legalisacién Gnica) ®
{Conventién de la Haye du 5 de octobre, 1961-Real Decreto/1978,
de 2 de octubre)
A2
A 1. Pais ESPARA
B, T
’"‘:\ El presente documento piblico
). :

2. ha pido firmado por D. Tomfs Qiménes DuaArt----==-ssce=wc---

3. Actuando en calidad de Notario, en legitimacién de firmas-

de D*. Maria Rosa Cuberes Altigen, D®. Juana Marfa Berro--
. cal Romero, D*. Maria Montperrat Contijoch Llobet, D. Jor-
di Frigola Constansa y D. José Maria Rafols Ferrer, pues--
tas al pie de un documento de Cesién, Libro Ifidicador N°.-
414, de fecha 23 de geptlembre de 2003-. -------------------
4. Be halla sellado/timbrado con el des su Notaria.
CERTIFICADO
5. En BARCELOMA 6. El 25 de Septiembre de 2003.
7. Por MARIANO GIMENO VALENTIN-GAMAZO, Censor Segundo.
8. Con el N* : -32426-

9. Sello/timbre: 10. Firma: .

Mari Gl Valentin-Gamazo
Censor Segurylo
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SERTIUSTIGN ¥ CONERCID
Radicacion : 009219 00000000 Foliens &3
Facka ()= POD3-11-06 1112120

Tranite : Q002 PATEMTES D 1 REDISTRE/ 411 PRESENTAC
Depemiencian 2020 BIVISION BE MEVRS CREACIONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGI
TRAMITE

PATENTE DE INVENCION/ MODELO DE UTILIDAD

Indicacién de que se solicita la concesin de una patents.

- Datos de identificacién del solicitants o de |2 persona que se presenta la solicitud,

- Descripcién de la Invencidn.
Dibujos de sar sstos pertinentss. (P
Comprobante de Pago de jas tasas establecidas.

() .

COMPLETA () INCOMPLETA ( °j
DISENO INDUSTRIAL { )

Indlcaclén de que se solicita el regisfre: a8 Disefio Industrial ()
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ()
la solicitud.

Repreasntacién grifica y fotogréfioa del Disefio industrial o muestra del

Material que Incorpora el disefio. ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas { )
COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMA DETRAZADO  ( )

- Indicaclén de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ()

- Datos de Identificacion del soicitante o da la persona que presenta
La soliciud. ()
Representaclon grafica del esquema de trazado . () ﬁ
Comprobante de pago de las tasas establecidas. { )
COMPLETA INCOMPLETA ()

Firma Rnpomb"&i\!%aﬁ %J t

-

Fecha:

)




