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Resumen
La invencidn se refiere a derivados de fenilureas y fe-
nilamidas sustituidas, a un procedimiento para su obtencién,
a medicamentos que contienen estos compuestos asi como al uso

5> de estos compuestos para la fabricacién de medicamentos.
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FENILUREAS Y FENILAMIDAS SUSTITUIDAS COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR

DE VANILLOIDES

La invencién se refiere a fenilureas y fenilamidas susti-
tuidas, a procedimientos para su obtencidén, a medicamentos que
contienen estos compuestos asi como al uso de estos compuestos
para la fabricacidn de medicamentos.

El tratamiento del dolor, en especial del dolor neuropati-
co, tiene una gran importancia en medicina. Existe demanda en
todo el mundo de terapias eficaces contra el dolor. La demanda
apremiante de un tratamiento acorde con las necesidades del pa-
ciente y los objetivos a alcanzar para afrontar estados de color
crénicos y no crénicos, entendiendo por ello el éxito y la satis-
faccién del paciente tratado, se documenta también en el gran
nimero de trabajos cientificos, que han aparecido en los ultimos
aflos en el ambito de la analgesia aplicada o de la investigaciédn
de base de la nocicepcién.

Un enfogque adecuado para el tratamiento del dolor, en espe-
cial del dolor elegido entre el grupo formado por el dolor agudo,
el dolor crénico, el dolor neuropatico y el declor visceral, con
preferencia especial del dolor neuropdtico, es el dirigido al
receptor de receptor de vanilloides del subtipo 1 (VR1/TRPV1),
que con frecuencia se suele denominar también receptor de capsai-
cina. Este receptor se estimula, entre otros, con los vanilloi-
des, p.ej. la capsaicina, el calor y los protones y desempelia un
papel fundamental en la aparicién del dolor.

Ademas es importante en un gran nuimero de procesos fisiolod-
gicos y patofisiocldgicos adicionales y constituye una diana apro-
piada para la terapia de otro gran numero de dolencias, por ejem-
plc la migrafia, las depresiones, las enfermedades neurodegenera-

tivas, las enfermedades cognitivas, los estados de ansiedad, la
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epilepsia, la tos, la diarrea, el prurito, las inflamaciocnes, los
trastornos del sistema cardiovascular, los trastornos de inges-
tidén de comida, la dependencia de medicamentos, el abuso de medi-
camentos y en especial la incontinencia urinaria.

Existe demanda de mids compuestos que tengan propiedades si-
milares o mejores, no sclo en cuanto a la afinidad con los recep-
tores de vanilloides 1 (receptores VRL/TRPV1) sino también en
cuantc a potencia y eficacia.

Por tanto, puede ser ventajoso mejcrar estabilidad metabd-
lica, la solubilidad en mediocs acuosos o la permeabilidad de los
compuestos. Estos factores pueden incidir favorablemente en 1la
biodisponibilidad oral o pueden alterar elperfil farmacocinéti-
co/farmacedindmico, lo cual puede traducirse p.ej. en una dura-
cidén més favorable del efecto.

Incluso una interacciédn débil o inexistente con moléculas
transportadoras, gue participan en la asimilacién y la elimina-
cidén o secrecidén de los farmacos, deberad considerarse como indi-~
cio de una mejor biodisponibilidad y en cualquier caso de menores
interacciones de los medicamentos. Por otro lado, las interaccio-
nes con las enzimas, que participan en la degradacidén y la secre-
cién de los farmacos, deberian ser lo mds reducidas posible, por-
que estos resultados de los ensayos apuntarian también a gue en
cualquier caso serian de esperar pocas interacciones con los me-
dicamentos ¢ incluso ninguna.

Un objeto de la invencidén consiste en desarrollar nuevos
compuestos, que tengan estas ventajas frente a los compuestos del
estado de la técnica. Los compuestos deberian ser en especial
idéneos como principios activos farmacolégicos, sobre todo en
medicamentos destinados al tratamiento y/o la profilaxis de tras-
tornos o enfermedades mediadas por lo menos en parte por los re-

ceptores de vanilloides 1 (receptores VR1/TRPV1).
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Esto objetivo se alcanza con el objeto de las reivindica-
ciones.

De modo sorprendente, ahora se ha encontrado que los com-
puestos sustituidos de la siguiente férmula general (I) tienen
una excelente afinidad con el receptor de vanilloides del subtipo
1 (receptor VR1I/TRPV1) y, por ello, son idéneos en especial para
la profilaxis y/o tratamientc de trastornos o enfermedades media-
das por lo menos parcialmente por los receptores de vanilloides 1
(VR1/TRPV1). Ademds, los compuestos sustituidos de la siguiente
férmula general I despliegan actividad antiinflamatoria.

Son, pues, objeto de la presente invencidén los compuestos

sustituidos de la férmula general (I),

R? 52 56
% AL s
\ R
N SeHR, T
R Opio RE
RQ
(I),

en la que

X significa CR® o N,
en el que R> significa H; alquilo Cjyy, saturado o insatura-
do, ramificado o lineal, sin sustituir o sustituide una o va-
rias veces:

A significa N o CR®®,

n significa el ntmero 0, 1, 2, 3 & 4; con preferencia 1, 2, 3 6

4,

RO significa alquilo Ci.j¢, saturado o insaturado, ramificado o
lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces; ci-
cloalquilo C3-1;p3 © heterociclilo, en cada caso saturado o in-

saturado, sin sustitulir o sustituido una o varias veces;

arilo o heterocarilo, en cada caso sin sustituir o SUStiU—{}ﬂ@GQ
[¥)



una o varias veces; cicloalquilo Ci.jg © heterociclilo unido
mediante un engarce alquilo Ci.s, en cada caso saturado o in-
saturado, sin sustituir o sustituido una o varias veces, di-
cha cadena alquilo puede ser en cada casc ramificada o line-
5 al, saturada o insaturada, sin sustituir o sustituida una o
varias veces; o arilo o hetercarilo unidc mediante un engar-
ce alquilo Cig, en cada caso sin sustituir o sustituido una
0 varias veces, dicha cadena alquilo puede ser en cada caso
ramificada o lineal, saturada o insaturada, sin sustituir o
10 sustituida una o varias veces;
r! significa H; algquilo C;-19, saturado o insaturado, ramificado o
. lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces; ci-
cloalquilo® Ci1p © heterociclile!, en cada caso saturado o
insaturade, sin sustituir o sustituido una o varias veces;
15 arilo o heterocarilo, en cada caso sin sustituir o sustituido
una o varias veces; cicloalquilo1 C3-10 © heterociclilo! unido
mediante un engarce alquilo C;-g, en cada caso saturado o in-
saturado, sin sustituir o sustituido una o varias veces, di-
cha cadena alquilc puede ser en cada caso ramificada o line-
20 al, saturada o insaturada, sin sustituir o sustituida una o
" varias veces; o arilo o hetercarilo unido mediante un engar-
ce alquilo Ci_g, en cada caso sin sustituir o sustituido una
¢ varias veces, dicha cadena alquilo puede ser en cada caso
ramificada ¢ lineal, saturada o insaturada, sin sustituilr o
25 sustituida una o varias veces; C(=0)-R%; C{=0)-0OH; C(=0)-0OR’;
C(=0) -NHR®; C(=0)-N{R%),; OH; 0-R%; SH: S-R% S(=0),-R%;
S(=0),-0R%; S(=0),-NHR; $(=0);-N(R%),; NHz; NHR®; N(R%),; NH-
S (=0} ,-RY%; N(RO}(S(=O)2—R°); © SCls; con preferencia R’ signi-
fica alquilo Ci-19, saturado o insaturado, ramificadc o line-
30 al, sin sustituir o sustituido una o varias veces; cicloal-

quilol Ci-10 © heterociclilol, en cada casc saturado o insatu-
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rado, sin sustituir o sustituido una o varias veces; arilo o
hetercarilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una o
varias veces; cicloalquilo® Ci.i0 © heterociclilo unido me-
diante un engarce alguilo C;-g, en cada caso saturado o insa-
turado, sin sustituir o sustituido una o varias veces, dicha
cadena alquilo puede ser en cada caso ramificada o lineal,
saturada ¢ insaturada, sin sustituir o sustituida una o va-
rias veces; 0 arilo o heteroarilo unido mediante un engarce
alquilo C;.g, en cada caso sin sustituir o sustituido una o©
varias veces, dicha cadena alquilo puede ser en cada caso
ramificada o lineal, saturada o insaturada, sin sustituir o
sustituida una o varias veces; C(=0)-R%; C(=0)-0H; C(=0)-0R%;
C(=0)-NHR?; C(=0)-N{(R%,; OH:; O-R%; SH: S-R% S(=0).-R%;
$(=0)2~0R%; S(=0),-NHR"; $(=0),-N(R%}2; NHz; NHR?; N{(R®),; NH-
$(=0),-R% N(R%) (S(=0),-R% ; o SCls;

R? significa H; R®; F; Cl; Br: I; CN; NQ,; OH; SH; CFs: CFzH; CFH;;
CF.Cl; CFCla; CHoCFi; OCF3; OCERH; OCFH,; OCF,Cl; OCFCl,; SCFi;
SCEF;H; SCFHy; SCF:Cl; SCFCl;; S(=0),-CFj3; S(=0),-CFH; S(=0).-
CFH,; o SFs; con preferencia R? significa H; R%; F; I; CN;
NO,; OH; SH; CFi;; CFH; CFH;; CF,Cl; CFClz; CHyCFa; OCFEa;
OCF,H; OCFHp; OCF,Cl; OCFCl,; SCF3; SCFzH; SCFHz; SCFEF.Cl;
SCFCl,; S (=0),-CF3; S(=0),-CF;H; S5(=0),-CFHy; o SFs;

R significa H; F; Cl; Br; I; OH; alquilo C;.ip, saturado o insa-
turado, ramificade o lineal, sin sustituir o sustituido una
o varias veces;

R*® significa H; OH; alguilo C;-10, saturado o insaturado, ramifi-
cado o lineal, sin sustituir o sustituido una o varias ve-
ces;

R*® significa H o R%;
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o R® y R’ junto con el atomo de carbono al que estén unidos for-
man un cicloalguilo Ci-ig 0 un heterociclilo, en cada caso satura-
do o insaturade, sin sustitulr o sustituldo unz ¢ varias veces;
R®, R’, R®, R’ y R™ en cada caso con independencia entre si signi-
fican H; F; Cl; Br; I; NO;; CN; CF3; CFH; CFHy; CFiCl; CFCly; RY;
C{=0)H; C(=0)R% CO,H; C(=0)OR%; CONHz; C(=0)NHR’; C(=0)N(R®),; OH;
OCF3; OCF3H; OCFH,; OCF,Cl; OCFCl,; ORY; 0-C(=0)-R%; O-C(=0)-0-R%;
O- (C=0) -NH-R%; 0-C(=0)-N(R");; 0-5(=0),-R%; 0O-$(=0),0H; O-
S (=0);0R?; 0-S5(=0),NHy; 0O-S(=0).NH-R®; 0-S(=0),N(R®),; NH;; NH-R’;
N{R%);; NH-C(=0)-R%; NH-C{=0)-0-R%; NH-C(=0)-NH,; NH-C(=0)-NH-R%;
NH-C {=0) -N(R%) ,; NR?-C(=0)-R%; NR%-C(=0)-0-R%; NR®-C(=0)-NH;;:
NR®-C (=0) ~NH-R?; NR®-C({=0)-N(R");; NH-S(=0),0H; NH-$(=0),R%;
NH-S (=0),0R%; NH-5(=0),NH;; NH-S(=0),NHR?; NH-S(=0)N(R?),;
NR%-S (=0} ,0H; NR®-S(=0),R%; NR%-S(=0),0R%; NR°-S(=0),NH,; NR®-
S (=0),NHR®; NR%-$(=0),N(R%),; SH; SCF3; SCFaH:; SCFH;; SCF.Cl;
SCFCl,; SR%; S(=0)R%; S(=0),R%: S(=0),0H;: S(=0),0R%; S(=0),NHz;
S(=0),NHR®; o S(=0),N(R%) ,;

con preferencia R®, R’, R’

y R'® en cada caso con independencia
entre si significan H; F; Cl; Br; I:; NO; CN; CF3; CF;H; CFHj;
CF,C1; CFClz; R% C(=0)H; C(=0)R%; COsH; C(=0)OR®; CONH,;:
C(=O0)NHR?; C(=0)N(R%),; OH; OCFi; OCF,H; OCFH,; OCF,Cl; OCFCl;; OR’;
0-C(=0)-R%; 0-C(=0)-0-R%; 0-(C=0)-NH-R®; 0-C(=0)-N(R%)2; O-5(=0),-
R%; 0-5(=0),0H; O-S(=0),0R%; 0-S(=0),NH,; 0O-5(=0),NH-R’;
0-S(=0) ;N (R% 2; NHy; NH-R%; N(R%),; NH-C(=0)-R%; NE-C(=0)-0-R%;
NH-C (=0) -NHp; NH-C (=0)-NH-R®; NH-C(=0)-N(R%),; NR°-C(=0)-R"; NR®-
C(=0)-0-R% NR%-C(=0)-NHj; NR®-C(=0)-NH-R?; NR®-C(=0)-N(R?),;

NH=-S (=0),0H; NH-S (=0},R%; NH-S(=0),0R%; NH=-S(=0),NH,; NH-S(=0),NHR’;
NH-S (=0) ;N (R%)»; NR’-S(=0),0H; NR®-S(=0),R%; NR%-35(=0),0R"; NR’-

S (=0)3NHz; NRP-S(=0).NHR?; NR°-S(=0),N(R%),; SH:; SCF3; SCF.H; SCFH,;
SCF,Cl; SCFCly: SR%; $(=0)R%; s(=0),R%; S$(=0),0H: S(=0),0R%;

S(=0),NHy; S{=0),NHR?; o S(=0),N{(RY),;
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con preferencia R® significan H; F; Cl; Br; I; NO,; CN; CFi3; CFyH;
CFHz; CFC1; CFCls: RY; C{=0)H; C(=0)R%; COzH; C(=O)OR0; CONH;;
C(=0)NHR"; C(=0)N(R%),; OH; OCF3; OCF,H; OCFH;; OCF,Cl; OCFCly; OR®;
0-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R’; O-(C=0)-NH-R’; 0-C(=0)-N(R)s; 0O-S(=0)a-
R%; 0-5(=0);0H; 0-S(=0);0R%; 0-5(=0);NHz; 0-S(=0),NH-R’;
0-5 (=0) N (R%) ; NHa; NH-R’; N(R%)2; NH-C(=0)-R%; NH-C(=0)-0-R%;
NH-C (=0) =NHz; NH~C(=0)-NH-R?; NH-C(=0)-N(R%,; NR®-C(=0)-R%; NR°-
C(=0)-0-R%; NR’-C(=0)-NHp; NR°-C(=0)-NH-R%; NR®-C(=0)-N(R%);;
NH-S (=0) 20H; NH-S(=0),R%; NH-S(=0),0R%; NH-S(=0);NHz: NH-S(=0),NHR?;
NH-S (=0):N(R%),; NR°-5(=0),0H; NR°-5(=0),R%; NR®-S(=0),0R%; NR®-
S(=0),NHz; NR%-S(=0),NHR?; NR®-$(=0),N(R%),; SH; SCF3; SCF,H; SCFH;;
SCF,Cl; SCECl,; SR% s(=0)RY%; S(=O)2R°; S (=0),0H; S(=O)20RO;
S(=0),;NHp; S(=0)3;NHR?; o S(=0),N(R%),; en los gque R® significa R% y
RC significa heteroarilo, y hetercarilo se elija entre el grupo
formado por el benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzooxazoli-
lo, benzooxadiazolilo, quinazolinilo, guinoxalinilo, carbazolilo,
guinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotienilo, furilo (furanilo},
imidazotiazolilo, indazeclilo, indelizinilo, indolilo, isogquinoli-
nilo, isoxazoilo, isotiazeolilo, indeolile, naftiridinileo, oxazoli-
lo, oxadiazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, ftalazinilo, pirazo-
lile, piridile (2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridil), pirrolilo,
piridazinile, pirimidinilo, pirazinilo, purinilo, fenazinilo,
tienile (tiofenile), triazeolilo, tetrazolile, tiazolilo, tiadia-
zolilo y triazinilo;
en los que “alquilo sustituido”, “heterociclilc sustituide” y
“cicloalquilo sustituido” en los restos correspondientes indican
la sustitucién de uno o varios atomos de hidrégeno en cada caso
con independencia entre si por F; Cl; Br; I; NO;; CN; =0; =NH;
=C{NH»)2; CFi; CFyH; CFH;; CF;Cl; CFCly; R%; C(=0)H; C(=0)R%; CQOzH:

C(=0)OR"; CONH;; C(=0)NHR®; C(=0)N-(R%),; OH; OCF3; OCF:H; OCFHy;

080c) 3
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OCF,Cl; OCFCly; OR°; 0-C(=0)-R%; 0-C(=0)-0-R%; 0O-(C=0)-NH-R°; O-
C(=0)-N(R% ;; 0-5(=0)2-R% 0-S(=0),0H; 0-S{=0),0R%; 0-S(=0),NH,; O-
S(=0),NHR?; 0-5(=0),N-(R%),; NHy; NH-R%; N(R%);; NH-C(=0)-R%; NH-
C(=0)-0-R%; NH-C(=0)-NH,; NH-C(=0)-NH-R°; NH-C(=0)-N(R%,; NR'-
C(=0)-R%; NR®-C(=0)-0-R%; NR®-C(=0)-NH,; NR®-C(=0)-NH-R?; NR’-
C(=0)-N(R%) ,; NH-S(=0);0H; NH-S(=0),R%; NH-S(=0),0R%; NH-S(=0)NH,;
NH-S (=0) ;NHR®; NH-S (=0),N (R°%),; NR®-S(=0),0H; NR®-S(=0),R%;
NR®-S (=0) ,0R"; NR®-S(=0),NK;; NR®-S(=0),NHR®; NR’-8({=0),N(R"%),; SH;
SCF3; SCFaH; SCFHj; SCF,Cl; SCFCly: SR?; S(=0)R%; S(=0):R%;
S(=0)20H; S(=0);0R%; 8(=0):NHz; S(=0),NHR?; o S({=0):N(R%);;
en los que “cicloalguilo' sustituido” y “heterociclilo® sustitui-
doc” en los restos correspondientes indican la sustitucién de uno
© varios atomos de hidrégenc en cada caso con independencia entre
si por F; Cl; Br; I; NO;; CN; =0; =C(NH;),; CF3; CFyH; CFHz; CF,Cl;
CECly; R%: C(=0)H: C(=0)R%; CO.H: C{=0)OR®; CONH,; C(=0)NHR’;
C(=0)N(R% ,; OH; OCF3; OCF,H: OCFH,; OCF,Cl; OCFCl,: OR%; 0-C(=0)-
R%; 0-C(=0)-0-R%; 0-(C=0)-NH-R%; 0-C(=0)-N(R%);; 0-S5(=0),-R% O-
S (=0),0H; 0~S(=0),0R?; 0-S(=0),NHy; 0-S(=0),NHER?; 0-5(=0),N(R%),;
SH; SCF3; SCFeH; SCFH;; SCF.Cl; SCFCly; SR $(=0)R°; 5(=0),R%;
S(=0)20H; S(=0),0R%; S(=0),NHy; S(=0}:NHR?; o S(=0):N(R%),;
en los que “arilo sustituido” y “heterocarilc sustituido” en los
restos correspondientes indican la sustitucidn de uno o varios
atomos de hidrégenoc en cada casc con independencia entre si por
F; Cl:; Br; I; NO;; CN; CF3; CFaH; CFHp; CF,Cl; CFCly; R%; C(=0)H;
C(=0)R% CO;H; C(=0)O0R%; CONHz; C(=0)NHR’; C(=0)N(R%) ,; OH; OCFj;
OCF,H; OCFH;; OCF»Cl; OCFCl,; OR®; 0-C(=0)-R°; 0-C(=0)-0-R%; O-
(C=0) -NH-R®; 0-C(=0)-N{R")2; 0-5(=0),-R°%; 0O-S(=0),0H; O-S(=0),0R’;
0-S (=0)2NHp; 0-5(=0);NHR®; 0-S(=0),N(R%,; NHy; NH-R®; N(R®);; NH-
C(=0)-R%; NH-C{=0)-0-R%; NH-C(=0)-NHz; NH-C(=0)-NH-R®; NH-C(=0)-
N(R%,; NR®-C{=0)-R%; NRO-C(=0)-0-R% NR®-C(=0)-NH,; NR’-C(=0)-NH-

R%; NRP-C(=0)-N(R% ,; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R%; NH-S(=0),0R%; NHz
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S(=0)NHy; NH-S(=0),NHR?; NH-S(=0).N(R%),; NR®-S(=0),0H;
NR%-5(=0),R"; NR%-5(=0),0R%; NRY-5(=0),NH,; NR’-S(=0),NHR?;
NR%-S (=0} ,N(R%)»; SH; SCF3; SCF.H; SCFHz; SCF,Cl; SCFCl,; SRY;
S(=0)R% S(=0),R%; S(=0),0H; S(=0),0R%; S(=0),NH;; S(=0).NHR?; o

S (=0} N (R%) 5;

con preferencia en los que “arilo sustituido” en los restos co-
rrespondientes indican la sustitucidn de unc o varios atomos de
hidrégeno en cada caso con independencia entre si por F; Cl; Br;
I; NOp; CF3; CFH; CFHp; CFRCl; CFCly; R%; C(=0)H; C(=0)R%; CO.H;
C(=0)OR%; CONHp; C(=0)NHR®; C{=0)N(R%),; OH; OCFs3; OCF,H; OCFHy;
OCF,Cl:; OCFCl,; OR%; 0-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R% ©O-(C=0)-NH-R?; O-
C(=0)-N(R%),; 0-5(=0),-R%; 0-S(=0),0H; 0-S5(=0),0R%; 0-S(=0),NHy; O-
S (=0)2NHR?; 0O-S(=0),N(R%),; NH,; NH-R%; N(R"),: NH-C(=0)-R"; NH-
C(=0)-0-R%; NH-C(=0)-NH;; NH-C({=0)-NH-R®; NH-C(=0)-N(R%) ,; NR°-
C(=0)-R%; NR®-C(=0}-0-R%; NR%-C(=0)-NH,; NR%-C(=0)-NH-R?; NR®-
C(=0)-N(R%) ;; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R%; NH-5(=0),0R%; NH-S{=0);NHz;
NH-S (=0) ,NHR®; NH-$(=0),N(R%) ;; NR%-S(=0),0H; NR®-S(=0),R%;

NR%-5 (=0),0R%; NR®-S(=0),NH;; NR®-S(=0),NHR?; NR°-S(=0),N(R%) ,; SH;
SCF3; SCF,H; SCFH,; SCF,Cl; SCFCl,: SRY; s(=0}R%; 8(=0),R%;
S(=0),0H; S(=0},0R%; S(=0).NHs; S(=0),NHR’; o S(=0)2N(R%)2;

con preferencia en los que “hetercarilo sustituido” en los restos
correspondientes indican la sustitucién de uno o varios atomos de
hidrégenoc en cada casc con independencia entre si por F; Cl; Br;
I; NOy; CN; CFi; CFuH; CFHp: CF,Cl; CFCl;; R% C(=0)H:; C(=0)R%
COH; C(=0)0R%; CONH,; C(=0)NHR%; C(=0)N(R%)p; OH; OCF3; OCF.H;
OCFH;; OCF,Cl; OCFCl;; OR%; 0-C(=0)-R%; 0-C(=0)-0-R’; O-(C=0)-NH-
R; O-C(=0)-N(R%,; 0-S(=0),-R%; 0-S(=0),0H; 0O-S(=0),0R%; O-

S (=0),NHp; 0-S(=0),NHR?; 0-S(=0),N(R%) ,; NH,; NH-R?; N(R"},; NH-
C(=0)-R%; NH-C(=0)-0-R°; NE-C(=0)-NH,; NH-C{=0)-NH-R®; NH-C(=0)-

N (R%),; NR°-C(=0)-R% NR%-C(=0)}-0-R%; NR®-C(=0)-NH,; NR°-C(=0)-NH-

R%; NR°-C(=0)-N(R%),; NH-S(=0),0H; NH-5(=0),R%; NH-S(=0),0R; Nﬂ—oﬂ"’
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S (=0),NHz; NH-5(=0),NHR®; NH-$(=0).N(R%),; NR’-$(=0),0H;
NR%-S (=0),R?; NR%-S(=0),0R"; NR®-S(=0),NH,; NR?-S(=0),NHR?;
NRD—S(=O)2N(R°)2; SH; SCF3; SCF;H; SCFHy; SCF2Cl; SCFEC13; srY;
${=0)R%; S(=0),R%; S(=0),0H; S(=0),0R"; S(=0):NHy; $(=0),NHR?; o©
S (=0) N {R®) 3;
en forma de compuestos libres; de tautdmercs: de N-dxidos; de
racemato; de enantidémeros, diasteredmeros, de mezclas de enantid-
meros o diasteredmercs o de un solo enantidmerc o diasteredmero;
o en forma de sales de acidos o de bases fisioldgicamente compa-
tibkles; o eventualmente en forma de sclvatos.

Las expresiones “valquilo” o “alquilo Cj;-19”, Yalquile C;_5”,
"alguilo Ci-¢", “algquilo C;-4” abarcan en el sentido de esta inven-
cldén a los restos de hidrocarburos alifdticos saturados o insatu-
rados aciclicos, es decir, restos alifaticos Cj-ip, restos aliféa-
ticos Ci-g, restos alifdticos Ci;s y restos alifdticos Ci-4, que en
cada caso pueden ser ramificados o lineales o© estar sustituidos
una © varias veces, y tener de 1 a 10 o de 1 a 8 c de 1 a 6 o de
1 a 4 atomos de carbone, es decir, alcanilos Ci-1p, alguenilos
Cz-19 ¥ alquinilos C;-15 o alcanilos Cj-g, alquenilos C;.g ¥y alquini-
los Cy;.3 0 alcanilos Ci-s, alguenilos Ci-g y alguiilos Cr-¢ © alcani-
los Cj-4, alguenilos C;.4 y alquinilos C;-4. Los alquenilos tienen
por lo menos un doble enlace C-C y los alguinilos por lo menos un
triple enlace C-C. El alquilo se elige con preferencia entre el
grupo formado por metilo, etilo, n-propile, 2-propile, n-butilo,
iso-butilo, sec-butile, tert-butiloc, n-pentileo, iso-pentilo, neo-
pentilc, n-hexilo, n-heptilec, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, ete-
nilo {vinilo), etinilo, propenilo (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CH3,
-C(=CH;)-CHs3), propinilo (-CH-C=CH, -C=C-CHj;), butenilo, butinilo,
pentenilo, pentinilo, hexenilo y hexinilco, heptenilo, heptinilo,

octenilo, coctinilo, nonenilo, noninilo, decenilo y decinilo.
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Las expresicnes “cicloalguilo” o “cicloalquilo Ci3_19” y “ci-

cloalquilot”

o “cicloalquile! C3.10” significan para los fines de
esta invencién hidrocarburos alifédticos ciclicos (cicloalifati-
cos) de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 8% & 10 Atomos de carbono, es decir,
restos cicloalifdticos Cs.15, estos hidrocarburos pueden ser satu-
rados o insaturados (perc no aromdticos) y estar sin sustituir o
sustituidos una o varias veces. La unién del cicloalquilecs con la
correspondiente estructura general de mayor rango puede hacerse a
través de cualquier eslabdén posible del anillo cicloalguilo. Los
restos cicloalquilo pueden ademés condensarse con otros sistemas
de anillo (hetero)ciclicos, aromaticos o heterocaromaticos, satu-
rados o© (parcialmente) insaturados, es decir, con ciclealguilo,
heterociclilo, arilo o hetercarilo, que a su vez pueden estar sin
sustituir o sustituidos una o varias veces. Los restos cicloal-
quilo pueden tener ademds uno o varios engarces, p.ej. en el caso
del adamantilo, biciclo(2.2.1lheptilo o bicicle[2.2.2}octilo. E1
cicloalquilo se elige con preferencia entre el grupo formade por
el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo-

heptile, cicleooctilo, cicleononilo, ciclodecilo, adamantilo,

SHoRe)
' ' p , ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo.

Los términos “heterociclilo” ¢ “heterocicloalgquilo” vy
“heterociclilo*” o “heterocicloalquiloL’ abarcan a los ciclecal-
quilo aliféticos saturados o insaturades (peroc no aromaticos),
que tienen de tres a diez, es decir, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 &6 10
eslabones, en los que por lo menos uno, eventualmente includo dos
o tres Atomos de carbono se han sustituido por un heteroatomo o

un grupo de heterodtomos, que en cada caso se eligen con indepen-

dencia entre si entre el grupo formade por 0O, S, N, NH vy
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N(algquilo Ci-g), con preferencia N(CH;), dichos eslabones pueden
estar sin sustituir o sustituidos una o varias veces. Los hetero-
ciclos son, pues, restos heterocicloalifdticos. La unidén del
heterociclo con 1la estructura general de rango superior puede
realizarse en cualquier eslabones posible del anillo heterocicli-
lo. Los restos heterociclilo pueden condensarse con otros siste-
mas de anille (hetero)ciclice saturado, (parcialmente) insaturado
o aromatico o hetercaromatico, es decir, con cicloalquilo, hete-
rociclilo, arilo o hetercarileo, que a su vez pueden estar sin
sustituir o sustituidos una o varias veces. Los restos heteroci-
clilo se eligen con preferencia entre el grupc formado por el
azetidinilo, aziridinile, azepanilo, azocanile, diazepanilo, di-
ticlanilo, dihidroguinelinilo, dihidropirrolilo, dioxanilo,
dicxolanilo, dioxepanilo, Aihidroindenilo dihidropiridinilo,
dihidrofuranilo, dihidroisoquinolinile, dihidroindolinilo, dihi-
droiscindolilo, imidazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,
oxiranilo, oxetanilo, pirrolidinilo, piperazinilo, 4-
metilpiperazinilo, piperidinilo, pirazeolidinilo, piranilo, te-
trahidropirrolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrequinolinilo,
tetrahidroiscquinolinileo, tetrahidroindolinile, tetrahidrofurani-
lo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiri-
doindeolilo, tetrahidronaftile, tetrahidrocarbolinilo, tetrahi-
droisoxazolo-piridinilo, tiazolidinilo y tiomorfolinilo.

El término “arilo” en el sentido de esta invencidn signifi-
ca hidrocarburos aromaticos que pueden tener hasta 14 eslabones,
entre otros los fenilos y los naftilos. Cada resto arilo puede
estar sin sustituir o sustituido una o varias veces, los sustitu-
ventes del arilo pueden ser iguales o diferentes y ocupar cual-
guier posicidén posible del arile. La unidén del arilo con 'la es-
tructura general de rango superior puede realizarse a través de

cualquier eslabdédn posible del resto arilo. Los restos arilo pue-
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den ademds condensarse con otros sistemas de anillo (hete-
ro)ciclicos saturados, (parcialmente)} insaturados, arométicos o
hetercaromdtices, es decir, con cicloalquilo, heterociclilo, ari-
lo o hetercarilo, que a su pueden estar sin sustituir o sustitui-
dos una o varias veces. Los ejemplos de restos arilo condensados
son el benzodioxclanilo y el benzodioxanilo. El arilo se elige
con preferencia entre el grupo formado por el fenile, l-naftilo y
2-naftilo, que en cada caso pueden estar sin sustituir o susti-
tuidos una o varias veces. Un arilo especialmente preferido es el
fenilo, sin sustituir o sustituido una o varias veces.

El término “heterocarilo” indica un resto ciclico aromatico
de 5 & 6 eslabones, gue contiene eventualmente 2, 3, 4 & 5 hete-
roatomos, los heteroatomos se eligen en cada caso con independen-
cia entre si entre el grupo formado por S, N y C y el resto hete-
roarilo puede estar sin sustituir o sustituido una o varias ve-
ces; en el caso de la sustitucidédn del hetercarilo, los sustitu-
yentes pueden ser iguales o diferentes y ocupar cualquier posi-
¢cidén posible del hetercarilo. La unidédn con la estructura general
de rango superior puede realizarse a través de cualquier eslabdn
posible del resto heteroarilo. Ademéds, el heterocarilo puede for-
mar parte de un sistema bi- o poli-ciclico de hasta 14 eslabones,
constituido por otros anillos (heterolciclicos saturados, (par-
cialmente) insaturades, aromaticos ¢ hetercaromaticos, es decir,
por cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heterocarilo, gque a su
vez pueden estar sin sustituir o sustituidos una o varias veces.
Es preferido que el resto hetercariloc se elija entre el dgrupo
formado por el benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazelilo, benzooxazoli-
lo, benzooxadiazolilo, quinazolinilo, guinoxalinile, carbazolilo,
guinolinilo, dibenzofuranilc, dibenzotienile, furile (furanilo),

imidazolilo, imidazotiazolilo, indazolileo, indolizinilo, indoli-
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lo, isoguinolinilo, isoxazoile, isotiazolilo, indolilo, naftiri-
dinilo, oxazolilo, oxadiazelilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fta-
lazinilo, pirazolilo, piridilo {2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridil), pirrolilo, piridazinileo, pirimidinileo, pirazinilo, pu-
rinilo, fenazinilo, tienilo (tiofenilo)}, triazolilc, tetrazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo y triazinilo. Son especialmente preferi-
dos el furilo, piridilo y tienilo.

Las expresicnes “arile, heteroarilo, hetercciclile, ciclo-
alquilo, heterociclile! o cicloalquilo1 unido mediante un engarce
alquilo Ci-g o algquilo Cij-4” en el sentido de la invencién indican
gue el alquilo Cj_4 o alguilo Cij.g v el arilo o heterocarilo o hete-
rociclilo o cicloalguile o heterociclile® o cicloalquilo! tienen
los significados definidos anteriormente y el resto arilo o hete-
roarilo o heterociclilo o cicloalquilo o heterociclile! o ciclo-
alquilo' esta unido mediante un grupo alguilo Ci4 © un grupoc al-
guilo Ci.g con la correspondiente estructura general de rango su-
perior. La cadena alquilo puede ser en todos los casos ramificada
© lineal, sin sustituir o sustituida una o varias veces. La cade-
na alquilo puede ademas en todos los casos ser saturada o insatu-
rada, es decir, puede ser un grupo alquileno, es decir un grupo
alquileno C;-4 o un grupo algquileno Ci_g, un grupoc alguenileno, es
decir, un grupo alguenileno C;-4 0 un grupo alqgquenileno Cz.g, © un
grupo alguinileno, es decir, un grupo alguinileno C;-4 ¢ un grupo

alquinileno C;.g. El alquilo Ci.q se elige con preferencia entre el

grupe formado por -CHy-, ~CHz-CH;-, ~-CH(CHsz)-, =CHs-CH;-CH,-,
-CH (CH3) -CH,-, -CH{CH,CH3) -, ~CHy—- (CHjy) -CHs—, -CH (CH3) -CH>=-CHz-,
—CHz-CH {CH3) -CHy—, -CH({CH3) -CH (CH3) -, —CH (CH;CH3) -CHa—-, —-C (CHj3) 2~
CHz-, -CH (CH;CH,CH3) -, -C (CH3) (CH3CH,4) -, -CH=CH-, -CH=CH-CH2-,
-C({CHy)=CH;,—, -CH=CH-CH;~-CH»,-, -CH;-CH=CH-CH;—-, -CH=CH-CH=CH-,
-C (CH3)=CH-CH;-, -CH=C(CHs)-CHz-, =C(CH3)=C(CH3)-, -C(CH;CH3)=CH-,
-C=C-, -C=C-CH;-, -C=C-CH;-CHz;-, -C=C-CH(CH3)-~, -CH;-C=C-CH,- vy
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-C=C-C=C- y el alquilo C;.g se elige entre el grupo formado por

—CHz-, -CHy-CH;-, -CH(CH3) -, ~CH,-CH;-CH;-, -CH (CH3) -CHz-,
-CH(CH,CH3) -, -CHz-(CHj,),-CHo-, -CH(CH3)-CH,;-CHz—, -CH;-CH{(CHj3)-CH;-,
-CH(CH3)-CH(CH3}-, -CH(CH;CHj3)-CHz-, -C{CH;3),-CHz-, -CH(CH3CH,CH;}-,
—C{CHa) - (CH,CH4) -, ~CHp- (CH;) 3-CHy-, -CH (CH3) -CH»-CHz-CH»-, -CHjp~
CH{(CHs3) -CH,-CHp—, —CH (CH3) -CH,-CH (CH3) -, -CH (CH;) -CH (CH3) ~CH,-,
-C {CHj3) ,-CH;-CH,-, -CH>-C(CHs}2~-CH>-, -CH (CHyCH3) =CH,-CHz-, -CHz-
CH (CH,CH3} -CH,—, -C(CH3) 2-CH(CH3) -, -CH (CH»CH3} —-CH (CHj) -,
—-C{CHs) (CHCH3) -CH»-, -CH {CH,CH3CH3) -CHj-, -C ({CHCH2CHj3) -CHsz-,
-CH{CH2CH,CH,CH3} -, ~-C(CHs) (CHCH2CH3)~, -C(CHzCH3)z-, -CH;-(CHz).-
CHz-, -CH=CH-, ~CH=CH-CH;-, -C(CHi)=CH;-, -CH=CH-CH;-CH;-, -CHy-
CH=CH-CH;-, -CH=CH-CH=CH-, -C (CHs)=CH-CH:—, -CH=C (CH;3) -CH;-,
~-C(CH;3)=C(CH3)-, -C(CH,CH;3)=CH-, =~CH=CH-CH,;-CH;-CH;-, -CH;-CH=CHy~
CH,-CH;-, -CH=CH=CH-CH,;-CH,-, =-CH=CH;-CH-CH=CH,-, -C=C-, -C=C-CH;-,
-C=C-CH;-CH,-, -C=C-CH (CH3) -, -CHy-C=C~CH;—, -C=C-C=C-, -C=C-
C{CHz}2-, -C=C~-CH,~CH,-CHy-, -CH,-C=C-CH;-CH3—, -C=C-C=C-CHy- v
~C=C-CH,-C=C-.

En relacién al “alquilo”, “hetercciclile” y “cicloalgquile”

se entiende por la expresidén “sustituide una o varias veces” en
el sentido de esta invencidén la sustitucién unica o multiple,
p.ej. la sustitucién doble, triple, cuddruple de uno o varios
dtomos de hidrégeno en cada caso con independencia entre si por
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por F; Cl; Br; I;
NOz; CN; =0; =NH; =N(OH); =C(NHz)p; CFs; CFzH; CFHp; CF:Cl; CFCl;;
R%; C(=0)H; C(=0)R% CO;H; C(=0)OR%; CONHs; C(=0)NHR®; C{=0)N(R")::
OH; OCF3;; OCFH; OCFH;; OCF,Cl; OCFCly; OR’; 0-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-
RY; 0-(C=0)-NH-R%; 0-C(=0)-N(R%,; 0-5(=0),-R%; 0-S5(=0),0H; O-
S(=0),0R%; 0-8(=0),NH,; 0-S(=0),NHR?; 0-S(=0),N(R%),; NH; NH-R%;
N(R%),; WNH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0-R%; NH-C(=0)-NH,; NH-C(=0)-NH-R%;
NH-C (=0) -N(R%,;  NR®-C(=0)-R%;  NR®-C(=0)-0-R%;  NR%-C(=0)-NH;:

NR?-C (=0) -NH-R®; NR%-C (=0) -N (R%) ;; NH-S (=0) ,0H; NH-S (=0) ,R%;
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NH-3 (=0) ,0R; NH-$ (=0) ;NHy; NH-S (=0) ,NHR?; NH-S (=0) 2N (R%) 2/
NR°-S(=0),0H; NR%-5(=0);R%;  NR°-S(=0),0R%; NR®-5(=0),NH,; NR’-
S(=0),NHR?; NRU-S(=0),N(R%),; SH; SCF3; SCF,H; SCFH,; SCFCl;
SCFCla; SR%  S(=0)R% S(=0)2R%; S(=0},0H; S(=0);0R"; 5(=0),NH,;
S (=0) ,NHR?; y S{=0),N(R%),; entendiéndose por restos sustituidos
varias veces aquellos restos que estdn sustituidos varias veces
sobre diversos Atomos o sobre el mismo dtomo, p.ej. los gque estan
sustituidos dos, tres o cuatro veces, por ejemplo tres veces so-
bre el mismo dtomo de C, como es el caso del CF; o CH,CF; o sobre
diversos atomos, comc es el caso del CH{OH)-CH=CH-CHCl,. Even-
tualmente, un sustituyente puede estar a su vez sustituida una o
varias veces. En el caso de sustitucién miltiple, los sustituyen-
tes presentes pueden ser iguales o distintos.

lfl

En relacién al “cicloalquilo” y “heterociclilo®”

se entien-
de por la expresidn “sustituido una o varias veces” en el sentido
de esta invencidén la sustitucidén simple o multiple, p.ej. la sus-
titucién doble, triple o cuddruple, de uno o de varios &tomos de
hidrdégeno en cada caso con independencia entre si por sustituyen-
tes elegidos entre el grupo formado por F; Cl; Br; I; NOp; CN;
=0; =C(NHz)2: CF3; CFH; CFHp; CF.Cl; CFCly; R% C(=0)H; C(=0)R%
COH; C(=0)OR%; CONHp; C(=O}NHR®; C(=O)N(R%,; OH; OCF3; OCF.H;
OCFHp; OCF,Cl; OCFClp; OR%; 0-C(=0)-R%; 0-C(=0)-0-R%; 0O-(C=0)-NH-
R%  0-C(=0)-N(R%,; 0-5(=0),-R%; 0-S(=0),0H; 0-8(=0),0R%; O-
S(=0);NHz; ©-S(=0),NHR®; O-S(=O)2N(R°)2: SH; SCFi; SCFH; SCEHj3;
SCF,Cl;  SCFClz; SR%;  S(=0)R%; S(=0),R%; S(=0),0H; S(=0),0R%;
S(=0),NHz; S(=0),NHR?; y §(=0),N(R%),; entendiéndose por restos
sustituidos wvarias veces aquellos restos gque estan sustituidos
varias veces, p.ej. dos, tres o mas veces, sobre diversos atomos
0 sobre el mismo atomo, por ejemplo tres veces sobre el mismo
atomo de C, como es el caso del 1,1-difluorciclchexiloc © sobre

diversos &tomos, como es el caso del 1,2-difluocr-ciclchexilo.
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Eventualmente, un sustituyente puede estar a su vez sustituido
una o varias veces. La sustitucién miltiple puede tener lugar con
el mismo sustituyente o con diversos sustituyentes.

Los sustituyentes “alquilo”, “heterociclilo” y “ciclecalqui-
lo” preferideos se eligen entre el grupo formado por F; Cl; Br; I;
NOz; CF3; CN; =0; =NH; R%; C{=0)(R° o H); C(=0)0(R% o H); C(=0)N(R®
o H)z; OH; OR%; 0-C(=0)-R% O-(alquilo Ci_g)-OH; O-{alquilo Ci.g)-O-
alguilo Cjg; OCF3;; N(R® o H)z; N(R® o H)-C(=0)-R%; N(R® o
H)-C(=0)-N(R® o H),; SH: SCFi; SR°; S(=0),R% S(=0),0(R°" o H) vy
S (=0),-N(R® o H),.

Los sustituyentes “alquile”, “heterociclilo” y “cicloalgui-
lo” especialmente preferidos se eligen entre el grupo formado por
F; Cl; Br; I; NOz; CF3; CN; =0; algquilo Ci_g; arilo; heteroarilo:;
cicloaiquilo Ci-y9; heterociclilo; arilo, heterocarilo, cicloalgui-
lo C3-:0 © heterociclilo unido mediante un engarce alqguilo Ci.g;
CHO:; C(=0)-alquilo Ci_g; C(=0)-arilo; C(=0)-hetercarilo; COzH;
C(=0)C-alquilo Ci-g; C{=0)0-arilo: C(=0)0-heteroarilo; CONH;;
C(=0)NH-algquilo Ci-g: C(=0)N(alguilo Ci-p)2s C(=0)NH-arilo;
C{=C)N{arilo),; C(=C)NH-hetercarilo; C(=0)N(heterocarilo)z;
C(=0O}N{alquilo Ci.g)-(arilo); C(=0)N(alquilo C:_3} (heterocarilo);
C(=0)N{hetero-arilo} (arilo); OH; O-alguilo Ci_g: OCF;; O-(alquilo
Ci;-g)-0OH; O-{alquilo Ci-g)-0O-alquilo Cj;-g; O-bencilo; O-arilo; O-
heterocarilo; O0-C(=0)-alquilo Ci-37 O-C (=0)-arilo; O-C (=0Q) -~
heteroarilo; NHz; NH-algquilo C;_g; N{alquilo Cig)z; NH-C(=0)-
alquilo Ci-g; NH-C{=0)-arilo; NH-C({=0)-hetercarilo; SH; S-alguilo
Ci-g; SCF3; S-bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; S{=0);-alguiloc Cj_s;
S(=0)z~arilo; S(=0),-hetercarilo; §(=0),0H; S(=0)20-alquilo Cj.g;
5(=0),0~arilo; S(=0),0-hetercarilo; S(=0),-NH-algquilo Ci.g; S(=0)3z-
NE-arilo; y S(=0);-NH-hetero-arilo Cj_g.

Yo

Los sustituyentes “cicloalquilo y “heterociclilo'”

prefe-

ridos se eligen entre el grupo formado por F; Cl; Br; I; NOy;
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CF;; CN; =0; R% C(=0)(R® o H); C(=0)O(R® o H); C(=O)N(R® o H)z;
OH; OR%; 0-C(=0)-R%; ©O-(alguilo Cj)-OH; O-(alquilo Cj-g)-0-
alquilo Cig; OCF3; SH; SCF3; SR% S(=0),R% S(=0).0(R® o H) vy
S (=0),-N(R® o H),.

Los sustituyentes “cicloalquilo'” y “heterociclilo!” espe-
cialmente preferidos se eligen entre el grupo formado por F; Cl:
Br; I:; NO;; CFi; CN; =0; alquilo Ci-g; arilo; hetercarilo; ciclo-
alquilo Cj-15; heterociclile; arileo, heteroarilo, cicloalquilo Csi-
10 © heterociclilo unido mediante un engarce alquilo Ci.g; CHOG;
C{=0)-alquilo Ci-g; C({=0)-arilo; C(=0)-hetercarilo; COxH; C(=0)0C-
alquilo Ci.g; C(=0)0D-arilo; C{=0)0O-heterocarilo; CONH,; C(=0)NH-
alquilo Ci-5; C(=0)N-(alquilo Ci-g}z:¢ C{=0)NH-arilo;
C{=0}N(arilo)y; C{=0)NH-heteroarilo; C{=0)N{heterocarilo):
C(=0)N(alquilo Cj-g)-(arilo); C{=C)N{alguilo Cj;_3) (hetercarilo};
C(=0)N(heterco-arilo) {arilo); OH; O-alquilo C;-s; OCF3; O-{alquiloc
Ci-g)~OH; O-(alquilo C;-g)-0O-alquilo C;.g; O-bencilo; O-arilo; O-
hetercarilo: 0-C(=0)-alquilo Ci-as 0-C(=0)-arilo:; O=-C{=0) -
heterocarilo; SH; S-alquile C;.g; SCFi; S-bencilo; S-arilo; S-
heterocarilo; S5(=0);-alquilo Ci_g; S(=0);-arilo; S(=0),-heteroarilo;
S{=0),0H; S(=0)30-alquiloc Ci-g; S(=0),0-arilo; S{=0),0-heteroarilo;
S({=0);~-NH-algquilc Cj-g; S5{=0),-NH-arilo; vy §{=0),-NH-hetercarilo
Ci-g.

En relacidén con “arilo” y “heteroarilo”, en el sentido de
esta invencidén se entiende por “sustituido una o varias veces” la
sustitucién simple o miltiple, p.ej. doble, triple o cuadruple de
uno © varios atomos de hidrégeno del sistema ciclico en cada caso
con independencia entre si por sustituyente elegidos entre el
grupo formado por F; Cl; Br; I; NO;; CN; CF3; CFEF;H; CFHp; CF.Cl;
CFCl,; R%; C(=0)H; C(=0)R% CO;H: C(=0)OR"; CONHp; C(=0)NHR’;
C(=0)N{R%),; OH; OCF3; OCFoH; OCFHs; OCF,Cl; OCFCly; OR’; 0-C(=0)-

RY; 0-C{=0)-0-R% 0-(C=0)-NH-R’; 0-C(=0)-N(R%3; 0-5(=0),-R% O-

000324



10

15

20

25

30

- 19 -
S(=0),0H; 0-S(=0),0R%; 0-S(=0),NHy; 0-5(=0);NHR?; 0-5(=0)zN(R%);;
NH;; NH-R®; N(R%,; NH-C(=0)}-R% NH-C(=0)-0-R%; NH-C(=0)-NH;
NH-C(=0)-NH-R’;  NH-C{=0)-N{(R%),; NR-C(=0)-R°;  NR°-C(=0)-0-R’%;
NR’-C (=0) -NHp;  NR?-C(=0)-NH-R?;  NR°-C(=0)-N(R®),;  NH-S(=0).0H;
NH-—S(=O)2R°; NH—S(=O)20R°; NH=-5 (=0) »iH>; NH—S(=O)2NHRO;
NH-S (=0),N (R%),; NR-S(=0),0H; NR’-5(=0),R%; NR°-5(=0},0R%; NR°-
S (=0),NHy; NR-5(=0),;NHRY; NR%-S(=0),N(R%);; SH; SCF3; SCF:H; SCFHy;
SCF,Cl; SCECly: SR%;  S(=0)R%; S(=0),R"; S(=0);0H; $(=0),0R’%;
S(=0),NHs; S(=0),NHR?; y S$(=0),N(R%);, de uno o eventualmente de
diversos &tomos, eventualmente dicho sustituyente puede estar a
su vez sustituido una o varias veces. La sustitucién maltiple se
efectla con el mismo sustituyente o con diferentes sustituyentes.

De modo muy especialmente preferido los sustituyentes de
arilo son # CN.

Los sustituyentes “arilo” y “heteroarilo” preferidos son F;
Cl; Br; I; NOp; CFy; CN; R% C(=0)(R® o H); C(=0)0(R° o H);
C(=0)N(R® o H),; OH; ORY; 0-C(=0)-R% O-(alquilo C;-3)-O-alquilo C;-
g; OCF3; N(R® o H)z; N(R® o H)-C(=0)-R% N(R® o H)-C(=0)-N(R® o H);
SH; SCFi; SR%; $(=0),R%; S(=0),0(R” 0 H); S(=0),-N(R® o H);.

Los sustituyentes “arilo” y ‘“hetercarilo” especialmente
preferidos se eligen entre el grupc formade por F; Cl; Br; I;
NO;; CF3; CN; alguilo Cy.g; arilo; heteroarilo; cicloalguilo Cjz-1p:
heterociclilo; arilo, heteroarilo, cicloalquilo Cj.i9 © heteroci-
clilo unido mediante un engarce alquilo Ci_g; CHO; C(=0}-alquilo
Ci-g; C(=0)-arilo; C(=0)-heteroarile; CO;H; C{(=0}0-alquilo Ci-g;
C(=0)0-arilo; C(=0)0-heteroarilo; CONH;; C(=0)NH-alquile Cj-gs
C(=0)N(alquilo Ciglz; C(=0)NH-arilo; <C(=0)N(arilo),; C(=0)NH-
heterocarilo; C(=0)N(hetero-arilo);; C(=0)N(alquilc C,_g){arilo}:
C(=0)N(algquile Cj-g)-t{hetercarilo): C(=0)N (hetercarilo) (arilo);
OH; O-alquilo Cj-g; OCF3; O-(alquilo C;-g)}-OH; O-{(alguilo C;-g)-0-

alquilo C;_g; O-bencilo; O-arilo; O-hetercarilo; 0-C(=0)-alquilo
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Cy-g7 0O-C(=0C)~arilo; O-C(=0)-hetercarilo; NH;; NH-alquilo Ci-g;
N(alquiloc Cj-g)z; NH-C(=0)-alquilo C;-g; NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-
heterocarilo; SH; S-alquilo Ci-3; SCF3; S-bencilo; S-arilo; S-
hetercarilo; S(=0};-alguilo Cj.g; S(=0);-arilo; S(=0),-heterocarilo;
S(=0),0H; S5{=0);0-alquilo Cj-g; S$(=0);0-arilo; S5({=0):0-hetercarilo;
S(=0),-NH-alquilo Ci_g; S({=0})2-NH-arilo; S(=0),-NH-heterocarilo C;_g.

Los compuestos de la invencidn se definen por los sustitu-
yentes, por ejemplo por R!, R® y R’ (sustituyentes de la 1° gene-
racion), que eventualmente estan sustituidos (sustituyentes de la
2% generacidn). Segun su definicidn, estos sustituyentes de los
sustituyentes pueden estar a su vez sustituidos (sustituyentes de
la 3% generacién). Por ejemplo si R' = arilo (sustituyente de la
1* generaciodn), entonces este arilo puede estar a su vez susti-
tuido, p.ej. por alguilo Cig (sustituyente de la 2% generaciédn).
De ello resulta el grupc funcional aril-alquilo Ci_g. Después, el
alguilo C;-g puede estar a su vez sustituido de nuevo, p.ej. por
Cl (sustituyente de la 3* generacién). De ello resulta en total
un grupo funcional aril-alquilo C;_g-Cl.

En una forma preferida de ejecuciédn, los sustituyentes de
la 3% generacidén ya no pueden sustituirse de nuevo, es decir, no
existen los sustituyentes de 1la 4% generaciédn.

En otra forma preferida de ejecucidn, los sustituyentes de
la 2?2 generacidén no pueden sustituirse de nuevo, es decir, en
este caso no existen los sustituyentes de la 3? generacién. En
otras palabras, en esta forma de ejecucidén p.ej. en el caso de la
férmula general (I), los grupos funcionales de R' a R'® pueden en
cada caso estar eventualmente sustituidos, pero los sustituyentes
en cuestidn no pueden estar sustituidos de nuevo.

En algunocs casos, los compuestos de la invencidn se definen
mediante sustituyentes, que llevan un resto arilo o heteroarilo,

en cada caso sin sustituir o sustituido una o varias veces © que
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junto con el o con los dtomos de carbono o hetercatomo(s) que 1ios
unen forman un anillo, por ejemplo un arilo o heteroarilo, en
cada caso sin sustituir o sustituido una o varias veces. Tanto
estos restos arilo o hetercarilo como los sistemas aromaticos
formados de este modo pueden eventualmente condensarse con un
cicloalguilo Cj3-1p o heterociclilo, en cada caso saturado o insa-
turado, o con un ariloc o hetercarilo, es decir, con un cicloal-
guilo C3.3p como el ciclopentile o con un heterociclilo como el
morfolinilo, o con un arileo como el fenilo ¢ con un heteroarilo
como el piridilo, los restos cicloalguile Cji.;p © heterociclilo,
arilo o heteroarilc condensados resultantes pueden a su vez estar
en cada caso sin sustituir o sustituidos una o varias veces.

En algunos casos, los compuestos de la invencidén se definen
mediante sustituyentes, gue constituyen o llevan un resto ciclo-
alguilo Ci.1p o heterociclilo, en cada caso sin sustituir o susti-
tuide una o varias veces o gue Jjunto con el o con los atomos de
carbono o heterodtomo(s) que los unen forman un anillo, por ejem-
ple un cicloalguilo Ci-3p © heterociclilo, en cada caso sin susti-
tuir o sustituido una o varias veces. Tanto estos restos cicloal-
quilo C3-10 © heterociclilo como los sistemas ciclicos alifaticos
formados pueden eventualmente condensarse con un arilo o heteroca-
rilo o con un cicloalguilo Cz-19 0 heterociclilo, es decir, <¢on un
arilo como el fenilo © con un hetercarilo como el piridilo o con
un cicloalguilo Cj3-3yp como el ciclohexile o con un heterociclilo
como el morfolinilo, los restos arilo o hetercarilo o cicloalqui-
lo Ci-1p o0 heterociclilo condensados resultantes pueden a su vez
estar en cada caso sin sustituir o sustituido una o varias veces.

En el marco de la presente invencién, el simbolo ‘_g—__
empleado en las férmulas indica la unidén de un resto en cuestidn

con la correspondiente estructura general de rango superﬁﬁi‘._?”
wu Lt
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La expresién “(R® o H)” dentro de un resto indica que R® y H
dentro de este resto puede aparecer en cualquier combinacidén po-
sible. Por ejemplo, el resto “N{(R® o H);” puede significar “NH.”,
“NHR?” y “N(R%),”. Si R’ aparece varias veces dentro de un resto,
por ejemplo en el caso del “N(R%),”, entonces R® en cada caso pue-
de tener el mismo significade o significados diferentes: en el
ejemplo presente del “N(R%,”, R® puede significar p.ej. dos veces
arilo, con lo cual se indica el grupo funcional “N{arilo},” o R’
puede ser una vez arilo y una vez alquilo Ci.ig, c¢on lo cual se
indica el grupo funcional “N(arilo) (alquilo Cj-30) 7.

Cuando un resto aparece varias veces dentro de una molécu-
la, p.ej. el resto RO, entonces este resto puede tener en cada
caso diferentes significados para los diversos sustituyentes: por
ejemplo si son tanto R' = R? como R? = R®, entonces R? puede sig-
nificar R' = arilo y R® puede significar R? = alquilo Cj-10-

Por el términc de una sal formada con un acido fisioldgica-
mente compatible se entienden en el sentido de esta invencidén las
sales del correspondiente principio activo con &cidos inorgénicos
u organicos, que son fisioldgicamente compatibles, en especial en
el caso de aplicacidén al hombre y/o a los mamiferos. Es especial;
mente preferido el clorhidrato. Los ejemplos de &acidos fisioldgi-
camente compatibles son: el Acido clorhidrico, acido bromhidrico,
dcido sulfirico, 4cido metanosulfdnico, acido p-toluenosulfdnico,
dcido carbénico, acido fdérmico, 4&cido acético, &acido oxalico,
dcido succinico, 4cido tartarico, &acido mandélico, &acido fuméri-
co, acido maleico, Acido lactico, éacido citrico, &cide glutamico,
acido sacarico, &cido monometilsebacico, 5-oxo-prolina, &acido
hexano-l-sulfénico, dcido nicotinico, adcide 2-, i- o 4-
aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetil-benzcico, 4acido o-lipdnico,

acetilglicina, acido hipurico, Aacido fosfdérico, Aacido aspartico.
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Son especialmente preferidos el acido citrico y el acido clorhi-
drico,

Las sales fisiolégicamente compatibles con cationes o bases
son sales del compuesto correspondiente gue actua como anidn con
un catidén con preferencia inorgdnico, que son fisioldgicamente
compatibles, en especial cuando se aplican al hombre y/o a los
manmiferos. Son especialmente preferidas las sales de los metales

alcalinos y alcalinotérrecs, pero también las sales de amoniaco

[NHxRs—x]*, en la que x = 0, 1, 2, 3 &6 4 y R significa un resto
alquilo Ci-4 ramificado o lineal, en especial las sales {(mono-} o
{di-)sddicas, (mono-) o (di-}potésicas, las sales magnésicas o
calcicas.

En las formas preferidas de ejecucidn de los compuestos de
la invencién de la férmula general {(I), n significa el numero 1,
2, 3 6 4, con preferencia el numero 1, 2 & 3, con preferencia
especial el namero 1 & 2, con preferencia muy especial significa
el numero 1.

Otras formas preferidas de ejecucidn de los compuestos de
la invencién de la férmula general (I) tienen las férmulas gene-

rales (Ia), (Ib), (Ic) o {(Id):

7‘& H R R%2R® R R5a R®
7\ R7 >—S\
(CHRﬁn (CHRY, TF
OR‘IO RB
RQ
(Ia) {Ib)

2
R N H R RSaRs }—N RSa RS
f

\ N R7
N‘N)\(CHR‘*)n I ((:HR“)n \fr ﬁj
R1 R10 8
R 000029
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(Ic) {Id)
Son muy especialmente preferidos 1los compuestos de las

férmulas generales (Ia) y (Ib).

De mode muy especialmente R!' is # H.

En otra forma preferida de ejecucidén de los compuestos de
ia invencién de la férmula general (I),
el resto R! significa H; alguilo Cj-15, C(=0)=-alquilo Cj_15, C(=0)-
NH-alguilo Ci-ip, C(=0)-N({algquilo Cj-10)2, O-alguilo Ci_1p, S-

10 alquilo Ci-19, NH{algquilo Ci-19), N(alguilo Ci.1p0)2, NH-C(=0)-
{alguilo Ci-1p), NH-S({=0)z-alquilo Cji-i1g, N{alguilo Ci_1p}-
S{=0);-alguilo Ci-19, S(=0)j3-alguilo Cj.19, $(=0),-NH-alguilo C;-
10, S(=0);-N{alguilo Ci-ig)2, dicho alquilo Cj-;p puede ser en
cada caso saturado o insaturade, ramificado o lineal, sin

15 sustituir o sustituido una o varias veces por uno ¢ varios
sustituyentes elegidos en cada caso con independencia entre
si entre el grupeo formado por F, CL, Br, I, NOz, CN, OH, =0,
O-alguilo Cji.4, OCF3, CF3, NH;, NE-{alquilo Ci_4), N{alquilo C;.-
4)2, SH, S-alquilo Cj-4, SCF;, fenilo y piridilo, dichos fenile

20 0 piridilo estdn en cada caso sin sustituir o sustituiéos una
0 varias veces son por unc o varios sustituyentes elegidos en
cada caso con independencia entre sl entre el grupo formado
por F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo Ci.4, OCFj3, alquilo
Ci-a» C{=0)-0H, CF3, NH;, NH{alguilo C;_4}, N{alguilo Cji_4)z, SH,

25 S-alquilo Ci.4, SCF3; y S(=0),0H;

o significa cicloalquilo1 Cy-10 © heterociclilo®, en cada caso

saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una o va-

rias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada

caso con independencia entre si entre el grupo formado por F,
30 cl, Br, I, NO;, CN, OH, =0, O-alguilo C;-4, OCF;, CF3, SH,

S-alguilo Cj.4, SCFi, fenilo y piridilo, diches fenilo o piri-

dilo estan en cada caso sin sustituir o sustituidos una o %ﬁﬁﬁ" U
S 0800}



10

15

20

25

30

.._25_
rias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada
caso con independencia entre si entre el grupe formado por F,
Cl, Br, I, NQ,, CN, OH, O-alguilo Cj.y, OCF3;, alquilo Cj-4,
C(=0)-0H, CF3, NH;, NH{alquilo Cj-4), N{alaguiloc Ci-¢)2, SH,
S-alguilo Cy.4, SCE3; y S(=0),0H;
o significa cicloalquilo1 C3-10 © heterociclileo! unido mediante
un engarce alguilo Ci4, en cada casc saturade o insaturado,
sin sustituir o sustituido una o varias veces por uno o va-
rios sustituyentes elegidos en cada caso con independencia
entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, NOz, CN,
OH, =0, O-alquilo C;-4, OCFs;, CF3;, SH, S-alquilo Cj.4, SCF3, fe-
nilo y piridilo, dichos fenilo o piridilc estédn en cada caso
sin sustituir o sustituido una © varias veces por uno o va-
rios sustituyentes elegidos en cada caso con independencia
entre si entre el grupo formado por ¥, €1, Br, I, NOp, CN,
OH, O-alguilo Ci-4, OCFs, alquilo Ci-4, C(=0)-0H, CF3, NHz,
NH(alguilo Ci.4), N{algquilo Ci4)2, SH, S-alquilo C;.4, SCF3 y
S (=0),0H; dicha cadena alquilo puede ser en cada caso ramifi-
cada o lineal, saturada o insaturada, sin sustituir o susti-
tuida una o varias veces por unoc o varios sustituyentes ele-
gidos en cada caso con independencia entre si entre el grupo
formado por F, Cl, Br: I, OH y O-alguilc Ci4;
o significa C(=0)-cicloalquilo Csz-1p, O-cicloalquilo Csi.ig, S-
cicloalguilo Cs-10, en cada casc saturado o insaturado, sin
sustituir o sustituideo una ¢ varias veces por une o varios
sustituyentes elegidos en cada caso con independencia entre
si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH, =0,
O-alguilo Cj—q, OCF3;, CFj3, NH, NH-(alguilo Ci-4), N{algquilo C;i-
4}z, SH, S-alquilo Cy_4, SCF;, fenilo y piridilo, dichos fenilo
o piridilo estédn en cada caso sin sustituir o sustituido una

0 varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en ca-

000221
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_26_
da caso con independencia entre si entre el grupo formado por
F, Cl, Br, I, NO, CN, OH, O-alguilo Cj.q, OCF3, alguilo Ci-4,
C(=0)-0H, CF3, NHz, NH{alquilo Cj-4}, N{alguilo Ci_4)2, SH,
S-alquilo Cj;.4, SCF3 y $(=0),0H;
o significa ariloc, heteroarilo, C(=0)-arileo, C(=0)-
hetercarilo, O-arilo, C-heterocarilo, NH{arilo), N{arilo},,
NH (heteroarilo), N(heteroarilo),, NH-C(=C(arilo)}, NH-
C(=0) (hetercarile), NH-S5(=0):;-(arilo),NH-5(=0),-
{(hetercarile},$(=0}s-arilo, 5{(=0);-heterocarilo o arilo o
heterocarilo unido mediante un engarce alquilc Ci-g, en cada
caso puede estar sin sustituir o sustituido una ¢ varias ve-
ces por uno © varios sustituyentes elegidos en cada caso con
independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br,
I, NOz;, CN, OH, =0, O-alquilo C;_4, OCF;, CF3, NH;, NH{alquilo
Ci-4), N{alguilo Ci.4)2, SH, S-alquilo C;-4, SCFi3, S(=0),0H y NH-
S(=0}.~alguilo Cy-4, y eventualmente la cadena alguilo puede
ser ramificada ¢ lineal, saturada o insaturada, sin susti-
tuir, sustituida una o varias veces por unc o varios sustitu-
yéntes elegidos en cada casc con independencia entre si entre
el grupo formado por F, Cl, Br, I, OH y O-alquilo C;4.

En otra forma preferida de ejecucidédn de los compuestos de

la invencidén de la férmula general (I), el resto R? significa 1la

estructura parcial (T1)

_§_ (Y)e— (CR11aR11b)m_ Z

(T1)

en la que

000532
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en el que R' significa H; alguilo Ci.g 0 S(=0)s-alquilo Cj.g,
dicho alquilo C,.g puede ser en cada caso saturado o insatura-
do, ramificado o lineal, sin sustituir o sustituido una o va-
rias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada
caso con ilndependencia entre si entre el grupo formado por F,
Cl, Br, I, OH, O-alguilo Cy-4, OCF3, NH;, NH-algquilo Ci_¢ ¥y
N(alguilo Ci-4)2:

o significa el numero 0 6 1,

Rlla 11lb

y R en cada caso con independencia entre si significan H;

F; Cl; Br; I; NOj; CF3; CN; OH; OCF3; NH; alguilo Ci-4, O-alqguilo

Ci-ay NH-alquilo Cj;-4, N{alguilo Ci-4)2, dicho algquilec Ci_s puede ser
en cada caso saturado o insaturado, ramificado o lineal, sin sus-
tituir ¢ sustituido una o varias veces por unc o variecs sustitu-

ventes elegidos en cada caso con independencia entre si entre el

grupo formado por F, Cl, Br, I, O-alguilo Ci.4, OH y OCF3;

lia 11k

con la condicién de que si R v R estan unidos al mismo

dtomo de carbono, entonces solc uno de los sustituyentes R'®

y Rllb

puede significar OH, OCFi;, NH;, O-algquilc Cj;.4, NH-
alquilo Ci-y © N{alquilo Ci_4)2:

m significa el numero 0, 1, 2, 3 & 4;

Z significa alquilo Cj.4, saturado o insaturado, ramificado o li-
neal, sin sustituir ¢ sustituido una o varias veces por uno
o varios sustituyentes elegidos en cada caso con independen-
cia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, NOj,
CN, OH, =0, O-alquilo Cj-4, OCF3;, C(=0)-OH, CF3, NHjy,
NH(alguilc Ci-4), N(alguilo Ci—4}3, SH, S-alguilo Cj.4, SCF3 y
S (=0}),0H; cicloalquilo1 Ci-10 © heterociclilo!, en cada caso
saturados o insaturados, sin sustitulr o sustituidos una o©
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada

caso. con independencia entre si entre el grupe formado por

F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo C;_4, OCFj3, alquilo C;-.,

goGi33
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C{=0}-0OH, CF3, SH, S-alguilo Ci-4, SCFs;, S(=0),0H, bencilo,
fenilo, piridilo y tienilo, dichos bencilo, fenilo, piridi-
lo, tienilo pueden estar en cada caso sin sustitulr o susti-
tuidos una o varias veces por uno ¢ varios sustituyentes
elegidos con independencia entre si entre el grupco formado
por F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo Ci-4, OCFs3, alquilo
Ci-4, C(=0)-OH, CFs3, NH,, NH({alquilo Ci;-;), N{alquilo Ci-4)2,
SH, S-alquilo Cj.4, SCF3 y S({=0),0H; arilo o hetercarilo, en
cada caso sin sustituir o sustituido una o varias veces por
uno o varics sustituyentes elegidos en cada caso con inde-
pendencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I,
NO>, CN, OH, 0O-alguilo Ci-s, OCF3, alquilo Ci-4, C{=0)-0H, CFj3,
NHz, NH({algquile Ci_4), N{alguilo C;-4)2, SH, S-~alguilo Cj-q4,
SCFi, §(=0);0H, kencilo, fenile, piridilo y tienilo, dichos
bencilo, fenilo, piridilo, tienilc pueden estar en cada caso
sin sustituir o sustituidos una ¢ varias veces por unoc o va-
rios sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por F, Cl, Br, I, NQ,, CN, OH, O-algquilo C;-
gr OCF3, alquilo Ci.q4, C{=0)-0H, CF;, NHz, NH{(alquilo Ci_4),

N{alquilio Ci_4)2, SH, S-alquilo Cj-4, SCF3 y S (=0),0H.

1la 11b

Sim # 0, entonces los restos R tomando en conside-

¥y R
racién la condicidédn anterior, tanto si estdn unidos al mismo ato-
mo de carbono como a diferentes atomos de carbono, significan en
cada caso con independencia entre si H; F; Cl; Br; I; NOz; CFi;
CN; OH; OCF3; NHzr algquile Ci4, O-alquilo ¢C;-4, NH-alguilo Cj.4,
N(alquilo Ci-4)2, dicho alquilo C;-4 puede ser en cada casc satura-
do o insaturado, ramificade ¢ lineal, sin sustituir o sustituido
una © varias veces por uno © varios sustituyentes elegidos en

cada caso con independencia entre si entre el grupo formado por

F, Cl, Br, I, O-alquilo Cij-4, OH y OCFj.
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El resto R! significa con preferencia la estructura parcial
(T1), en la que
Y significa C(=0), O, S, S(=0)3, NH-C(=0) o NR'?,

en el que R'? significa H; metilo; etile; n-propilo; iso-

propilo; n-butilo; sec-butile; tert-butilo:; S{=0),-metilo;

S(=0),-etilo;
o significa el nimero 0 6 1;
R'? y R en cada caso con independencia entre si significan H;
i; Cl; Br; I; NOy; CF3; CN; metilo; etilo; n-propilo:; iso-
propilec; n-butilo; sec-butilo; tert-butilco; CH»CFi; OH; O-metilo;
O-etilo; O-(CH;)2-0-CHj; O-{CH,)»-OH; OCF3; NH,; NH-metilo;
N(metilo),; NH-etilo; N(etilo)s; o N{(metilo) (etilo);

con la condicién de que si R'? y RPP

estan unidos al mismo
dtomo de carbono, entonces solo uno de los sustituyentes R!?®®
y RM® puede significar OH; OCF3; O-metilo; O-etilo; O- (CHs)a-
O=-CHj3; O~ (CH3),-CH; NH;; NH-metilo; N{metilo),; NH-etilo;
N{etilo)z; o N(metilo) {(etilo};

m significa el numero 0, 1 & 2;

2 significa alquilo Ci;-4, saturado o insaturado, ramificado o li-
neal, sin sustituir o sustituido una o varias veces por uno
o varios sustituyentes elegidos en cada caso con independen-
cia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, OH,
=0, O-alquilo Cj.4, OCF3, C(=0)-OH y CFs; fenilo, naftilo, fu-
rilo, piridilc o tienilo, en cada caso sin sustituir o sus-
tituidos una o varias veces por uno o varios sustituyentes
elegidos en cada caso con independencia entre si entre el
grupo formado por F, Cl, Br, I, CN, OH, O-alquilo Ci-4, OCF3,
alguilo Ci.4, CF3, NHz, NH(alquilo Ci-4), N(alguilo Ci_4)2, SH,
S-alquilo Cj-g, SCF;, bencilo y fenilo, dichos bencilo y fe-

nilo pueden estar en cada caso sin sustituir o sustituido

una o varias veces por uno o varios sustituyentes elegidoscog--is
Leowl
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con independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,
Br, I, CN, OH, O-alquilo Cy-.4, OCF3, alquilc Ci-4, CF3, NH»,
NH(alquilo C;.q), N{alquilo Ci-4)2, SH, S-alquilo Ci-4 y SCFs;
cicloalquilol Ci1p © heterociclilol, en cada caso saturado o
insaturado, sin sustituir o sustituido una o varias veces
por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con in-
dependencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br,
I, CN, OH, O-alquilo C;-4, OCF;, alguilo C;-4, CF3, bencilo,
fenilo y piridilo, dichos bencilo, fenilo y piridilo pueden
estar en cada caso sin sustituir o sustituido una o varias
veces por uno o varios sustituyentes elegides con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, CN,
OH, O-alquilec Cj4, OCFj3, alquilc Ci.q, CF3, NH;, NH(alquile C;-

4}, N{alquilo C;_4),, SH, S-alquilo Ci4 y SCFj.

11a 11k

Sim+# 0, entonces los restos R ¥y R tomando en conside-
racidén la condicidén anterior tanto si estan unidos al mismo atomo
de carbono como a diferentes atomos de carbono pueden significar
en cada caso con independencia entre si H; F; Cl; Br:; I; NO,;
CFi;; CN; metilo; etilo; n-propileo; iso-propilo; n-butilo; sec-
butilo; tert-butilo; CH,CF3;; OH; O-metilo; O-etilo; O-(CH)),-0-
CH3;; O-(CH;}.-OH; OCF3; NHz; NH-metileo; N(metilo),; NH-etilo;
N{etilo)2; o N(metilo) (etilo).
El resto R! significa con preferencia especial la estructu-
ra parcial (T1l), en la que
Y significa C(=0), 0, S, $(=0}2, NH-C(=0) o NR'?,
en el gque R significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-
propile; n-butilo; sec-butilo; tert-butilo; S(=0).-metilo:
S({=0),~etilo;

0 significa el numero 0 & 1;
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R'® y R'P en cada caso con independencia entre si significan H;:

Cl:; Br:; I; metilo; etilo; n-propilo; iso-propilo: n-butilo:;

sec-butilc; tert-butilo; QOH; O-metilo; O-etilo:;

con la condicién de que si R'®* y R'™" estan unidos al mismo

dtomo de carbono, entonces solo unc de los sustituyentes R'!?

y R"™® puede significar OH; O-metilo; O-etilo;

m significa el numeroc 0, 1 & 2;

Z significa alguilo Ci-y, saturado o insaturado, ramificado o 1li-

neal, sin sustituir o sustituido una o varias veces por uno
0 varios sustituyentes elegidos en cada caso con independen-
cia entre si entre el grupoc formado por F, Cl, Br, I, OH,
O-alquilo Cy.4, OCF3, y CFj3; cicloalquilo1 C3-10, saturado o
insaturado, sin sustituir o sustituido una o varias veces
por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con in-
dependencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br,
I, OH, C-alquiloc C;-4, OCF;, alquilo Cj-4, CF3, bencilo y feni-
lo, dichos bencilo y fenilo pueden estar en cada caso sin
sustituir o sustituidos una o varias veces por uno o varios
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formade por F, Cl, Br, I, OH, O-alguilo C;-4, OCF;3, al-
quilo Cj;4, CF3, y SCF3; morfolinilo, tiomorfolinilo, piperi-
dinilo, pirrolidinilo, 4-metilpiperazinilo, piperazinilo, en
cada caso sin sustituir o sustituido una o varias veces por
uno © varios sustituyentes elegidos en cada caso con inde-
pendencia entre si entre el grupo formado por F, €1, Br, T,
OH, ©C-alquilo C;-4, OCF;, alquileo Cj.4, CF3, bencilo y fenilo,
dichos bencile y fenilo pueden estar en cada caso sin susti-
tuir o sustituidos una o varias veces por uno 0 varios sus-
tituyentes elegidos con independencia entre si entre el gru-
po formade por F, Cl, Br, I, OH, O-alguilo C;-4, OCF;, algui-

lo Ci-¢, CF3 y SCF3; fenilo, naftilo, piridilo o tienilo, (037
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cada caso sin sustituir o sustituides una o varias veces por
uno o varios sustituyentes elegidos en cada casoc con inde-
pendencia entre si entre el grupc formado por F, Ci, Br, I,
CN, COH, O-alguilo Cj.4, OCF3, alquile C;-4, CF3, SH, S-alquilo
Ci-¢r SCF3, bencilo y fenilo, dichos bencilo y fenilo pueden
estar en cada caso sin sustituir ¢ sustituidos una o varias
veces por uno o varios sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, OH,
O-alquilo C;_4, OCFi, alquilo Cj;-4, CF3 y SCFsi.

Si m # 0, entonces los restos R'® y R®

tomando en conside-
racién la condicién anterior tanto si estdn unidos al mismo &tomo
de carbono como a diferentes dtomos de carbono pueden significar
en cada caso con independencia entre si H:; F; Cl; Br; I; metilo:
etilo; n-propilo; iso-propilo; n-butilo:; sec-butilo; tert-butilo;
OH: O-metilo; O-etilo.

De modo muy especialmente preferido, el resto R' significa
la estructura parcial (Tl), en la que
Y significa C(=0), O, S, $(=0),, NH-C{(=0) o NR'?,

en el que R significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-

propilo; n-butilo; sec-butilo; tert-butilo; S(=0),-metilo;

0 significa el nuimero 0 6 1;

Rlla Rllb

Y en cada caso con independencia entre si significan H;
metilo; etilo; n-propilo; iso-propile; n-butilo; sec-butilo;
tert-butilo;

m significa el namero 0, 1 & 2;

Z significa alguilo C;.4, saturado o insaturadec, ramificade o li-
neal, sin sustituir o sustituido una ¢ varias veces por uno o
varios sustituyentes elegidos en cada caso con independencia
entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, OH, O-

alquilo Cj-4; cicloalquilo! Ci.19, saturado o insaturado, mor-

folinilo, piperidinilo, 4-metil-piperazinilo, piperazinilo
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en cada caso sin sustituir o sustituido una o varias veces
por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con in-
dependencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I,
OH, O-alquilo Cy.4 y alquilo Cy_4; fenilo o piridilo, en cada
caso sin sustituir o sustituido una o varias veces por uno o
varios sustituyentes elegidos en cada casc con independencia
entre si entre el grupo formade por F, Cl, Br, I, CN, OH,
O-alquilo Ci-4, OCF3, alguilo Cj.4, CF3, SH, S-alquilo Cj-q,
SCF5.

Si m # 0, entonces los restos R y RY" tanto si estéan uni-
dos al mismo dtomo de carbono como a diferentes atomos de carbono
pueden significar en cada caso con independencia entre si H; me-
tilo; etile; n-propilo; iso-propilo; n-butilo; sec-butilo; tert-
butilo.

De modo muy especialmente preferido R® is # Br and # Cl.

En otra forma preferida de ejecucién de los compuestos de
la invencidn de la férmula general (I), el resto
R? significa H; F; Cl; Br; I; CN; NO,;; CF;; CFyH; CFH,; CF,Cl:

CFCl;; OH; OCF;; OCF:H; QCFH,; OCF,;Cl; OCFCl,; SH; SCFy4; SCF.H;
SCFH2; SCF,Cl; SCFCl;; alquilo Ci.ig, saturado ¢ insaturado,
ramificado o lineal, sin sustituir o sustituido una o varias
veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso
con independencia entre si entre el grupo formado por F, CI1,
Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo C;.4, OCF3, C{=0)-0H, CFs3,
NH:, NH{alquilo Cj;-4), N{alquilo Cy_4), SH, S-alquilo Cj;-4, SCF;
S(=0);0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, dichos benci-
lo, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar en cada caso sin
sustituir o sustituidos una o varias veces por unc o varios
sustituyentes elegides con independencia entre si entre el
grupo formado por F, Cl, Br, I, NOp, CN, OH, O-alquilo Ci-g4,

OCF3, alquilo Ci-¢, C(=0)-OH, CF3, NHz, Ni-(alquilo Ci-s), 0229

-
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N(alguilo Ci-g)2, SH, S-alquilo Cij-4, SCF3 y S(=0);0H; cicloal-
gquilo C3-igp o heterociclilo, en cada caso saturados o insatu-
rados, sin sustituir o sustituidos una o varias veces por uno
0 varios sustituyentes elegidos con independencia entre si
entre el grupo formade por ¥, Cl, Br, I, OH, =0, alquilo Cj-4,
O-alguilo Ci.4, OCF3;, C(=0)-CH y CF3; o cicloalquilo Cs_ip ©
heterociclilo unido mediante un engarce alguilo Ci-g, en cada
caso saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una o
varias veces por uno ¢ varios sustituyentes elegidos en cada
caso con independencia entre si entre el grupo formado por F,
¢i, Br, I, OH, =0, alguilo Ci-4, O-alquilo C;-4, OCF3;, C(=0)-OH
y CF3, en los que la cadena alquilc puede ser en cada caso
ramificada o lineal, saturada o insaturada, sin sustituir,
sustituida una o varias veces por uno o varios sustituyentes
elegidos en cada caso con independencia entre si entre el
grupo formado por ¥, Cl, Br, I, OH, =0 y 0O-alquilo Ci-4; arilo
¢ heterocarilo, en cada caso sin sustituir o sustituidos una o
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada
caso con independencia entre si entre el grupo formado por F,
Cl, Br, I, NOz, CN, OH, O-alquilo Cj-4, OCF3, alquilo Ci-4,
C(=0)-0H, CFr3, NH;, NH(alquilc Ci-4}, N(alquilo Cj-4)}2, SH, S-
alquilo C;-¢, SCF;, S5(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tie-
nilo, dichos bencile, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar
en cada caso sin sustituir o sustituidos una o varias veces
por uno © varios sustituyentes elegidos con independencia en-
tre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, NOp, CN, OH,
O-alguilo Cj.g, OCF;, alquilo C;-4, C{=0)-OH, CFi, NH;,
NH(alguilo Ci_4}, N{algquilo Ci-4)2, SH, S-alguilo Ci-4, SCF3 y
S5(=0),;0H; o arilo o heterocarilo unidos mediante un engarce
alguile Ci_g, en cada caso sin sustituir o sustituidos una o

varias veces por uno ©o varios sustituyentes elegidos en cada
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caso con independencia entre si entre el grupo formado por F,
Cl, Br, I, NOp, CN, OH, O-alquilo C;_4, OCF3, alguilo Ci-q,
C(=0)-0OH, CF3, NH,, NH({alguilo Ci-4), N(algquilo Cj_4)2, SH, S-
alquilo Ci-g, SCF3, S(=0),0H, bencilo, feniloc, piridilo y tie-
5 nilo, dichos bencilo, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar
en cada caso sin sustituir o sustituidos una o varias veces
por uno o varios sustituyentes elegidos con independencia en-
tre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, NOs;, CN, OH,
O-alquilo Cj.g, OCF;, alguilo C;-4, C{=0)-0OH, CF3, NH,,

i0 NH(alguilo Ci-4), N{alquilo Cj_4)2, SH, S-alguilo Cj;-4, SCF3 vy
S{=0)},0H, en los gue la cadena alquilo puede ser en cada caso
ramificada o lineal, saturada o insaturada, sin sustituir,
sustituida una o varias veces por uno o varios sustituyentes
elegidos en cada caso con independencia entre si entre el

15 grupo formado por F, Cl, Br, I, OH, =0 y O-alguilo Ci_4.

El resto
R significa con preferencia H; F; Cl; Br; I; CN; CF3; CFyH; CFHy;
CF2Cl; CEClz; OH; OCFi;; OCF.H; OCFH; OCF,Cl; OCFCl,; SH; SCF3;
SCEH; SCFH;; SCFCl; SCFCl,; alguilo Ci-19, saturado o insatu-

20 rade, ramificado o lineal, sin sustituir o sustituido una o©
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada
caso con independencia entre si entre el grupo formado por F,
¢l, Br, I, CN, OH, =0, O-alquilo C;.4, OCF;, CFs3, NH,
NH(alquilo Ci-4), N{alguilo Ci_4)z, SH, S-alguilo Cj-4, SCF3:

25 cicloalgquilo Ci-1g, saturado o insaturado, sin sustituir o
sustituido una o varias veces por uno o varios sustituyentes
elegidos con independencia entre si entre el grupe formado
per F, Cl, Br, I, COH, =0, alquilo C;-4, O-alquilo Ci-4, OCF3 ¥
CF3; o cicloalquilo Cj.p unido mediante un engarce alquilo Cj-

30 g, saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una o

varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos con in-
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dependencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I,
OH, =0, alquilo Cj-4, O-alquilo C;-4, OCF; y CF;, en los que la
cadena alquilo puede ser en cada caso ramificada o lineal,
saturada o insaturada, sin sustituir; arilo o hetercarilo, en
cada caso sin sustituir o© sustituidos una o varias veces por
uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, CN,
OH, O-alquile C;_4, OCF;, alquilo Ci—4, CF;3, NHz, NH(alguilo C;-.
¢), N-{alquilo Cj.4},, SH, S-alquilo C;_g, SCF3, bencilo, feni-
lo, piridilo y tienilo, dichos bencilo, fenilo, piridiloe,
tienilo pueden estar en cada caso sin sustituir o sustituido
una © varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos
con independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,
Br, I, CN, CH, O-alquilo C;.5, OCF3, alquilo C;-4, C{=0)-0OH,
CF3, NHz, NH{alquilo Cj_4}, N{alquilo Ci-4)2, SH, S-alguilo Ci-4,
SCF3 y 3(=0)20H; o arilc o heterocarilo unidos mediante un en-
garce alquilo Ci_g, en cada caso sin sustituir o sustituido
una o varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en
cada caso con independencia entre si entre el grupo formado
por F, Cl, Br, I, CN, OH, O-alquilo Cj.4, OCF3, alquilo Cj-4,
CF3, NHz, NH({algquilo Ci.4), N{alquilo C;i_4)2, SH, S-alguilo Ci-g,
SCFy, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, dichos bencilo,
fenilo, piridilo, tienilc pueden estar en cada caso sin sus-
tituir o sustituidos una o varias veces por uno o varios sus-
tituyentes elegidos con independencia entre si entre el grupo
formado por ¥, Cl, Br, I, CN, OH, O-alquilo C;-g, OCF3, alqui-
lo Ci-4, C(=0)-0H, CF5, NH;, NH-{(alquilo Cj.4), N{algquilo Ci-¢)2,
SH, S-alquilo C;-4, SCF3 y S(=0),0H, en los que la cadena al-
quilo puede ser en cada casc ramificada o lineal, saturada o
insaturada, sin sustituir.

Con preferencia especial, el resto

0003542



®

10

15

20

25

30

- 37 -

R? significa H; F; Cl; Br; I; CN; alquilo C;.1g, saturado o insa-

turado, ramificado o lineal, sin sustituir o sustituido una o
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos con in-
dependencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I
y OH; cicloalquilo Cj3_19, saturado o insaturado, sin susti-
tuir; o cicloalquilo Ci.i;p unido mediante un engarce alquilo
Ci-¢, saturado o insaturado, sin sustituir, dicha cadena al-
quilo puede ser ramificada o lineal, saturada o insaturada,
sin sustituir; o fenilo, piridilo, tienilo, en cada caso sin
sustituir o sustituidos una o varias veces por unc o varios
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo Cy.4, O-alquilo Ci;-4, F, C1l, Br, I,
CF3, OCFis, OH, SH y SCF3; o fenilo, piridile o tienile unido
mediante un engarce alquilo Cj_4, en cada caso sin sustituir o
sustituido una © varias veces por uno o varios sustituyentes
elegidos con independencia entre si entre el grupo formado
por alquilo Ci-4, C-algquilo Cy-4, F, Cl, Br, I, CFi, OCF3, OH,
SH y SCF3, en los que la cadena alquilo puede ser ramificada
o0 lineal, saturada o insaturada, sin sustituir.

De mode muy especialmente preferido, el sustituyente

R? se elige entre el grupo formado por H; F; Cl; Br; I:; CN; ci-

clopropilo; ciclobutiloe; algquilo Ci-15, saturado o insaturado,
ramificado o lineal, sin sustituir, o sustituido una o varias
veces por uno o varios sustituyentes elegidos con independen-
cia entre sl entre el grupo formade por F, Cl, Br; fenilo,
sin sustituir o sustituido una o varias veces por uno o va-
rios sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por alquilo C;-4, O-alquilo C;-4, F, Cl, Br,
I, CF; y OCFs.

De modo especialmente preferido, el sustituyente
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R* significa H; F; Cl; Br; I; CF3; CN; metilo; etilo; n-propilo;
iso-propilo: n-butilo; sec-butilo; tert-butilo; ciclopropi-
lo; ciclobutilo; fenilo, sin sustituir o sustituidos una o
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos con in-
5 dependencia entre si entre el grupo formado por alquilo C;_,
O-alquilo Ci, F, Cl, Br, I, CF; y OCFs;
De modo muy especialmente preferido, R? significa tert-
butile o CF;.
En otra forma preferida de ejecucidn de los compuestos de

10 la invencidén de la férmula general (I), X significa CR® o N, con

_ preferencia CR?,

. en el que R? significa H; alguilo C;.19, saturado o insatura-
do, ramificado ¢ lineal, sin sustituir, sustituido una o va-
rias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada

15 caso con independencia entre si entre el grupo formado por
F, Cl, Br, I y OH.

Con preferencia,
X significa CR?® o N, con preferencia CR?,
en el que R’ significa H; alquilo Cj.iy, saturade o insatura-
20 do, ramificado o lineal, sin sustituir; o significa CFj.
’ Con preferencia especial,
X significa CR® o N, con preferencia CR®,
en el que R’ significa H; metilo; etilo:; n-propilo; iso-
propilc; n-butilo; sec-butilo; tert-butilo; o CFs.
25 Con preferencia muy especial,
X significa CR? o N, con preferencia CR?,
en el que R® significa H o CHj;, con preferencia H.
En otra forma preferida de ejecucidén de los compuestos de
la invencién de la férmula general (I), el resto
30 Rr? significa H; alquilo Ci_14, saturado o insaturado, ramificado o

lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces por
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uno © varios sustituyentes elegidos en cada caso con inde-
pendencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br; I,

OH Y O-—alquilo Ciog;

A significa N o CR®®;

R>2 significa H:; OH:; alquilo C;.i5, saturado o insaturado, ramifi-

RSb

cado © lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces
por unc o varios sustituyentes elegidos en cada caso con in-
dependencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br;

I, CH y O-alquilo Ci.4;

significa H; alquilo C;-10, saturado o insaturado, ramificado o

lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces por
uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con inde-
pendencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br; I,
OH y O-alquilo Ci.4; cicloalquilo Ci.i;gp © heterociclilo, en
cada caso saturado o insaturado, sin sustitulr o sustituido
una o varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos
en cada caso con independencia entre si entre el grupo for-
made por F, Cl, Br; I, OH, =0 y O-alquilo Ci-4; © cicloalqui-
lo Cs-10 0 heterociclileo unido mediante un engarce alquilo C;.
g, en cada caso saturado o insaturado, sin sustituir o sus-
tituido una o varias veces por uno o varios sustituyentes
elegidos en cada caso con independencia entre si entre el
grupo formado por F, Ci, Br; I, OH, =0 y O-alquilo Ci_4, en
el gque la cadena alquilo puede ser en cada caso ramificada o
lineal, saturada o insaturada, sin sustituir, sustituida una
0 varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en
cada caso con independencia entre si entre el grupe formado
por F, Cl, Br; I, OH, =0 y O-alguilo C;-4; © significa arilo,
heteroarilo, en cada caso sin sustituir o sustituido una o
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada

caso con independencia entre si entre el grupe formado por
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F, C1, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo Cj_4, OCF3, alquilo Cji-q,
C(=0)-0CH, CFj, NH,, NH(alguilo Cj-¢), N(alquilo C;-4)2, SH,
S-alquilo C;-4, SCFi3, S(=0),0H y NH~S(=0),-alquilo Ci-4; 0 ari-
lo o heterocarilo unidc mediante un engarce alguilo Cj.g, en
cada caso sin sustituir o sustituido una o varias veces por
uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con inde-~
pendencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I,
NOz, CN, OH, O-alquilo Cj_4, OCF3, alquilo Ci-4, C(=0}-0H, CFs,
NH,, NH({alquilo Ci-4), N{alquilo Cj-4)2, SH, S-alquilo Ci_4,
SCF3, 5(=0);0H y NH-S(=0};-alquilo Ci-4, en los que la cadena
alguilo puede ser en cada caso ramificada o lineal, saturada
o insaturada, sin sustituir, sustituida una o varias veces
por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con in-
dependencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br;
I, OH, =0 y O-alquilo Ci-4;
o R*® y R°® junto con el &tomo de carbono al que estan unidos for-
man un cicloalquilec Ci-;p © un heterociclilo, en cada casoc satura-
do o insaturado, sin sustituir o sustituido una o varias veces
per uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con indepen-
dencia entre si entre el grupoc formado por F, Cl, Br; I, OH, =0 y
O-algquilo Ci-4.
Con preferencia, el resto
R* significa H; o algquilo Ci-19, saturado o insaturado, ramificado
¢ lineal, sin sustituir:
A significa N o CR®;
R* significa H; o alquilo Ci_i9, saturado o insaturado, ramificado
¢ lineal, sin sustituir:
R>P significa H; alquilo C;.15, saturado o insaturado, ramificado o
lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces por uno
0 varios sustituyentes elegidos en cada caso con independen-

cia entre si entre el grupe formado por F, Cl, Br, I, OH y O-
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alguilo Cji-4; cicloalquile Cs-i0, saturado o insaturado, sin
sustituir o sustituido una ¢ varias veces por unc o varios
sustituyentes elegidos en cada caso con independencia entre
si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I y alquilo Ci-4; o©
cicloalquilo Cj3-3p unido mediante un engarce alquilo Ci-4, Sa-
turado o insaturado, sin sustituir o sustituidc una o varias
veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso
con independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,
Br, I yalquilo Ci.y, en el que la cadena alquilo puede ser en
cada caso ramificada o lineal, saturada ¢ insaturada, sin
sustituir; o significa fenilo o piridilo, en cada caso sin
sustituir o sustituido una o varias veces por uno o varios
sustituyentes elegidos en cada caso con independencia entre
si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo Ci-
s, OCF3, alquilo C;-4, CF3, NH;, NH(alquilo Ci.4), N{alquilo C;-
at2, SH, S-algquilo Ci.4, SCF3 y NH-5(=0)-alquilo C;_4; o fenilo
¢ piridilo unido mediante un engarce alquilo C;-4, en cada ca-
s6 sin sustitulr o sustituido una o varias veces por uno o
varios sustituyentes elegidos en cada caso con independencia
entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, OH,
O-alquilo Ci-¢, OCF;, alguilo Cji.4, CF3, NHz, NH(alquilo Ci-s),
N{alguiloc Cj;.4)2, SH, S-algquilo Ci-4, SCF3; y NH-S(=0),-alguilo
Ci-4» en los gue la cadena alquilc puede ser en cada caso ra-
mificada o lineal, saturada o insaturada, sin sustituir.
De modo especialmente preferido, el resto

R! significa H; metilo; etilo; n-propilo; o iso-propilo;

A significa N o CR®®;

R® significa H o CHs;, con preferencia H, si A significa N;

o R°® significa H o CHs, con preferencia H, si A significa CR®®,

en el que R*® significa H; o alquilo Ci-4, saturado o insatu-

rado, ramificado o lineal, sin sustituir; ciclcoalqguilo Cé_bo(]né.,
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saturado o insaturado, sin sustituir; o significa fenilo o
bencilo, en cada saco sin sustituir o sustituido una o varias
VeCEesS por uno O varios sustituyentes elegidos en cada caso
con independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,
Br, I, CF3, O-alquilo Cj4, OCF3; y alquilo Ci-4,

o R y R°P junto con el atomo de carbono al gue estan unidos for-

man un cicloalquilo Ci-19 0, saturado o insaturado, sin sustituir

o0 sustituido una o varias veces por unc o varios sustituyentes

elegidos en cada caso con independencia entre si entre el grupo

formado por F, Cl, Br; I, OH, =0 y C-alquilo Ci-s.
De modo muy especialmente preferido, el resto

A significa N o CR®®;

R! significa H;

R*® significa H;

R® significa H; o alquilo C,.s, saturado o insaturado, ramificado
o lineal, sin sustituir:; ciclohexilo, sin sustituir; o sig-
nifica fenilo o bencilo, en cada caso sin sustituir o susti-
tuidoc una o varias veces por unoc o varios sustituyentes ele-
gidos en cada caso con independencia entre si entre el grupo
formado por ¥, Cl, Br, I, O-alguilo Ci.4, CF3, OCF3; y alquilo
Ci-4

o R*® y R®® junto con el atomo de carbono al que estan unidos for-

man un cicloalquiio Ci-19 0, saturado o insaturado, sin sustituir.

En otra forma preferida de ejecucidén de los compuestos de
la invencién de la férmula general (I), los restos

R, R’, R%, R® y R! en cada caso con independencia entre si se

eligen entre el grupo formado por H; F; Cl; Br; I; CN; NO,; CFs3;

CF2H; CFHz; CF,Cl; CFCl,; OH; OCF;; OCF;H; OCFH,;; OCF;Cl; OCFCl;;

SH; SCF3; SCFzH; SCFHy; SCF,Cl; SCFCl,; NH;; C{=0)-NH;; alguilo C;-

10, algquilo Cy.10-O-alquilo Cjo14,C(=0)-NH-alquilo Cj-19, ©O-alquilo

C1_10, NH (alquilo Ci-19), N (alquilo Ci-10) 2, NH-C(=0) -alquilo Cl—lOr
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N(alquilo Cj.10)-C(=0)-alquilo Ci_jo, NH-S(=0);-alguilo Cji.19, S-
alquilo Ci-1p, SOz-alquilo Ci-zo, SOp-NH({alquilo Ci-19), S0;-N(alquilo
Ci-10)2, en los que alguilo Ci-j;9 puede ser en cada caso saturado o
insaturado, ramificado o lineal, sin sustituir o sustituido una o
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre si entre el grupo formade por F, Cl, Br, I, NO,, CN,
OH, O-alquilo Cy-4, OCF;, CF3, NH;, NH(algquilo Ci.4), N(alquilo Ci-
4)2, NH-S(=0),-alguilo C;.4, N{alquilo C;-4)-S(=0)s~alguilo Ci-4, SH,
S-alguilo Ci-4, S(=0)z-alguilo Ci-s y SCFj;

cicloalquilo Ci.io, heterociclilo o cicloalquilo Cs-;g o heteroci-
clilo unide mediante un engarce alquilo C;.g, en cada caso satura-
do o insaturado, sin sustitulr o sustituido una o wvarias veces
por uno o varios sustituyentes elegidos con independencia entre
si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-
alquilo C;.4, OCFai, CF3;, alquilo Cj-q, NH;, NH{alquilo Ci-4),
N(alquilo C;-4)z, NH-S{(=0)z-alquilo Cj-;, N(alquilo Ci-4)-S(=0),-
alquilo Cj;4, SH, S-alquilo Ci-q, S(=0)z-alquilo C;-q4 y SCF3, y en
los gue eventualmente la cadena alquilo puede ser ramificada o
lineal, saturada o insaturada, sin sustituir, sustituida una o
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso
con independencia entre si entre el grupo formade por F, Cl, Br:
I, OH y O-alguilo Ci-4;

arilo, heteroarilc, C(=0)-NH-arilo, C(=0)-NH-heteroarilo, NH-
C(=0)-arilo, NH(C=0)-heteroarilc, NH{arilo), NH-(heteroarilo},
N{arilo)z, N(hetercarilo); o arilo o hetercarilo unido mediante
un engarce alquilo C;_g, en cada caso sin sustituir o sustituido
una © varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formade por F, Cl, Br, I,
CN, OH, O-alguilo Cj.4, OCFi, alquilo Cj-4, CF3, NHz, NH(alguilo C;-
4), N(alquilo Ci_4)2, SH, S-alguilo C;.4 y SCF3;, vy en los gque even-

tualmente la cadena alquilo puede ser ramificada o lineal, satu-
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rada o insaturada, sin sustituilr, sustituida una ¢ varias veces
por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br; I, OH y O-
alguilo Ci-4.

En otra forma preferida de ejecucidén de los compuestos de
la invencién de la férmula general (I) los restos R® y R'Y signi-
fican en cada caso H.

En otra forma preferida de ejecucidén de los compuestos de
la invencién de la férmula general (I), los restos R® y R!® se
eligen en cada caso con independencia entre si entre el grupo
formado por H; F; Cl; Br; I; CN; CF3; OH; OCF;; SH; SCF3; alquilo
Ci-4, O-alguilo Cj;.4 y NH-S(=0),-alquilo Ci.4, dicho alquiloc Ci-¢
puede ser en cada caso saturado o insaturado, ramificado o line-
al, sin sustituir:

y los restos R’, R® 1Y R? se eligen en cada caso con independencia
entre si entre el grupo formado por H; F; Cl; Br; I; CN; NOj;

CE;; OH: OCF3; SH; SCFi; NHy; C(=0)-NHz; alquilo Ci-4, alquilo Ci_4-
O-alquilo Cj-4, C(=0)-NH-alquilo C;.4, O-alguiloc Ci-4, NH(alquilo C;.
4}, N-(alquilo Cj-4)2, NH-C{=0)-alquilo Cj_4, NH-S(=0)j3;-alquilo Ci_4,
S-alquilo Ci4, SOz-alguilo Ci_4, S0;-NH{alguilo C;-4), SO;-N-
{alquilo Cj-4)2, dicho alquilo Ci.4 puede ser en cada caso saturado
0 insaturado, ramificado ¢ lineal, sin sustituir o sustituido una
© varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos con inde-
pendencia entre si entre el grupo formade por F, Cl, Br, I, OH,
O~algquilo Ci-4, OCF3, CF3;, NH~S({=0)z-alquilo C;-4, SH, S-alquilo C;-
4, S{(=0}z-alquile Cij_4 y SCF3; cicloalquilc C3.jp, heterociclilo o
cicloalguilo C3-1p © hetercociclilo unido mediante un engarce al-
quilo C;.g, en cada caso saturado ¢ insaturado, sin sustituir o
sustituido una o varias veces por uno ¢ varios sustituyentes ele-
gidos con independencia entre si entre el grupo formado por F,

Cl, Br, I, NOz, CN, OH, O-alquilo Cj-4, OCF3, alguilo C;-4, CFj3,
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NHz, NH(algquilo Ci4), N{alquilo Ci—y)z, NH-S(=0);-alguilo Ci.,, N-
(alquilo Cj.4)-S(=0)z:-alquilo Cj-4, SH, S-alquilo Ci.s, S(=0C)s-
alguilo C;.4 y SCF3, y en los que eventualmente la cadena alquilo
puede ser ramificada o lineal, saturada © insaturada, sin susti-
tuir, sustituida una o varias veces por uno o varios sustituyen-
tes elegidos en cada caso con independencia entre si entre el
grupo formado por F, Cl, Br; I, OH y O-alquilo Ci-4; fenilo, piri-
dilo, furilo, tienilc, C(=0)-NH-fenilo, NH-C(=0)-fenilo,
NH(fenilo}, C(=0)-NH-piridilo, NH-C(=0)-piridilo, NH{(piridilo) c
fenilo ¢ piridilo unido mediante un engarce alguilo C;-g, dichos
fenilo, piridilo, furilo o tienilo estdn en cada caso sin susti-
tuir o sustituidos una o varias veces por uno o varios sustitu-
yentes elegidos con independencia entre si entre el grupo formado
por F, Cl1, Br, I, CN, OH, O-alquilo C;-4, OCFi;, alquilo Ci.q, CFj,
SH, S-algquilo Ci.4 y SCFy, v en los que eventualmente la cadena
alguiloc puede ser ramificada o lineal, saturada o insaturada, sin
sustituir, sustituida una o varias veces por uno o varios susti-
tuyentes elegidos en cada caso con independencia entre si entre
el grupce formado por F, Cl, Br; I, OH y O-alguilo C;.4.

Con preferencia, r® R7, R® y R se eligen en cada caso con
independencia entre si entre el grupo formado por H; F; Cl; Br;
I; CF3; OCF3; SCFi; alquilo Ci.4, O-alguileo Ci;-4 y NH-S(=0);-alguilo
Ci-4, dicho alquilo Cj.4 puede ser en cada caso saturado o insatu-
rado, ramificado o lineal, sin sustituilr:

y R® se elige entre el grupo formado por H; F; Cl; Br; I; CN;

NO;; CFs3; OH; OCF3; SH; SCF3; NHp; C({=0Q)-NH;; alquilo C;-4, alquiio
Ci-4—0O-alguilo C;4, C(=0)-NH-alquilo Ci-4, O-alquilo Ci_4,

NH(alguilo Ci-q), N-(alquilo Ci-s)s, NH-C(=0}-alquilo Cjy.4, NH-
S{=0);-alquilo Ci.4, S-algquilo Ci.s, SOz~alguilec Cj.4, SO-NH(alquilo
Ci-4), SOz-N-({alquilo C;_4)3, dicho alquilo C;-4 puede ser en cada

caso saturado o insaturado, ramificado o lineal, sin sustituir o
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sustituido una o varias veces por uno o varios sustituyentes ele-
gidos con independencia entre si entre el grupo formado por F,
Cl, Br, I, OH, O-alquilo Cj.4, OCF3, CF3, NH-S{=0},-alquilo Ci.q,
SH, S-alquilo Cij.4, S(=0);-alquilo C;4 y SCF3; cicloalgquilo Cs-1g,
heterociclilo o cicloalqguilo Cs3-;9 © heterociclilo unido mediante
un engarce alquilo Cj.g, en cada caso saturado o insaturado, sin
sustituir o sustituido una o varias veces por uno ¢ varios susti-
tuyentes elegidos con independencia entre si entre el grupo for-
mado por F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo C;.4, OCF3, alguilo
Ci-4, CF3, NHz, NH({algquilo Ci_4), N(alquile Cij_4)2, NH-S(=0)z;-alqguilo
Ci-¢, N=-{alguilo Cj.4)~-S(=0)2-alquilo Cy-4, SH, S-alquilo Ci.4,
S{=0),-alquilo Ci.4y v SCF3, y en los que eventualmente la cadensa
alquilo puede ser ramificada o lineal, saturada o insaturada, sin
sustituir, sustituida una o varias veces por unc o varios susti-
tuyentes elegidos en cada caso con independencia entre si entre
el grupo formado por F, Cl, Br; I, OH y O-alquilo C;-4; fenilo,
piridilo, furilo, tienilo, C{=0)-NH-fenilec, NH-C(=0)-fenilo,
NH({fenilo), C(=0)-NH-piridilo, NH-C(=0)-piridilo, NH(piridilo) o
fenilo o piridilo unido mediante un engarce alquilo C;.g, dichos
fenile, piridilo, furilo o tienilo estan en cada caso sin susti-
tuir o sustituidos una o varias veces por uno o varios sustitu-
yentes elegidos con independencia entre si entre el grupo formado
por F, Cl, Br, I, CN, OH, O-alguilo C;.4, OCF3;, alquilo C;-;, CFs,
SH, S-alquilo Ci-4 y SCF3;, y en los gue eventualmente la cadena
alquilo puede ser ramificada o lineal, saturada o insaturada, sin
sustituir, sustituida una o varias veces por uno o varios susti-
tuyentes elegidos en cada caso con independencia entre si entre
el grupoc formado por F, Cl, Br; I, OH y O-alquilo Cj_4.

Con preferencia especial,

R® y RI° significan en cada caso H;

4 ]
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R" y R® significan en cada caso con independencia entre si H; F;

Cl; Br; I; alquilo Cij4, O-alguilo Ci-4;

R® significa H; F; Cl; Br; I; CN; NOp; CF;; OH; OCF3; SH; SCFa;
NHz; C(=0)-NH;; C{=0)-NH(metilo); C(=0)-NH{etilo); C{=0)-N
(metilo)z; C(=0)-N(etilo),; alguilo Ci4, saturado o insatura-
do, ramificado o lineal, sin sustituir o sustituido una o
dos veces por OH; NH-C({=0)-metilo; NH-C(=0}-etilo; CH,-NH-
S{=0),-metilo; CH;-NH-S{=0);-etilo; NH-S(=0);-metilo; NH-
S(=0).-etilo; S-metilo; S-etilo; S(=0),-metilo; S(=0)z-etilo;
S({=0),-NH-metilo; S(=0),;-NH-etilo; S{=0),-N{metilo),; S{=0)}s-
N(etilo)z; CH2-S(=0);-metilo; CH;-$(=0),-etilo; O-alquilo Ci_.,
saturado o insaturado, ramificado o lineal, sin sustituir:
alquileo C;-4-0O-alquilo-0O-alquilo Cj;-4; cicloalgquilo Ciz-jp © ci-
cloalquilo Cj3_1p unido mediante un engarce alquilo Cig, en
cada caso saturado o insaturado, sin sustituir, dicha cadena
alquilo puede ser en cada caso ramificada o lineal, saturada
0 insaturada, sin sustituir; ciclopentilo; ciclohexilo; pi-
peridinilo; piperazinilo; 4-metilpiperazinilo; morfolinilo;
dioxidoisotiazolidinilo; fenilo, piridilo, furileo, tienilo,
C(=0)-NH-fenilo, NH-C({=0C)-fenilo, NH(fenilo), C(=0)-NH-
piridilo, NH-C(=0)-piridilo, NH{piridile), dichos fenilo,
piridilo, tienilo o furiloc estén en cada caso sin sustituir
o sustituido una o varias veces pOr uno © varios sustituyen-
tes elegidos con independencia entre si entre el grupo for-
mado por F, Cl, Br, I, CN, OH, C-alquilo Cj-4, OCFi, alquiloc
Ci-4, CF3, SH, S-alquilo C;4 y SCFs.

En otra forma especialmente preferida de ejecucidén, 1los
compuestos de la invencidn de la £érmula general (I) tienen la

férmula general (If)
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en la que

X significa CR® o N,

en el que R® significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-

propilo; n-butilo;

A significa N o CR®";

sec-butilo:;

R! significa la estructura parcial (T1)

—& (Vo— (CRYR"™®)— 2

(T1)

en la que

tert-butile;

o CFj;

Y significa C(=0), 0, S, S(=0)},, NH-C(=0) o NR!?,

en el que R'Y significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-

prepilo; n-butilo;

¢ significa el numerc 0 &6 1;

Rlla Rllb

Y

metilo; etilo; n-propilo:
tert-butilo;

m significa el numero 0, 1 & 2;

Z2 significa alquilo Ci4,

neal,

sec-butilo;

iso-propilo:

saturado o insaturado,

tert-butilo;

n-butile;

S({=0),-metilo;

ramificado o

significan en cada casc con independencia entre si H;

sec-butilo;

li-

sin sustituir o sustituido una o varias veces por unc ©

varios sustituyentes elegidos en cada caso con independencia

entre si entre el grupo formado por F, Cl,

Br, I, OH, O-

alquilo Ci-4; cicloalquile! Ci.i9, saturado o insaturado, mor-

folinilo, tetrahidropiranil,

piperidinilo,

4-metil-
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piperazinile, piperazinilo, en cada caso sin sustituir o sus-
tituido una o varias veces por uno o varios sustituyentes
elegidos en cada caso con independencia entre si entre el
grupc formado por F, Cl, Br, I, OH, O-alquilc Cj—4 y alquilo
5 Ci-4; fenilo o piridilo, en cada casc sin sustituir o susti-
tuido una o varias veces por uno o varios sustituyentes ele-
gidos en cada caso con independencia entre si entre el grupo
formado por F, Cl, Br, I, CN, OH, O-alquilo Ci-4, OCF3, alqui-
lo Ci.4, CF3, SH, S-alquilc Ci.q, SCF3;
10 R? significa H; F; Cl; Br; I; CF3; CN; metilo; etilo; n-propilo;
iso-propilo; n-butilo; sec-butilo; tert-butilo; ciclopropilo;
" ciclobutilo; fenilo, sin sustituir o sustituido una o varias
veces por uno o varios sustituyentes elegidos con independen-
cla entre si entre el grupo formado por alquilo Ci;.4, O-
15 alquilo Ci4, F, C1, Br, I, CF3 y OCF3:
R' significa H; metilo; etilo:; n-propilo; o iso-propilo;
R*® significa H o CH;, si A significa N; o
significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-propilo; si A sig-
nifica CR®®;
20 R“’significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-propilo; ciclopen-
ii\ tilo; Cilohexilo; o fenilo o bencilo, en cada caso sin susti-
tuir o sustituido una, dos o tres veces por uno, dos o tres
sustituyentes elegidos en cada caso con independencia entre
si entre el grupo formado por algquilo Ci.4, O-alquilo Ci_4, F,
25 Cl, Br, I, CF; y OCFs;
o R*® y R®® junto con el atomo de carbono al que estdn unidos for-
man un ciclealquilo Cj3-1p, saturado o insaturado, sin sustituir.
R’ y R® en cada caso con independencia entre si significan H; F;
Cl; Br; I; alquilo Ci-4, O-alquiloc Cj.4; F; Cl; Br; I;
30 R® significa H; F; Cl; Br; I; CN; NOp; CF3; OH:; OCF3; SH; SCFi;

NHy; C(=0)-NHa; C({(=0)-NH(metilo); C(=0)-NH(etilo): C(=Cﬁ01ﬁ{-¢i5
N



._5(}_
(metilo),; C(=0)-N{etilo),; alquilo C;_,, saturado o insatura-
do, ramificado o lineal, sin sustituir o sustituido una o dos
veces por OH; NH-C(=0)-metilo; NH-C(=0)-etilo; CH;-NH-5(=0),-
metilo; CH;-NH-S(=0),;-etilo; NH-S(=0)s-metilo; NH-§(=0),-

5 etilo; S-metilo; S-etilo: S(=0),-metilo; S(=0),-etilo; $(=0),-
NH-metilo; S(=0).-NH-etilo; S(=0),-N{metilo}s; S{=0),-
N(etilo}z; CHy-S(=0).-metilo; CH,-S(=0),~etilo; O-alquilo Ci.4,
saturado ¢ insaturade, ramificadec o lineal, sin sustituir:
alquilo C;-4-0O-alguilo-0-alquilo Cj;4; cicloalquilo Ci.1p o ci-

10 cloalquilo Cj3.;p unido mediante un engarce alquilo C;-, en ca-
da caso saturado ¢ insaturado, sin sustituir, dicha cadena
alquilo puede ser en cada casc ramificada o lineal, saturada
O0 insaturada, sin sustituir; ciclopentile; ciclohexilo; pipe-
ridinilo; piperazinilo; 4-metilpiperazinilo; morfolinilo;

15 dioxidoisotiazolidinilo; fenilo, piridileo, furile, tienilo,
C(=0)-NH-fenilo, NH-C({=0)-fenilo, NH({fenilo), C(=0)-NH-
piridilo, NH~C(=0)-piridilo, NH(piridilo), dichos fenilo, pi-
ridilo, tienilo o furilo estadn en cada caso sin sustituir o
sustituido una o varias veces por uno o varios sustituyentes

20 elegidos con independencia entre si entre el grupo formado
por F, Cl, Br, I, CN, OH, O-alquilo Cj-4, OCF;, alquilo Cj.g,
CFi, SH, S-alquilo C;-4 y SCFj3.

Son especialmente preferidos los compuestos de la invencién
pertencientes al grupo:

25 1 N~ ((3-tert-butil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fluor-4-
(metilsulfonamido) fenil)propanamida;

2 (S)-N-{{3-tert-butil-1H-pirazeol-5-il)metil)-2-(3-fluor-4-
(metilsulfonamide) fenil)propanamida;
3 N-({(3-tert-butil-l-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fluor-4-

30 {metilsulfonamido) fenil)propanamida;
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(S)-N-({3-tert-butil=-1l-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
fluor-4- (metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N-{{3-tert-butil-l-hexil-1H-pirazol-5-il)metil)~-2-{3-fluor-4-
(metilsulfonamido) fenil)propanamidal
(5)-N-((3-tert-butil-1-hexil-1H-pirazol-5-ilimetil)-2-(3-
fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N-{(3-tert-butil-l-ciclohexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
fluor-4-{metilsulfonamido) fenil)propanamida;
(S)-N-({3-tert-butil-l-ciclohexenil-1H-pirazol-5-il)-metil)-
2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido) fenil)propanamida;
2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)-N-((3-metil-1-fenil-1H-
pirazol-5-il)metil}propanamida;
N-((3-cloro-1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fluor-4-
(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
2-{3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)-N-((3-{4-fluor-fenil)-
l1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;
N-((3-tert~butil-1l-p-tolii-1lH-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fluor-
4- (metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(4-tert-butilfenil)-1H-pirazol-5-i1)-
metil)-2-{3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(4-clorofenil)-1iH-pirazol-5-il)-metil)-2-
{3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
{S)-N-((3-tert-butil-~1l-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N-({3-tert-butil-1-{3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
{3-fluor-4-(metilsulfonamido}fenil)propanamida;
{§)-N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)~-1H-pirazol-5-il1)-
metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N-{(3-tert-butil-1-(3-cloro-4-fluorfenil}-1H-pirazol-5-

il)metil)-2-{3-fluor-4- (metilsulfonamido)fenil)-propanamida;
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{E)-N-{(3-tert-butil-1-(4-metilestiril)-1H-pirazol-5-

il)metil)-2-{3-fluor-4-(metilsulfonamido)fenil)-propanamida;

N-{{3-tert-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-1il)-metil}-2-

(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N-{{l-(4-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazoi-5-il)-
metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;

(R)=N-({l-(4-clorofenil)-3-(trifluormetil)-iH-pirazol~5-

il)metil) ~2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido) fenil)-propanamida;

{S8)-N-((1-(4-clorofenil)~3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulifonamido)fenil)-propanamida;

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-1il)-
metil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido)fenil)propanamida;

{R)-N-((1-(3~-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-2-(3-fluor-4-{metilsulfonamido)fenil)-propanamida;

(5)-N-(({1-(3-clorofenil)=-3-(triflucrmetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)~2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil}-propanamida;

N~ ((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-iH-pirazol-5-il)-metil)-2-

{3-metoxi-4-(metilsulfonamide) fenil) -propanamida;

N~ ((l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)-

metil)-2-(3-metoxi-4-(metilsulfonamido)fenil)-propanamida;

N-({3-tert-butil-1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-

(3,5-difluor-4-(metilsulfonamido}fenil)-propanamida;
N=-((1-(3-clorofenil)~3~(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2~(3,5-difluorfenil)propanamida;
2-(4-bromc-3~-fluorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)~3-(tri-

fluormetil)-1H-pirazeol-5-il)metil) propanamida;

N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-1il)-metil)-2~

(d—isobutilfenil)propanamida;

N-({(3-tert-butil-1i-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-

(3-fluor-4-{metilsulfonamidometil) fenil)-propanamida;
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N-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(3-fluor-4-{furan-3-il)fenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-1i1)-metil}-2-
(2-fluorbifenil-4-il)propanamida;
N-{(l-(3-clorofenil)-3~-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il})-
metil)-2-(4-(1,2-dihidroxietil)-3-fluorfenil)-propanamida;
4-{1-{{1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil}-1H-pirazcl-5-
il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-2-fluorbenzamida;
4=-(1-((1-(3-clorofenil}-3-(trifluormetil)~1H-pirazol-5-
il)metilamino}-1l-oxopropan-2-il)-N-etilbenzamida;
4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-{trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)-2-fluor-N-fenil-benzamida;
4=-(1-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metilamine)-l-oxopropan-2-il)-N-(4-fluorfenil)-benzamida;
4-{1-{{1-(3-clorofenil)-3-{trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino)-l-oxopropan-2-il)-N=-{4-(trifluormetil}-
fenil)benzamida;
4= (1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino)-l-oxopropan-2-il)-N-(piridin-4-il)-benzamida;
N=(({1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)~2-(4-(trifluormetoxi)fenil)propanamida;
N-((l-(3-clorofenil)-3~(triflucrmetil)-1H-pirazol-5-11)-
metil)-2-(3,5-dibromo-4-hidroxifenil)acetamida;
N-(({l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-{3,5-dibromo-4-hidroxifenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
(3,5-difluor-4-hidroxifenil)propanamida;
N-({1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(3,5-difluor-4-metoxifenil)propanamida;

N-{(3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazcl-5-i1)-metil)-2-

(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)acetamida; OUG“ l;ﬁ
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N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
{4- (N,N-dimetilsulfamoil}-3-fluorfenil)-propanamida;
N-{{1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(4~-(4-clorofenilamino) fenil)propanamida;
N~((l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2~(4-(4-metoxifenilamino)fenil)propanamida;
2-{4-amino-3,5-difluorfenil)-N-{({1l-(3~clcrofenil)-3-
(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;
2-(4-acetamida-3-fluorfenil)-N-((1-(3-clorofenil)-3-
(trifiluormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;
N-(4-(1-((1-(3~clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metilamina)-l-oxopropan-2-il)-2-fiuorfenil)-benzamida;
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
[4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)=-3-fluor-fenil]propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)~-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
(4-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-fluorfenil)-propanamida;
1-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-3-
{3,5-difluorfenil)urea;
l1-(4-bromeo-3-fluorfenil)-3-{(3-tert-butil-1-(3-cloro-fenil)-
lH~pirazol-5-il)metil)urea;
1-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-5-il}-metil)-3-
(d=-({trifluorometil) fenillurea;
1-{{3-tert-butil~l-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il}-metil)-3-
(4-{difluormetoxi) fenil)urea;
1-{{(3-tert-butil-i-(3-clorofenil)~1H-pirazol-5-il}-metil)-3-
(3,5-difluor-4-metoxifenil)urea;
1-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-3-
{d-metexi-3,5-dimetilfenil)urea;
1-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)~1H-pirazol-5-il)-metil) -3~

(3-fluor-4-(metilsulfonil)fenillurea;
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1-((3-tert-butil-1-(3-clorcfenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-3-
(4-(fenilamino) fenil)urea:
4-({3-{(3-tert-butil-1-{3-clorofenil)-1H-pirazel-5-il1)-
metil)ureido)-N-({4-fluorfenil)benzamida;
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il}-metil)-2-
{3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)-2-(3-fluor-
fenil)acetamida;
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
ciclohexil-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido)-fenil)acetamida;
N=-((3-tert-butil-i-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
{3-fluor-4-{metilsulfonamido) fenil)-2-p-tolil-acetamida;
N-((3-tert-butil-i-(3~-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
(3-cloro-4-{metiltio)fenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(3~clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
(3-cloro-4-{metilsulfonil)fenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-i1)-metil)-2-
{3-fluor-4-(metiltio) fenil)propanamida;
N-{((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
(3-fluor-4-~(metilsulfonil)fenil)propanamida;
N-{(3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-2-
(3-fluorfenil)acetamida:
N-{{1l-{3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol~5-il1)-
metil)-2-(3-fluorfenil)acetamida:
N-[[5-tert-butil-2-(3-clorofenil)-2K-[1,2,4])triazol-3-il]-
metil]-2-[3-fluor~-4- (metanosulfonamido}-fenil]-propionamida;
N-[[2-(3-clorofenil)-5-(trifluormetil)-2H-{1,2,4]-triazol-3-
il]-metil]-2~[3-fluor-4-{metanosulfonamido)-fenil]-
propionamida;
N-[{5-tert-butil-2-ciclohexil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-metil]-

2-[3-fluor-4-(metancsulfonamido)-fenil]-propicnamida;

000CEY
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N-[[2-ciclohexil-5-(trifluormetil)-2H-{1,2,4)triazol-3-11]-
metil]-2-[3-fluor-4-(metanosulfonamido)-fenil]-propionamida;
N~-[(5~tert-butil-2-piridin-3-i1-2H-[1,2,4])triazol-3-il)-
metil]-2-[3-fluor-4-(metanosulfonamido)-fenil]-propionamida;
2-[3-fluor-4-(metanosulfonamido)~fenil]-N-[[2-piridin-3-11-5-
(trifluormetil)-2H-[1,2,4)triazol-3-i1]-metil]-propionamida;
N-[[S5-tert-butil-2-(6-cloro-piridin-2-il})-2H-pirazol-3-il1]-
metil]-2-[3-fluor-4-{metanosulfonamido)-fenil]-propionamida;
N-[[5-tert-butil-2-(3,3-difluor-ciclobutancarbonil)-2H-
pirazeol-3-il}l-metil]=-2-[3-flucr-4- (metanosulfonamide)-fenil]-
propionamida;
N-[[2-(3-clorofenil)-4-metil-5-(triflucrmetil)-2H-pirazol-3-
il]-metil]-2-[3-fluor-4-(metanosulfonamido)-fenil]-
propionamida;
N-[[2-(dipropil-amino}-5-{trifluormetil)-2H-pirazol-3-1i1]-
metil]-2-(4-{metanosulfonamido)~3-metoxi-fenil)-propionamida;
N-[[2-(dipropil-amino}-5-(trifluormetil)~2H-pirazol-3-1il]-
metil]-2-[3-fluor-4- (hidroximetil)-fenil}-propionamida;
N-[{2-(dipropil-amino)~5~(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-
metil]-2-[3-fluor~4-(metancsulfonamido)-£fenil]-propicnamida;
N-[[2-(dipropil-aminc)-5-(trifluormetil)-2H~pirazol-3-il]-
metil]-2-(3-flucrfenil)-acetamida;
4-(1-{[2-(dipropil-amino)-5-(triflucrmetil)-2H-pirazol-3-il]-
metil-carbamoil]-etil]-2-fluor-benzamida;
4-[1-[[2-(dipropil-amine)-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il1]-
metil-carbamoil]~-etil]-N-piridin-2-il-benzamida;
2-[3-fluor~4-(hidroximetil)-fenil]-N-[[{2-piperidin-1-i1-5-
(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il}-metil]-propionamida;

2-[3-fluor-4-(2-hidroxi-etil)-fenil]-N-[[2-piperidin-1-i1-5-

(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil)-propionamida; ﬂﬂﬁrg")
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92 2-[3-fluor-4-(metanosulfonamido)-fenil}-N-{(2-piperidin-1-il-
S5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il])-metil]-propionamida;

93 2—[4—(metanosulfonamido)—3—metoxi—fenil]—N-[[2—piperidin—1-
il-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]~propicnamida;

94 2-[{4-(1,2-dihidroxi~etil)-3-fluor-fenil]-N-[[2-piperidin-1-
il-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil])-propionamida;

95 2-{(3-fluorfenil)~-N-[[2-piperidin-1-il-5~-(trifluormetil)-2H-
pirazol-3-il]-metil}-acetamida;

96 2-fluor-4-[1-[[2-piperidin-1-i1-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-
3-il)}-metil-carbamoil]-etil]-benzamida;

97 2-[3-fluor-4-(metanosulfonamidc)-fenil)-N-[{2-[(4-fluor-
fenil)-metil-metil-amino)-5-(triflucrmetil)-2H~pirazol-3-il]-
metil]-propionamida;

98 N-[[5-tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-etilamino)-2H-pirazol-3-
il)-metil]-2-[3-fluor-4- (metanosulfonamido)-fenil] -
propionamida;

99 N-[[2-butoxi-5-{trifluormetil)-2H-pirazol-3-il)-metil]}-2-[3-
fluor-4- (hidroximetil)-fenil]-propionamida;

100 N-[{[2-butoxi-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-
fluor-4- (metanosulfonamidec)-fenil]-propionamida;

101 N-{{2-butoxi-5-(trifluormetil}-2H-pirazol-3-il]l-metil]-2-[4-
(metanosulfonamido) -3-metoxi-fenil]-propionamida;

102 N-{(2-butoxi-5-tert-butil-2H-pirazol-3-il)-metil]-2-(3-
fluorfenil) -acetamida:

103 N-[[2-ciclopentiloxi-5~(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il}-
metil]-2-[3-flucr-4-(metanosulfonamido)-fenil]-propionamida;

104 N-{(2-ciclopentiloxi-5-({triflucrmetil)-2H-pirazol-3-il]-
metil] -2-[4- (metancsulfonamido)-3-metoxi-fenil]-propionamida;

105 2-(3-fluorfenil)-N-[[2-[(4-metoxifenil)-metoxi}-5-{tri-

fluormetil)-2H-pirazol-3-il}-metil]-acetamida;

2PBIT3
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N-[[5-tert-butil-2-(3-ciano-5-fluor-fenoxi)-2H-pirazol-3-il]-
metil]-2Z-(3-fluorfenil)-acetamida;
N-[{2-(ciclohexilsulfanil)-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-
il]-metil]-2-[3-fluor-4- (metanosulfonamido)-~fenil] -
propionamida;

N-[[2- (bencencsulfonil)~-5-tert-butil-2H-pirazol-3-il]-metil]-
2-{3-fluorfenil)-acetamida;
N-[[2-ciclohexil-5-(trifluormetil)-2H-[1,2,4)triazol-3-1i1]-
metil]-2~[4-(metanosulfonamido)-3-metoxi-fenil]-propionamida;
N-[[2-ciclohexil-5-(trifluormetil)-2H-{1,2,4)triazol-3-1i1)-
metil]-2-(3-fluorfenil)-acetamida;
4-[1-{[2-ciclohexil-5-(trifluormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-
il]}-metil-carbamoil] -etil]-2-fluor-benzamida;
2-[3-fluor-4-(hidroximetil)-fenil]-N-{[2-hexil-5-(tri-
fluormetil)-2H-[1,2,4)triazol-3-1i1)-metil]-propionamida;
4-[1-[[2-ciclobutil-5-{trifluormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-
i1l]-metil-carbamoil]-etil]-2-fluor-benzamida;
N~[[5-tert-butil-2-(3,3-difluor-ciclobutancarbonil)-2H-
[1,2,4]triazol—3—il]-ﬁetil]—2-[3—fluor—4—(metano—
sulfeonamido) ~fenil]-propionamida;
N-[[5-tert-butil-2-(3-ciano-5~fluor-fenoxi)-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-metil]-2-(3-fluorfenil)-acetamida;

N-[[2- (bencenosulfonil)-5-tert-butil-2H-[1,2,4)triazol-3-11]-
metil]-2-(3-fluorfenil)-acetamida;
N-(({l=-(3-clorcofenil)-3-(trifluormetil)-1K-pirazol-5-
il)metil) -2~ (3-fluorfenil)-2-metilpropanamida;
N-{(3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-1-
(3-fluorfenil)ciclopropancarboxamida;
N-((1-(3-clorofenil)-3-{trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-1-(3-flucrfenil)ciclobutancarboxamida;

11k ke of
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N-{(1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-1-(3-fluorfenil)ciclopentancarboxamida;
N-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H~-pirazoi-5-

ilymetil)=~1-(3-fluorfenil)ciclohexancarboxamida;

1-((3-tert-butil-1~(4-fluorfenil)-1H-pirazol-5-il)metil)~-3-

(3-fluorfeniliurea;

3-((1-(3~-clorofenil)-3-(triflucrmetl)-1H-pirazol-5-il)metil) -

i-({3-fluorfenil)-1l-metilurea:;

N-((1-(3-cloro-4-fluorfenil)-3-(triflucormetil)-1H-pirazol~5-

il)metil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonilmetil)fenil)propanamida;

N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazoi-5-il)metil)-2-~

(4-ciclopropil-3~fluorfenil)propanamida;
1-((1-{(3-clorofenil) -3~ (trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(4-ciclopropil-3-fluorfenil)urea;

N-((3-tert-butil-1-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-

(3-fluor-4-{metilsulfonamidmetil) fenil)propanamida;

N-((l-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)metil) -2~

(3-fluocr-4-(metilsulfonilmetil)fenil)propanamida;

2-{(3-fluor-4-(metilsulfonamidmetil) fenil)-N-((1-(piridin-2-

ilmetilamino}-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)propanamida;

N-((l-{3-clorofenil)~-4-metil-3-{trifiuvormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil}-2-(3-fluorfenil)acetamida;

2-(3-fluorfenil)-N-((l-pentil-3-(trifluormetil)~-1H-pirazol~5-

ilimetil)acetamida;

2-(3-fluorofenil}-N-({1l-(4-metoxibenzil)-3-(trifiuormetil}~

1H-pirazol-5-il)metil)acetamida;

N-({3-tert-butil-1-(2,2,2-trifluoretilamino)-1H-pirazol-5-

ilimetil)-2-({3-fluorfenil)acetamida;
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N-({1-(3~-clorofenil)-4-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-2-(3-fluor-4-

(metilsulfonamidmetil) fenil)propanamida;

N=-{{3-tert-butil-1-{(3-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-

il)metil)-2-(3-fluorfenil)acetamida;

2-(3-fluorfenil)-N-((1-(piridin=-3-il)-3~(trifluormetil}-1H-

pirazol-5-il)metil}acetamida;

N-((l~ciclchexil=-3-(trifluormetil)-1H-pirazel-5-il)metil) -2~

(3-fiuvor-4-(metilsulfonamidmetil) fenil)propanamida;

2-(3-fluor-4-{metilsulfonamidmetil) fenil)-N-((1l-(tetrahidro-

ZH-piran-4-il1)-3-(trifluormetil)—-1H-pirazol-5-
il)metil)propanamida;

1-((1-(3-clcrofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)—3—(4-(ciclopropilethinil)—3*fldorfenil)urea:

N-(({1-{3-clorofenil)-3-(trifluormetil)~1H-pirazol-5-

il)metil)-2-(3-fluor-4-(triflucormetil)fenil)acetamida;

N~ ({1-{3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H~-pirazol-5-

il)metil)-2-(3-fluor-4-(trifluorometil)fenil)propanamida;

N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)~-1H-pirazol-5-il)metil)-2-

{3-fluor-4-((2-metoxietoxi)metil) fenil)propanamida;

4-(1-((1l=-{3~-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metilamino)-l-oxopropan-2-il)-N-fenilbenzamida;

1-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil) -3~

(3-fluor-4-meorfolinfeniliurea:
N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(3-fluor-4-{metilsulfonamid) fenil)-3-

fenilpropanamida;

N-{5=-((2-(3-fluorfenil)acetamida)metil)-3-(trifluormetil}-1H-

pirazol-l-il)benzamida;
N-((l-(3~clorofenil}-3-{trifluormetil)-1H-pirazol=-5-

il)metil)-2-(3,5-difluor-4-hidroxifenil)acetamida;

000766
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en cada caso en forma de compuestos libres; del racemato; de los
enantidémeros, de diasteredémeros, de mezclas de enantiémeros o
diasteredmeros; o en forma de sales de Acidos o de bases fisiold-
gicamente compatibles; o eventualmente en forma de solvatos.

También pueden ser preferidos los compuestos de la férmula
general (I) de la invencién, que, en el ensayo FLIPR con células
Kl de CHO, transfectadas con el gen VRl humano, empleados en una
concentracidn inferior a 2000 nM, con preferencia inferior a 1000
nM, con preferencia especial inferior a 300 nM, con preferencia
muy especial inferior a 100 nM, todavia con mayor preferencia
inferior a 75 nM, también con preferencia inferior a 50 nM, con
preferencia especial inferior a 10 nM, producen una supresioén del
50 por ciento de la capsaicina, cuando estd presente en una con-
centracidén de 100 nM.

Para ello, en el ensayc FLIPR se cuantifica el caudal aflu-
yente de Ca® mediante un colorante sensible al Ca®* (del tipo
Fluo-4, Molecular Probes Europe BV, Leiden, Holanda) en el lector
de placas de imagenes fluorescentes (Fluorescent Imaging Plate
Reader, FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, EE.UU.} del modo
descrito a continuacién.

Otro objeto de la presente invencién es un procedimiento
para la obtenciédn de los compuestos de la férmula general (I)
antes descrita, segun el cual se hace reaccionar por lo menos un

compuesto de la fdérmula general (II)

(11) 000087
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en la que X, R, R?*, R' y n tienen uno de los significados defini-
dos anteriormente, en un medio de reaccidn, eventualmente en pre-
sencia por lo menos un reactivo adecuado de condensacidén, even-
tualmente en presencia por lo menos de una base, con un compuesto

de la férmula general (III) o (IV),

rsa RSeRE R% RSP R
HO R7 Hal R7
0O
OR10 R® R0 RS
R® R®
(IITI) (IV)

en las gque Hal significa haldgeno, con preferencia Br o Cl y en
cada caso R°%, R, RG, R’, Rr®, R® y R tienen uno de los signifi-
cados definidos anteriormente, en un medio de reaccidn, eventual-
mente en presencia por lo menos de un reactivo de condensacidn
apropiado, eventualmente en presencia por lo menos de una base,

para formar un compuesto de la férmula general (I,

5a 6
! X H i h C p7
i\ - R
N\I}I)\(CHR‘;)n \”/
R‘I R10 Rs
RQ
(1)

en la que A significa CR® y ¥, R', R?, R', R*%, R, R%, R, rR®, R%,
R y n tienen uno de los significados definidos anteriormente;
o segun el cual se hace reaccionar por lo menos un compuesto de
la férmula general (II),
R?
; X
N*N»\(CHR“)/"NHZ
;
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en la que X, R, R}, R' y n tienen uno de los significados defini-

dos anteriormente, para generar un compuesto de la férmula gene-

ral (V)

RZ
X H
/ N 0
\ -
N PSeHRE T O
é* °

(V).
en la que X, R, Rz, RY, y n tienen uno de los significados defi-
nidos anteriormente, en un medic de reaccién, en presencia de
cloroformiato de fenilo, eventualmente en presencia por lo menos
de una base y/o de un reactivo de condensacién, y este eventual-
mente se purifica y/o se aisla, y se hace reaccionar compuesto de
la férmula general (V) con un compuesto de la férmula gene-

ral (VI),
RSa

{(VI)
en la gue r%, R’, R%, R® y R} tienen uno de los significados defi-
nidos anteriormente, en un medio de reaccidn, eventualmente en
presencia por lo menos de un reactivo de condensacidn apropiado,
eventualmente en presencia por lo menos de una base para obtener

un compuesto de la férmula general (I)

R? 52 6
vT'X H i h 7
\ R
R Ogto RS

RO 08ECET
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(1),

en la que A significa N y X, R!, R?, R%, R%, RS, R, R® R® y R y
n tienen unc de los significados definidos anteriocrmente.

La reaccidén de los compuestos de las férmulas generales
(II) o (VI) recién descritas con &acidos carboxilicos de la férmu-
la general (III) recién descrita para formar los compuestos de la
férmula general (I) antes descrita, se lleva a cabo con preferen-
cia en un medio de reaccidn elegido entre el grupo formado por el
éter de dietilo, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metancl, etancl,
(1,2)-diclorocetano, dimetilformamida, diclorometano y las mezclas
correspondientes, eventualmente en presencia por lo menos de un
reactivo de condensaciédn, elegido con preferencia entre el grupo
formado por el hexafluorfosfato de l-benzotriazoliloxi-tris-
{dimetilamino)~-fosfonio (BOP), diciclohexilcarbodiimida (DCC) ,

N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDCI), diisopropil-

carbodiimida, 1,1'-carbonil-diimidazol (CDI), N-éxido del hexa-
fluorfosfato de N-[{(di-metilamino)-1H-1,2,3-triazolo(4,5-
blpiridino~i-ilmetilen]}-N-metilmetanaminio (KHATU), hexafluorfos-

fato de O-{benzotriazol-1-il)-N,N,N’, N’ -tetrametiluronio (HBTU),

tetrafluorborato de O-(benzo-triazol=-1-il)-N,N,N’ , N’-
tetrametiluronio (TBTU), N-hidroxi-benzotriazol (HOBt) y 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt), eventualmente en presencia por

lo menos de una base orgdnica, elegida con preferencia entre el
grupe formado por trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina,
N-metilmorfolina y diisopropiletilamina, con preferencia a una
temperatura de -70°C a 100°C.

Como alternativa se realiza la reaccidn de los compuestos
de las férmulas generales (II} o (VI) antes indicadas con los
halogenuros de los &cidos carboxilicos de la férmula general (IV)
antes indicada, en la que Hal significa un haldgeno gque actia

como grupc saliente, significa con preferencia un atomo de cloro
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o de bromo, para generar los compuestos de la fdormula general (I)
antes indicada en un medio de reaccién elegido con preferencia
entre el grupo formado por el éter de dietilo, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, metanol, etancl, dimetilformamida, diclorometano y
las mezclas correspondientes, eventualmente en presencia de una
base organica o inorgénica, elegida con preferencia entre el gru-
po formado por la trietilamina, dimetilaminopiridina, piridina y
diisopropilamina, a una temperatura de -70°C & 100°C.

Los compuestos las anteriores fdérmulas (II), (III}, (IV),
(V) y (VI) son en cada casc productos comerciales y/o compuestos
que pueden obtenerse"por procedimientos que los expertos ya cono-
cen.

Las reacciones antes descritas pueden llevarse a cabo en
cada caso en las condiciones habituales, que los expertos ya co-
nocen, por ejemplo en lo gue concierne a la presién o al orden de
la adicién de los componentes. Eventualmente, los expertos podran
determinar las condiciones éptimas para la realizacién del proce-
dimiento efectuando unos simples ensayos previos. Los productos
intermedios y finales gue se obtienen después de las reacciones
recién descritas pueden en cada caso, si se desea y/o si fuera
necesario, purificarse y/o aislarse por métodos habituales, que
los expertos ya conocen. Scn procedimientos idéneos de purifica-
cién por ejemplo la extraccién y la cromatografia asi como la
cromatografia de columna y la cromatografia preparativa. Todos
los pasos de procesoc descritos anteriormente asi como en cada
caso la purificacidén y/o el aislamiento de los productos interme-
dios o finales pueden realizarse total o parcialmente en atmésfe-
ra de gas inerte, con preferencia en atmésfera de nitrdgeno.

Los compuestos sustituidos de la invencidén de la fdérmula
general (I) antes mencionada asi como los estereocisdmeros corres-

pondientes pueden aislarse tanto en la forma de sus bases libres,
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de sus &cidos libres como en la forma de las sales correspondien-
te, en especial de sales fisioldgicamente compatibles.

Las bases libres de los correspondientes compuestos susti-
tuidos de la invencién de la férmula general (I) antes mencionada
y los estereoisémerocs correspondientes pueden convertirse en las
sales correspondientes, con preferencia en sales fisioldgicamente
compatibles, por ejemplo por reaccién con un acido inorganico u
organico, con preferencia con acide clorhidrico, acide bromhidri-
co, acido sulfuricoe, dcido metanosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, &cido carbénice, A&cido férmico, é&cido acético,
dcido oxdlico, acido succinico, &cido tartarico, acido mandélico,
dcido fumadrico, acido maleico, &cido lactico, acido citrico, éaci-
do glutédmico, acido sacarice, acido monometil-sebdcico, 5-oxo-
prolina, é&cido hexano-l-sulfdnico, acido nicotinice, acido 2-, 3-
0 4-aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetil~benzoico, acido o-
lipénico, acetilglicina, &cido hipurico, acido fosfoérico y/o aci-
do aspartico. Las bases libres de los correspondientes compuestos
sustituidos de la foérmula general (I) antes mencionada y de los
estereoisémeros correspondientes pueden convertirse también en
las sales fisiolégicamente compatibles correspondientes por reac-
cién con el &acido libre o una sal de un sucedanec de azucar,
p.ej. la sacarina, el ciclamato o el acesulfamo.

Por consiguiente, los &cidos libres de los compuestos sus-—
tituidos de la férmula general {I).antes mencionada y de los es-
tereoisémeros estereoisdémeros pueden convertirse en las corres-
pondientes sales fisiolégicamente compatibles por reaccidn con
una base apropiada. A titulc de ejemplo cabe mencionar las sales
de metales alcalinos, las sales de metales alcalinotérreos y las
sales aménicas [NH.Rsx]*, en las que x =0, 1, 2, 3 6 4 y R sig-

nifica un resto alguilo C;-4 ramificado o lineal.
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Los compuestos sustituides de la invencidn de la férmula
general (I) antes mencionada y los estereoisdémeros correspondien-
tes pueden eventualmente obtenerse también, al igual gue los aci-
dos correspondientes, las basas o sales correspondientes de estos
compuestos, en forma de solvatos, con preferencia en forma de
hidratos, por métcdos habituales que los expertos ya conocen.

En el supuesto de que los compuestos sustituidos de la in-
vencién de la fédrmula general (I} antes mencionada se obtengan
después de su sintesis en forma de una mezcla de estereoisdmeros,
con preferencia en forma de racematos o de otras mezclas de di-
versos enantidmeros y/o diasteredmeros, estos podran separarse y
eventualmente aislarse por procedimientos que los expertos ya
conocen. Cabe mencionar a titulo ilustrativo los procedimientos
separativos cromatograficos, en especial la cromatografia de
liquidos a presién normal o a presidén elevada, con preferencia
los métodos MPLC y HPLC, asi como los procedimientos de cristali-
zacidn fraccionada. De este modo pueden separarse en especial los
distintos enantidmercs de las sales diastereoméricas formadas,

p.ej. por HPLC a través de una fase estaclonaria quiral © por

cristalizacidén con acidos quirales, ©por ejemplo el acido
(+)tartéarico, el acido {-Ytartarico 0 el acido (+)-10-
alcanforsulfodnico.

Los compuestos sustituidos de la invencién de la foérmula
general (I) antes mencionada y los esterecisémeros correspondien-—
tes asi como en cada caso los &cidos, bases, sales y solvatos
correspondientes son toxicoldgicamente inocuos y por ello son
apropiados como principios activos farmacéuticos para medicamen-
tos.

Otro objeto de la presente invencidén es, pues, un medica-
mentc que contiene por lo menos un compuesto de la invencidn de

la féormula general (I) antes indicada, en cada caso eventualmente
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en forma de uno de sus estereoisdémeros puros, en especial enan-
tidmeros o diastereoisdmeros, racematos o en forma de una mezcla
de estereoisdémeros, en especial de los enantidmeros y/o diaste-
rebdmeros, en cualguier proporcién de mezcla, o en cada caso en
forma de la sal correspondiente, ¢ en cada caso en forma de un
solvato correspondiente, asi como eventualmente junto con uno ©
varios adyuvantes farmacéuticamente compatibles.

Estos medicamentos medicamentos de la invencidn son idéneos
en especial para la regulacidén del receptor de vanilloides 1-
(VR1/TRPV1), con preferencia para la inhibicidén del receptor de
vanilloides 1-(VR1/TRPV1) y/o para la estimulacidén del receptor
de vanilloides 1{VR1/TRPV1), es decir, despliegan un efecto ago-
nista o antagonista.

De modo también preferido, los medicamentos de la invencién
son idénecos para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos o
enfermedades, en los que por lo menos en parte interviene 1los
receptores de vanilloides 1.

El medicamento de la invencidén es también adecuado para la
administracién a adultos y nifios, incluidos los pequefios y los
bebés.

El medicamento de la invencidén puede presentarse en forma
de medicamento liquideo, semisélido o sélido, por ejemplo en forma
de soluciones inyectables, gotas, zumos, Jjarabes, nebulizadores,
suspensiones, tabletas, parches, capsulas, emplastos, suposito-
rios, unglentos, cremas, lociones, geles, emulsiones, aeroscles o
en forma dividida en particulas finas, por ejemplc en forma de
pastillas o granulados, eventualmente en forma de tabletas pren-
sadas, envasado en capsulas o suspendido en un ligquido y adminis-
trarse como tal.

Bdemas de por lo menos un compuesto sustituido de la formu-

la general (I) antes indicada, eventualmente en forma de uno d
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sus estereoisémeros puros, en especial enantidmeros o diastered-
meros, de racematos o en forma de mezclas de estereoisdmeros, en
especial de enantidmeros o diasteredmeros, en cualquier propor-
cién de mezcla, o eventualmente en forma de una sal correspon-
diente o en cada casoc en forma de un solvato correspondiente, el
medicamento de la invencién contiene neormalmente otros adyuvantes
farmacéuticos fisioclégicamente compatibles, que pueden elegirse
por ejemplo entre el grupo formado por los materiales vehicula-
res, las cargas de relleno, los disolventes, los diluyentes, las
sustancias tensiocactivas, los colorantes, los conservantes, 1los
desintegrantes, los deslizantes, los lubricantes, los aromas Yy
los aglutinantes.

La eleccién de los materiales adyuvantes fisiologicamente
compatibles y de las cantidades a emplear de los mismos dependera
de si el medicamento se administra por via oral, subcutanea, pa-
renteral, intravenosa, intraperitoneal, intradermal, intramuscu-
lar, intranasal, bucal, rectal o tépica, por ejemplo en el caso
de infecciones de la piel, de las mucosas o de los ojos. Para la
aplicacién oral son apropiadas con preferencia las preparaciones
en forma de tabletas, grageas, capsulas, granulados, pastillas,
gotas, zumos y jarabes; para las aplicaciones parenteral, tépica
e inhalativa son apropiadas las soluciones, suspensiones, 1los
preparados secos de facil reconstitucién y los pulverizadores.
Son preparaciones apropiadas para la aplicacién percutanea los
compuestos sustituidos de la invencidén que se emplean para los
medicamentos de la invencién en una forma disuelta en un “depot”
o en un emplasto, eventualmente con adicién de agentes de facili-
ten la penetracién en la piel. En las formas de administracidn de
aplicacién oral o© percutédnea, los correspondientes compuestos

sustituidos de la invencién pueden liberarse también de forma

retardada. U00015
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La fabricacidén de los medicamentos de la invencién se rea-
liza con arreglo a los métodos, procedimientos, dispositivos y
materiales habituales, ya conocidos en el estado de la técnica vy
gque se describen por ejemplo en “Remingten’s Pharmaceutical
Sciences”, coordinador A.R. Gennaro, 17% edicién, Mack Publishing
Company, Easton, Pa, 1985, en especial en la parte 8, capitulos
de 76 a 23. La descripcidn en cuestidn se inccerpora a la presente
como referencia y se considera parte de la publicacién. La canti-
dad de los correspondientes compuestos sustituidos de la inven-
cién de la férmula general I antes indicada que se administra a
un paciente puede variar y dependerd por ejemplo del peso y 1la
edad del paciente asi como del modo de aplicacién, de la indica-
cidén y del grado de severidad de la dolencia. Normalmente se ad-
ministran de 0,001 a 100 mg/kg, con preferencia de 0,05 a 75
mg/kg, con preferencia especial de 0,05 a 50 mg/kg de peso corpo-
ral del paciente por lo menos de un compuesto de la invencién.

El medicamento de la invencién es apropiado con preferencia
para el tratamiento y/o la profilaxis de una o mas enfermedades
elegidas entre el grupo formado por el dolor elegido entre el
grupo formado por el deolor agudo, dolor crénico, dolor neuropati-
co y dolor visceral; el dolor articular; la hiperalgesia; la alo-
dinia; la causalgia; la migrafia; las depresiones; el dolor ner-
vioso; las lesiones nervicsas:; las enfermedades neurodegenerati-
vas, elegidas con preferencia entre el grupo formade por la es-
clerosis multiple, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Huntington; las disfunciones cogni-
tivas, con preferencia los estados de deficiencia cognitiva, con
preferencia especial los trastornos de memoria; la epilepsia; las
enfermedades de las vias respiratorias, elegidas con preferencia
entre el grupo formado por el asma, la bronquitis y la inflama-

cidén pulmonar; la tos; la incontinencia urinaria; la vejiga hi-
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peractiva (overactive bladder, OAB); las enfermedades y/o lesio-
nes del tracto gastrointestinal; las UOlceras de duodeno; las
Ulceras de estdmago; el sindrome del intestino irritable; la apo-
plejia cerebral; las irritaciones oculares; las irritaciones de
la piel; las enfermedades neurdticas de la piel; las enfermedades
alérgicas de la piel; la psoriasis; el vitiligo; el herpes sim-
ple; las inflamaciones, con preferencia las inflamaciones del
intestino, de los ocjos, de la vejiga, de la piel o de la mucosa
nasal; la diarrea; el prurito; la osteoporosis; la artritis; la
ostecartritis; las enfermedades reumdticas; los trastornos de
ingestién de comida, elegidos con preferencia entre el grupo for-
mado por la bulimia, la caguexia, la anorexia y la obesidad; 1la
dependencia de medicamentos; el abuso de medicamentos; el sindro-
me de abstinencia en casoc de dependencia de medicamentos; el de-
sarrollo de tolerancia frente a medicamentos, con preferencia
frente a opicides naturales o sintéticos; la adiccidn a las dro-
gas; el abuso de las drogas; el sindrome de abstinencia en caso
de adiccién a las drogas; la adiccién al alcohol; el abuso del
alcohol el sindrome de abstinencia en caso de adiccidn al alco-
hol; para la diuresis; para la antinatriuresis; para influir en
el sistema cardiovascular; para incrementar la vigilia:; para el
tratamiento de heridas y/¢ quemaduras; para el tratamiento de
nervios secciocnados; para el aumento de la libido; para la modu-
lacién de la actividad locomotora; para la ansiolisis; para la
anestesia local y/o para la inhibicidén de efectos secundarios no
deseados, elegidos con preferencia entre el grupo formade por 1la
hipertermia, la presidén sanguinea elevada y el estrechamiento de
los bronquios, provocados por la administracién de agonistas del
receptor de vanilloides 1 (receptor VR1/TRPV1), elegidos con pre-

ferencia entre el grupo formado por la capsaicina, la resinifera-
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toxinaa, el olvanilo, el arvanilo, SDZ-249665, SDZ-249482, el
nuvanilo y el capsavanilo.

£l medicamento de la invencidén es especialmente preferido
para el tratamiento y/o la profilaxis de una o maés enfermedades
elegidas entre el grupo formado por el dolor, con preferencia de
dolor elegido entre el grupo formado por el dolor agudo, dolor
crénico, dolor neuropatico y dolor visceral; el dolor articular;
la migrafia; las depresiones; las enfermedades neurodegenerativas,
elegidas con preferencia entre el grupo formado por la esclerosis
miltiple, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson
y la enfermedad de Huntington; las disfunciones cognitivas, con
preferencia los estados de deficiencia cognitiva, con preferencia
especial los trastornos de memoria; las inflamaciones, con prefe-
rencia las inflamaciones del intestino, de los ojos, de la veji-
ga, de la piel o de la mucosa nasal; la incontinencia urinaria;
la vejiga hiperactiva {overactive bladder, OAB); la dependencia
de medicamentos; el abuso de medicamentos; el sindrome de absti-
nencia en caso de dependencia de medicamentos; el desarrollo de
tolerancia a los medicamentos, con preferencia el desarrollo de
tolerancia a los opiocides naturales o sintéticos; la adiccidn a
las drogas; el abuso de las drogas; el sindrome de abstinencia en
caso de adiccidén a las drogas; la adiccién al alcohol; el abuso
del alcohol y el sindrome de abstinencia en caso de adiccidn al
alcohol.

De modo muy especialmente preferido, el medicamento de la
invencién es idénec para el tratamiento y/o la profilaxis del
dolor, con preferencia del dolor elegido entre el grupo formado
por el dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor vis-
ceral y/o la incontinencia urinaria.

Otro objeto de la presente invencidén es el usoc por lo menos

de un compuesto de la invencién y eventualmente uno o mas adyu-
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vantes farmacéuticamente compatibles para la fabricacidn de un
medicamento destinado a la regulacién del receptor de vanilloides
1 (VR1/TRPV1), con preferencia a la inhibicién del receptor de
vanilloides 1 (VR1/TRPV1) y/o a la estimulacidn del receptor de
vanilloides 1 (VR1/TRPV1).

Es preferido el uso por lo menos de un compuesto sustituido
de la invencién y eventualmente de uno o mads adyuvantes farmacéu-
ticamente compatibles para la fabricacién de un medicamento des-
tinado a la profilaxis y/o tratamiento de trastornos o enfermeda-
des mediadas por lo menos en parte por el receptor de vanilloides
1.

Es especialmente preferido el uso por lo menos de un com-
puesto de la invencién y eventualmente de uno o mas adyuvantes
farmacéuticamente compatibles para la fabricacién de un medica-
mento destinado al tratamiento y/o la profilaxis de una o mas
enfermedades elegidas entre el grupo formado por el dolor, con
preferencia el dolor elegido entre el grupo formado por dolor
agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral y dolor
articular.

Es especialmente preferido el uso por lo menos de un com-
puesto de la invencién y eventualmente de uno o mas adyuvantes
farmacéuticamente compatibles para la fabricacidén de un medica-
mento destinado al tratamiento y/o la profilaxis de una o mas
enfermedades elegidas entre el grupo formado por la hiperalgesia;
la alodinia; la causalgia; la migrafa; las depresiones; el dolor
neuropatico; las lesiones nerviosas; las enfermedades neurodege-
nerativas, elegidas con preferencia entre el grupo formado por la
esclerosis miltiple, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Huntington; las disfunciones cogni-
tivas, con preferencia los estados de deficiencla cognitiva, con

preferencia especial los trastornos de memoria; la epllepsia; ‘iq
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enfermedades de las vias respiratorias, elegidas con preferencia
entre el grupo formado por el asma, la bronquitis y la inflama-
cién pulmonar; la tos; la incontinencia urinaria; la vejiga hi-
peractiva (overactive bladder, OAB); las enfermedades y/0o lesio-
nes del tracto gastrointestinal; las ulceras de duodeno; las
Ulceras de estdmago; el sindrome del intestino irritable; la apo-
plejia cerebral; las irritacicnes de los ojos; las irritaciones
cutédneas; las enfermedades neurdticas de la piel; las enfermeda-
des alérgicas de la piel; la psoriasis; el vitiligo; el herpes
simple; las inflamaciones, con preferencia las inflamacicnes del
intestino, de los cjos, de la vejiga, de la plel ¢ de la mucosa
nasal; la diarrea; el prurito; la osteoporosis; la artritis; la
ostecartritis; las enfermedades reumaticas; los trastornos de
ingestién de comida, elegidos con preferencia entre el grupo for-
mado por la bulimia, la caquexia, la anorexia y la obesidad; la
dependencia de medicamentos; el abuso de medicamentos; el sindro-
me de abstinencia en caso de dependencia de medicamentos; el de-
sarrollo de tolerancia a medicamentos, con preferencia a los
opicides naturales o sintéticeos; la adiccidén a las drogas: el
abuso de las drogas; el sindrome de abstinencia en casoc de adic-
cién a las drogas; la adiccidén al alcohol; el abuso del alcchol y
el sindrome de abstinencia en caso de adiccién al alcohol; para
la diuresis; para la antinatriuresis; para influir en el sistema
cardiovascular; para aumentar la vigilia; para el tratamiento de
heridas y/o quemaduras; para el tratamiento de nervios secciona-
dos; para potenciar la libido; para modular la actividad locomo-
tora; para la ansiolisis; para la anestesia local y/o para la
disminucién de efectos secundarios no deseados, elegidos con pre-
ferencia entre el grupo formado por la hipertermia, la presiédn
sanguinea elevada y el estrechamiento de los brongquios, provoca-

dos por la administracién agonistas del receptor de vanilloides 1
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(receptor VR1/TRPV1), elegidos con preferencia entre el grupo
formado por la capsaicina, la resiniferatoxina, el olvanilo, el
arvanilo, SDZ-249665, SDZ-249482, el nuvanilo y el capsavanilo.

Es muy especialmente preferido el uso por lo menos de un
compuesto sustituido de la invencién y eventualmente de uno o mas
adyuvantes farmacéuticamente compatibles para la fabricacidén de
un medicamento destinado al tratamiento y/o la preofilaxis de una
0 mas enfermedades elegidas entre el grupo formade por el dolor,
con preferencia el dolor elegido entre el grupo formado por dolor
agudo, dolor crénico, dolor neuropdtico y doleor visceral: el do-
lor articular; la migrafia; las depresiones; las enfermedades neu-
rodegenerativas, elegidas con preferencia entre el grupc formado
por la esclerosis mGltiple, la enfermedad de Alzheimer, la enfer-
medad de Parkinson y la enfermedad de Huntington; las disfuncio-
nes cognitivas, con preferencia los estados de deficiencia cogni-
tiva, con prefererncia especial los trastornos de memoria; las
inflamaciones, con preferencia las inflamaciones del intestino,
de los ojos, de la vejiga, de la piel o de la mucosa nasal; la
incontinencia urinaria; la vejiga hiperactiva (overactive blad-
dexr, OCAB); la dependencia de medicamentos; el abuso de medicamen-
tos; el sindrcme de abstinencia en caso de dependencia de medica-
mentos; el desarrollc de tolerancia a medicamentos, con preferen-
cia el desarrollo de tolerancia a los opioides naturales o sinté-
ticos; la adicecidn a las drogas; el abuso de las drogas; el
sindrome de abstinencia en caso de adiccién a las drogas; la
adiccién al alcohol; el abuso del alcohol y el sindrome de absti-
nencia en caso de adiccidédn al alcohol.

Es especialmente preferido el uso por lo menos de un com-
puesto sustituido de la invencidén y eventualmente de uno © mas
adyuvantes farmacéuticamente compatibles para la fabricacidén de

un medicamento destinado al tratamiento y/c la profilaxis dﬁl°1
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dolor, elegido con preferencia entre el grupo formado por dolor
agudo, dolor crénico, dolor neuropaticoc y dolor visceral, y/o la
incontinencia urinaria.

Ctro objeto de la presente invencidn es por lo menos un
compuestc sustituido de la invencidén y eventualmente uno o més
adyuvantes farmacéuticamente compatibles para la regulacién del
receptor de vanilloides 1 (VR1/TRPV1), con preferencia para la
inhibicién del receptor de vanilloides 1 (VR1/TRPV1) y/o para la
estimulacién del receptor de vanilloides 1 (VR1/TRPV1).

Es preferido por lo menos un compuesto sustituide de la in-
vencién y eventualmente uno o mas adyuvantes farmacéuticamente
compatibles para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos o
enfermedades, mediados por lo menos parcialmente por el receptor
de vanilloides 1.

Es especialmente preferido por lo menos un compuesto de la
invencidén y eventualmente uno o mas adyuvantes farmacéuticamente
compatibles para el tratamiento y/o la profilaxis de una o mas
enfermedades elegidas entre el grupo formade por el doleor, con
preferencia el dolor elegido entre el grupo formade por dolor
agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor visceral y dolor
articular.

Es especialmente preferido por lo menos un compuesto de la
invencidén y eventualmente uno ¢ mas adyuvantes farmacéuticamente
compatibles para el tratamiento y/o la profilaxis de una o mas
enfermedades elegidas entre el grupo formado por la hiperalgesia;
la alodinia; la causalgia; la migrana; las depresiones; el dolor
neuropatico; las lesiones nerviosas; las enfermedades neurodege-
nerativas, elegidas con preferencia entre el grupo formado por la
esclerosis miltiple, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Huntington; las disfunciones co%ﬁﬁgq

tivas, con preferencia los estados de deficiencia cognitiva, con
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preferencia especial los trastornos de memoria; la epilepsia; las
enfermedades de las vias respiratorias, elegidas con preferencia
entre el grupce formado por el asma, la bronquitis y la inflama-
cién pulmonar; la tos; la incontinencia urinaria; la vejiga hi-
peractiva {(overactive bladder, OAB):; las enfermedades y/o lesio-
nes del tracto gastrointestinal; 1las ulceras de duodeno; las
ulceras de estdmago; el sindrome del intestino irritable; la apo-
plejia cerebral; las irritaciones de los ojos; las irritaciones
cutdneas; las enfermedades neurdticas de la piel; las enfermeda-
des alérgicas de la piel; la pscoriasis; el wvitiligo; el herpes
simple; las inflamaciones, con preferencia las inflamaciocnes del
intestino, de los ojos, de la vejiga, de la piel o de la mucosa
nasal; la diarrea; el prurito; la osteoporosis: la artritis; la
osteocartritis; las enfermedades reumdticas; los trastornos de
ingestidn de comida, elegidas con preferencia entre el grupo for-
mado por la bulimia, la caguexia, la anorexia y la obesidad; la
dependencia de medicamentos; el abusc de medicamentos; el sindro-
me de abstinencia en caso de dependencia de medicamentos; el de-
sarrollo de tolerancia a los medicamentos, con preferencia a los
opioides naturales o sintéticos; la adiccién a las drogas; el
abuso de las drogas; el sindrome de abstinencia en caso de adic-
cidén a las drogas; la adiccién al alcohol; el abuso del alcohol y
el sindrome de abstinencia en caso de adiccién al alcochol: para
la diuresis; para la antinatriuresis; para influir en el sistema
cardiovascular; para aumentar la vigilia; para el tratamiento de
heridas y/o quemaduras; para el tratamiento de nervios secciona-
dos; para potenclar la libido; para modular la actividad locomo-
tora; para la ansioclisis; para la anestesia local y/o para la
disminucién de efectos secundarios no deseados, elegidos con pre-

ferencia entre el grupo formado por la hipertermia, la presidn

sanguinea elevada y el estrechamiento de los bronquios, prov?ﬁﬁggEfK
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dos por la administracién de agonistas de receptor de vanilloides
1 (receptor de VR1/TRPV1}), elegido con preferencia entre el grupo
formado por la capsaicina, la resiniferatoxina, el olvanilo, el
arvanilo, SDZ-249665, SDZ-249482, el nuvanilo y el capsavanilo.

Es muy especialmente preferido por lo menos un compuesto de
la invencién y eventualmente uno o mas adyuvantes farmaceutica-
mente compatibles para el tratamiento y/o la profilaxis de una o
nés enfermedades elegidas entre el grupco formado por el dolor,
con preferencia el dolor elegido entre el grupo formado por el
dolor agudo, dolor crénico, dolor neurcpdtico y dolor visceral;
el dolor articular; la migrafia; las depresiones; las enfermedades
neurodegenerativas, elegidas con preferencia entre el grupo for-
mado por la esclerosis multiple, la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington; las dis-
funciones cognitivas, con preferencia los estados de deficiencia
cognitiva, con preferencia especial los trastornos de memoria;
las inflamaciones, con preferencia las inflamaciones del intesti-
no, de los ojos, de la vejiga, de la piel o de la mucosa nasal;
la incontinencia urinaria; la vejiga hiperactiva (overactive
bladder, OAB); la dependencia de medicamentos; el abuso de medi-
camentos; el sindrome de abstinencia en caso de dependencia de
medicamentos; el desarrollo de tolerancia a los medicamentos, con
preferencia el desarrollo de tolerancia a los opioides naturales
o sintéticos; la adiccidn a las drogas; el abusc de las drogas:
el sindrome de abstinencia en caso de adiccién a las drogas; la
adiccién al alcohol; el abuso del alcohol y el sindrome de absti-
nencia en caso de adiccidén al alcohol.

Es especialmente preferido por lo menos un compuesto de la
invencién y eventualmente uno o mds adyuvantes farmacéuticamente
compatibles para el tratamiento y/o la profilaxis del dolor, ele-

gido con preferencia entre el grupo formado por el dolor agudo,
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dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral, y/o la incon-

tinencia urinaria.

Métodos farmacoldgicos

I. Estudio funcional en el receptor de vanilloides 1 (re-

ceptor VRI/TRPV1)

El efecto agonista o antagonista de las sustancias a estu-
diar sobre el receptor de vanilloides 1 (VR1/TRPV1} de la especie
rata puede determinarse con el ensayo siguiente. En este ensayo
se cuantifica el caudal afluyente de Ca®' mediante un colorante
sensible al Ca®' (del tipo Fluo-4, Molecular Probes Europe BV,
Leiden, Holanda) en el lector de placas de imdgenes fluorescentes
(Fluorescent Imaging Plate Reader, FLIPR, Mclecular Devices, Sun-
nyvale, EE.UU.},

Método

Medio completo: 50 ml de mezcla nutriente HAMS Fl1l2 (Gibco
Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) con
un 10 % en volumen de FCS (suero fetal bovino, Gibco Invitrogen
GmbH, Karlsruhe, Alemania, inactivado por calor);

2 mM L-glutamina (Sigma, Munich, Alemania):

1 % en peso de solucién AA (solucidén de antibidéticos/anti-
micéticecs, PAA, Pasching, Austria)

y 25 ng/ml de medio NGF (2.5 S, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe,
Alemania)

Placa de cultivo celular: las placas de 96 hoyos, negras,
con fondo transparente, recubiertas con poli-D-lisina (96 well
black/clear plate, BD Biosciences, Heidelberg, Alemania) se recu-
bren adem&s con laminaina (Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Ale-
mania), para ello se diluye la laminaina hasta una concentracidn

de 100 npg/ml con PBS (PBS exento de Ca y Mg, Gibco Invitrogen

GmbH, Karlsruhe, Alemania}. Se toman partes alicuotas de una conﬁwgc‘
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centracién de 100 pg/ml de laminaina y se guardan a -20°C. Se
diluyen las partes alicuctas con PBS en proporcién 1:10 hasta
obtener 10 ug/ml de laminaina y en cada caso se pipetean 50 pl de
solucidén a cada hoyo de la placa de cultivo celular. Se incuban
las placas de cultivo celular a 37°C por lo menos durante dos
horas, se extrae por succidn la solucidn sobrenadante y se lavan
los hoyos en cada caso dos veces con PBS. Se guardan las placas
de cultive celular recubiertas con el PBS sobrenadante y este se
vacia inmediatamente antes de la introduccién de las células.

Preparacién de las célulzas

A las ratas decapitadas se les extrae la cclumna vertebral
y esta se deposita directamente en tampén HBSS (Hank's buffered
saline solution, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania)
frio, es decir, colocado en un bafioc de hielo, al gque se ha afadi-
do un 1 % en volumen de una solucidén AA (solucidn de antibidti-
cos/antimicéticos, PARA, Pasching, Austria). Se secciona la colum-
na vertebral en sentido longitudinal y se le extrae el conducto
vertebral junto con las fascias. A continuacién se extraen los
ganglios de las raices dorsales (DRG; dorsal root ganglia) y se
guardan de nuevo en tampdén HBSS frio, al gque se ha afiadido un 1 %
en vel. de una solucién AA. Los DRG completamente limpios de res-
tos de sangre y de nervios espinales se depositan en cada caso en
500 pl de colagenasa de tipo 2 (PAA, Pasching, Austria) fria y se
incuban a 37°C durante 35 minutos. Se afiade un 2,5 % en volumen
de tripsina (PAAR, Pasching, Austria) y se incuba a 37°C durante
10 minutos méas. Una vez finalizada la incubacién se extrae cuida-
dosamente la solucidén enzimdtica con la pipeta y los DRG restan-
tes se tratan en cada caso con 500 pl de medio completo. Los DRG
se suspenden en cada caso varias veces, se extraen con una jerin-
guilla a través de cénulas del n® 1, n® 12 y n® 16, se trasladan

a un tubo Falcon de 50 ml este se rellena con medio com ,
y 0%1@:3%6
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hasta 15 ml. El contenido de cada tubo Falcon se filtra en cada
caso a través de un filtro Falcon de 70 um y se centrifuga a
t.amb. a 1200 revoluciones durante 10 minutos. Se recoge en cada
caso el culote resultante en 250 pl de medio completo y se deter-
mina el numero de células.

El nGmero de células de la suspensién se ajusta a 3 por 10°
por ml y en cada caso se depositan 150 pl de esta suspension en
un hoyo de la placa de cultivo celular recubierta del modo antes
descrito. En el incubador se dejan en reposc las placas a 37°C,
con un > % en vol. de CO; y una humedad relativa del 95 %, duran-
te un tiempo de dos a tres dias. A continuacidn se introducen las
células con 2 pM Fluo-4 y un 0,01 % en vol. de Pluronic F127 (Mo-
lecular Probes Europe. BV, Leiden, Holanda) en tampdn HBSS (Hank’s
buffered saline sclution, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Ale-
mania) a 37°C durante 30 min, se lavan 3 x con tampon HBSS y des-
pués de otra incubacién a t.amb. durante 15 minutos se utilizan
para la medicién del Ca?* en un ensayo FLIPR. Se mide la fluores-
cencia dependiente dei Ca®' antes y después de la adicidén de las
sustancias (Aex = 488 nm, Aem = 540 nm). La cuantificacidén se
realiza por medicién de la intensidad de flucrescencia maxima
(FC, Fluorescence Counts) en funcién del tiempo.

Ensayo FLIPR

El método FLIPR contempla la adicidédn de 2 sustancias. En
primer lugar se pipetean los compuestos a ensayvar (10 pM) sobre
las células y se compara el caudal afluyente de Ca®" con el con-
trol (capsaicina 10 uM). De aqui se obtiene el dato del % de ac-
tivacién referido a la serial del Ca®’" después de la adicién de la
capsaicina 10 uM (CP). Después de 5 minutos de incubacién se
aplica la capsaicina 100 nM y se determina de nuevo el caudal

afluyente de Ca®'.
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Los agonistas y antagonistas desensibilizadores conducen a
una represién del caudal afluyente de Ca®'. Se calcula el % de
inhibicién por comparacién con la inhibicién maxima alcanzable
con la capsaicina 10 uM.

Se realizan determinaciones por triplicado (n = 3) y estas
se repiten por lo menos en 3 ensayos independientes (N = 4).

A partir de la represidén porcentual causada por las dife-
rentes concentraciones de los compuestos de la férmula general I
a ensayar se calculan las concentraciones inhibideoras ICsy, que
producen una represidn del 50 por ciento de la capsaicina. Con la
conversidén mediante la ecuacién de Cheng-Prusoff se obtienen los
valores K; de las sustancias ensayadas (Cheng, Prusoff; Biochem.
Pharmacol. 22, 3099-3108, 1973).

II. Estudios funcionales del receptor de vanilloides (VR1)

El efecto agonista o antagonista de las sustancias a ensa-
yar sobre el receptor de wvanilloides (VR1) puede determinar con
el ensayo siguiente. En este ensayo se cuantifica el caudal aflu-
yente de Ca® a través del canal mediante un colorante sensible
al ca® (del tipo Fluo-4, Molecular Probes Europe BV, Leiden,
Holanda) en un lector de placas de imagenes fluorescentes (Fluo-
rescent Imaging Plate Reader, FLIPR, Molecular Devices, Sunnyva-
le, USA).

Método

Se transfectan de modo estable las células de ovarios de
hamster quino (células K1 de CHO, European Collection of Cell
Cultures (ECACC), Gran Bretana) con el gen VRl1. Para los estudios
funcionales se depositan estas células en placas negras, de fondo
transparente, de 96 hoyos, recubiertas con peoli-D-lisina (BD
Biosciences, Heidelberg, Alemania) en una densidad de 25.000
células/hoyo. Se incuban las células a 37°C y un 5 % de COz en un

medio de cultivo (mezcla nutriente ‘am’s F12, 10 % en vel. de FCS
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(suero fetal bovino), 18 upg/ml de L-prolina) durante una noche.
Al dia siguiente se incuban las células con Fluo-4 (Fiuo-4 2 uM,
Pluronic F127 0,01 % en vol., Molecular Probes en HBSS (Hank's
buffered saline solution), Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Ale-
mania) a 37°C durante 30 minutos. A continuacidén se lavan las
placas 3 veces con tampdn HBSS y después de otra incubacidén de 15
minutos a t.amb. se emplean para la medicién del ca®* en el
FLIPR. La fluorescencia dependiente del Ca?' se mide antes y des-
pués de la adicidédn de las sustancias a ensayar (longitud de onda
Nex = 488 nm, Aep = 540 nm). La cuantificacién se realiza por medi-
cién de la intensidad de fluorescencia maxima (FC, Fluorescence
Counts) en funcidén del tiempo.

Ensayo FLIPR

El método FLIPR contempla la adicién de 2 sustancias. En
primer lugar se pipetean los compuestos a ensayar (10 pM) sobre
las células y se compara el caudal afluyente de ca®* con el con-
trol (capsaicina 10 uM) (% de activacién referida a la sefial de
Ca®* después de la adicién de la capsaicina 10 uM). Despuées de 5
minutos de incubacién se aplica la capsaicina 100 nM y se deter-
mina de nuevo el caudal afluyente de Ca®'.

Los agonistas y antagonistas desensibilizadores conducen a
una represién del caudal afluyente de Ca?'. Se calcula el % de
inhibicidén por comparacidén con la inhibicidén maxima alcanzable
con la capsaicina 10 uM.

A partir de la represidén porcentual causada por las dife-
rentes concentraciones de los compuestos de la férmula general 1
a ensayar se calculan las concentraciones inhibidoras ICs;, Qque
producen una represién del 50 por ciento de la capsaicina. Con la
conversidén mediante la ecuacidédn de Cheng-Pruscff se obtienen los
valores K; de las sustancias ensavadas (Cheng, Prusoff; Biochem.

Pharmacol. 22, 3099-3108, 1973).
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IT1I. Ensayo de formalina en el ratén

Se realiza el estudio para determinar el efecto antinoci=-
ceptivo de los compuestos de la invencién mediante en ensayo de
formalina en ratones machos (NMRI, de 20 a 30 g de peso corporal,
Iffa, Credo, Beélgica).

Con arreglo a D. Dubuisson y col., Pain 4, 161-174, 1977,
en el ensayo de la formalina cabe distinguir entre la primera
fase (temprana) (de 0 a 15 minutos después de la inyeccidén de
formalina) y la segunda fase (tardia) (de 15 a 60 minutos después
de la inyeccidén de formalina). La fase temprana por ser la reac-
cidn directa a la inyeccidn de formalina constituye un modelc de
doleor agudo, mientras que la fase tardia se considera un modelo
de dolor persistente (crénico} (T.J. Coderre y col., Pain 52,
259-285, 1993). Las correspondientes descripciones de la biblio-
grafia técnica se incorporan a la presente como referencia y se
consideran parte de esta publicacién.

Los compuestos de la invencién se estudian en la segunda
fase del ensayoc de la formalina, para obtener indicaciones de los
efectos de las sustancias sobre el doler crénico/inflamatoerio.

En funcidén del modo de aplicacién de los compuestos de la
invencién se elige el momento para la aplicacién de los compues-
tos de la invencién antes de la inyeccidén de formalina. La apli-
cacidn intravenosa de 10 mg/kg de peso corporal de las sustancias
a ensayar se realiza 5 minutos antes de la inyeccidén de formali-
na. Esta se efectia mediante una inyeccién subcutanea de formali-
na {20 ul, solucidn acuosa al 1 %) en la cara dorsal de la pata
trasera derecha, demcdo que se induce una reaccidn nociceptiva en
los animales del ensayo que pueden moverse libremente, dicha re-
accidén se pone de manifiesto en gque los animales lamen y muerden

claramente la pata en cuestidn.
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A continuacidn, durante un periodo de tiempo de tres minu-
tos de la segunda fase (tardia) del ensayo de la formalina (del
minuto 21 al 24 después de la inyeccidén de formalina) se registra
el comportamiento nociceptivo por observacidén continua de los
animales. La cuantificacidén del comportamiento durante el dolor
se realiza por suma de los segundos, en los que los animales du-
rante el periodo de estudic realizan una lamida y una mordedura
de la pata en cuestidn.

La comparacidén se efectia en cada caso con animales de con-
trol, que en lugar de los compuestos de la invencidn han recibido
solamente vehiculo (solucién acuosa de cloruro sédico al 0,9%)
antes de la aplicacién de la formalina. En base a la cuantifica-
cidén del comportamiento durante el dclor se determina el efecto
de la sustancia en el ensayo de la formalina como variacidén fren-
te al control correspondiente y se expresa en porcentaje.

Después de la inyeccién de las sustancias, que en el ensayo
de la formalina tienen un efectc antinociceptivo, se reducen o se
suprimen los comportamientos descritos de los animales, es decir,

las lamidas y las mordeduras.
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IV. Estudio del efecto analgésico en el ensayo del retorci-

miento {(writhing)

El estudio del efecto analgésico de los compuestos de la
invencién de la férmula general I se realiza en el retorcimiento
inducido con fenilquinona en el ratdén, modificado por I.C. Hen-
dershot y J. Forsaith, ver J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240,
1959. La descripcién de la bibliografia técnica correspondiente
se incorpora a la presente como referencia y se considera una
parte de esta publicacidn.

Para ello se emplean ratcnes NMRI machos, de un pesc entre
25 y 30 g. A los grupos de 10 animales por dosis de compuesto 10
minutos después de la administracidén intravencosa de los compues-
tos a estudiar se le administran por wvia intraperitoneal 0,3
ml/ratén de una solucién acuosa de fenilguinona al 0,02% (fenil-
benzoquinona, de la empresa Sigma, Deisenhofen, Alemania; se pre-
para la solucidn por adicién de un 5 % en peso de etanol y se
guarda en bafdo de agua a 45°C). Se introducen los animales en
jaulas individuales de observacidén. Con el contador de pulsacio-
nes se cuenta el nimero de los movimientos de estiramiento indu-
cidos por el dolor (reacciones de retorcimiento = compresidn del
cuerpo y estiramiento de las extremidades posteriocres) de 5 a 20
minutos después de la administracidén de la fenilquinona. Para el
control se emplean animales, gque solamente reciben la solucidn
salina fisioldégica. Todos los compuestos se ensayan con una dosis

estédndar de 10 mg/kg.
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V. Ensayo de hipotermia en ratcones

Descripcidén del método

El ensayo de hipotermia se rezliza en ratones NMRI machos
(peso: 25-35 gramos, criador: IFFA CREDO, Bruselas, Bélgica). Se
mantienen los animales en condiciones estandar: ritmo
luz/oscuridad (luz de 6:00 a 18:00 horas; oscuridad: de 18:00 a
6:00 horas), a t.amb. 19-22°C, humedad relativa del aire: 35-70%,
renovacidn de aire del recinto: 15 veces por hora, movimiento del
aire < 0,2 m/s. Los animales reciben pienso estandar (del tipo
ssniff R/M-mantenimiento, empresa ssniff Spezialdidten GmbH, So-
est, Alemania) y agua del grifo. Durante el ensayo no reciben
agua ni piensc. Los animales se emplean una sola vez para este
ensayo. Los animales disponen de un periodo de aclimatacidn de
por lo menos 5 dias.

La aplicacidén aguda de la capsaicina (agonista de VR-1)
provoca una disminucidén de la temperatura corporal de ratas vy
ratones debida a la estimulacién de los sensores de calor. Socla-
mente los antagonistas especificos del xreceptor VR-1 consiguen
éntagonizar la hipotermia inducida por la capsaicina. Pero con
los antagonistas de VR-1 no se antagoniza la hipotermia inducida
con morfina. Este modelc es, pues, apropiado para identificar las
sustancias gue tienen propiedades antagonistas del VR-1 a través
del efecto que tienen sobre la temperatura corporal.

Para medir la temperatura corporal se emplea un termdmetro
digital (Thermalert TH-5, physitemp, Clifton NJ, EE.UU.). El sen-
sor del termdmetro se introduce en el recto de los animales.

Como valor base individual se mide la temperatura corpcoral
de cada animal 2 veces dejando un intervalo de aprox. media hora.
A continuacidén, el grupo de animales (n = de 6 a 10) recibe una
aplicacién intraperitoneal (i.p.) de 3 mg/kg de capsaicina y (el

grupo de control) de vehiculo. 0Otrc grupo de animales recibe la

3
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sustancia a ensayar (por via i.v. o p.o.) y ademds la capsaicina
(3 mg/kg) i.p. La aplicacién de la sustancia a ensayar se realiza
por via i.v. 10 min o p.o. 15 minutos antes que la capsaicina. A
continuacidn se mide la temperatura corporal 7,5 / 15 vy 30 min
después de la capsaicina (i.v. + i.p.) o 15 / 30 / 60 /90 /120
min (p.o. + i.p.) después de la capsaicina. Ademds, un grupo de
animales se trata solamente con la sustancia a ensayar y un grupo
solo con el vehiculo.

La evaluacidén o representacién de los valores medidos se
realiza como promedio +/- desviacién estadndar de los valores ab-
solutos, en forma de grafico. El efecto antagonista se calcula
como porcentaje de la reduccidn de la hipotermia inducida por la
capsailcina.

VI. Dolor neuropatico en ratones

El estudio de la eficacia en el dolor neuropatico se reali-
za con un modelo Bennett (chronic constriction injury:; Bennett vy
Xie, Pain 33, 87-107, 1988).

Se someten los ratones NMRI de un peso de 16-18 g a una
narcosis de Ketavet-Rompun y a tres ligaduras sueltas del nervio
isquiatico derechc. En la pata inervada del nervio dafiado, los
animales desarrolla hipersensibilidad, que después de una fase de
recuperacion de una semana se cuantifica a lo largo de tres sema-
nas mediante una placa metédlica enfriada a 4°C (alodinia al
frio). Se observan los animales sobre esta placa durante un per-
fodec de 2 min y se cuenta el numero de reacciones de retraccién
de la pata dafiada. Con respecto al valor anterior a la aplicacién
de la sustancia, se determina el efecto de la sustancia a lo lar-
go de un periodo determinado durante diversos momentos (p.ej. 15,
30, 45, 60 min. después de la aplicacién) y la superficie resul-
tante debajo de la curva (AUC) y/o la inhibicién de la alodinia

al frio en los diferentes puntos medidos se expresa en porcentaije
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(puntos de medicién individuales). La magnitud del grupo es n =
10, la significancia del efecto anti-alodinico (*=p<0,05) se de-
termina mediante un andlisis de varianza con medicidén repetida vy
un analisis posterior segun Bonferroni.
A continuacién se i1lustra la invencidén mediante algunos
ejemplos. Estos ejemplos son meramente ilustrativos y no limitan

el pensamiento general de la invencién.
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Ejemplos

El término
en cantidad,

siones de la concentracién en moles/1l, “aq.”

rado,

“sol.

Yequivalente” (“eg.”) significa un equivalente

“t.amb.” temperatura ambiente, “M” y “N” son expre-

acuoso, “sat.” satu-

L "

solucidn, “conc.” concentrado.

Otras abreviaturas:

AcOH

BOP

salmuera
bipy
BOC/Boc
DCC

DCM
DIPEA
DMF

DMAP

EDC

EDCI

EE
Eter
EtCH

sat.

Hp0O
HOBt
LAH
LG

m/z

acido acetico

dias

hexafluorfosfato de l-benzotriazoliloxi-tris-
(dimetilamino)-fosfonio

solucidén saturada de cloruro sédico (sol. NaCl)
2,2'-bipiridin/2,2'-bipiridilo

tert-butiloxicarbonil

N,N’-diciclohexilcarbodiimida

diclorometano

N,N-diisopropiletilamina

N,N-dimetilformamida

4-dimetilamino~piridina
N-{3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida
clorhidrato de la N-etil-N’-(3-dimetilamino-propil)-
carbodiimida

acetato de etilo

éter de dietilo

etanol

saturadoe

hora {s)

agua

N-hidroxibenzotriazol
hidruro de litic y aluminio
grupo saliente 000{\9’6

relacidén entre masa y carga
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MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

min minutos

EM espectrometria de masas
N/A no disponible

NEt4 trietilamina

Re factor de retencidn

CC cromatografia de columna a través de gel de silice
THE tetrahidrofuranc

TFA acido trifluoro acético
TLC cromatografia de capa fina
v/v relacién de volumenes

No se han optimizado los rendimientos de los compuestos ob-
tenidos.

Todas las temperaturas estédn sin corregir.

Todos los materiales de partida no descritos explicitamente
son productos comerciales (fabricantes, p.ej. Acros, Avocado,
Aldrich, Bachem, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI,
Qakwood etc., que pueden encontrarse por ejemplo en la base de
datos Symyx® Available Chemicals Database de la empresa MDL, San
Ramon, EE.UU.) o compuestos cuya sintesis ya se ha descrito exac-
tamente en la biblicgrafia quimica (sobre métodos experimentales
se puede consultar por ejemplo la base de datos Reaxys® Datenbank
de la empresa Elsevier, Amsterdam, Holanda) o compuestos que pue-
den obtenerse por métodos habituales que los expertos ya conocern.

Como fase estacionaria para la cromatografia de columna se
emplea el gel de silice 60 (0,0-0 - 0,063 mm) de la empresa E.
Merck, Darmstadﬁ.

Los analisis por cromatografia de capa fina se realizan en
placas preparadas HPTLC, del tipo gel de silice 60 F 254, de la

empresa E. Merck, Darmstadt.

~ r:'i"
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Las proporciones de mezcla de los disolventes, eluyentes o
de los andlisis cromatograficos, se indican siempre en volu-
men/volumen.

La caracterizacidén analitica de todos los productos inter-
medios y compuestos de los ejemplos se realiza por espectroscopia
RMN-H', Se realizan adem&s analisis por espectrometria de masas
{EM, indicando la m/z para [M+H]") para todos los compuestos de

los ejemplos y para una seleccidén de los productos intermedios.
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Esquema general de reaccidn (esguema la)

O jo1 o) j02 0 i RS i 3
ﬂ\ ,ﬂ‘/ﬁN jo3 %_cm\mx=CR
2 _— o P e—
R2” “Hal RZ" ™0 R2 x‘H N~N»‘NH2 J-I
J0 - Jl H
con mit X = CR3 1104
alquilo RZ
2 Ay s g 1_ .
R?" 0 RU-NHy v % con mit X = CR?
. \
K-0 | ot | os NP sy 4V
j’ Nk, "
22 + R'-NH i
R K-V l i0e
K-l lkoz
Haf R?
o k03 /C ko4 X
R2™N N /
| —_— R2 N —_ \
HN ' NPy
‘R1 HN‘ ) N =N . 3
» o R R’ conm|tX=CR
l jos
Rz}—x H 07 R
! N 9] ) / X NH
N. '
N)\(CHR4)H 7(‘])/ N\N)\(CHR“)H
R! 3
W) R ()
6
H R ;
sa'N R jo8 j09 .
R G con it
R10 e G' = OH
R9 Rg e
- Hal (IV)
o O-fenil (IVa)
R2 5a 6
X H i ) 7
R
l"\” R10 R8
() R®

En el paso j0l1 se puede esterificar un halogenuro de &acido
J-0, en el que Hal significa con preferencia Cl o Br, empleando

metancl con arreglo a métodos familiares para 1los expertos para

obtener el compuesto J-I.

En el paso j02 puede convertirse el pivalato de metilo J-I

s

i
con arreglo a métcdos ya conocidos por los expertos p.ej.ugu%gé
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ando un alquilnitrilo R’CH,-CN, eventualmente en presencia de una
base, en un oxoalquilnitrilo J-II, en el que X = CR®.

En el paso 3Jj03 puede convertirse el compuesto J-II con
arreglc a métodos ya conocidos por los expertos p.ej. empleando
hidrazina hidratada y cerrando el anillo, en un derivado pirazo-
lilo sustituido por amino J-III, en el que X = CR’.

En el paso j04 puede convertirse el compuesto amino J-III
con arreglo a métodos ya conocidos por los expertos p.ej. emple-
ando nitrito en primer lugar en una sal de diazonio y convertir
esta por eliminacién del nitrégeno empleando un cianuro, even-
tualmente en presencia de un reactivo de condensacién, en un de-
rivado pirazolilo sustituido por ciano J-IV, en el que X = CR3.

En el paso j05 puede sustituirse el compuesto J-IV con
arreglo a métodos ya ccnocidos por los expertos sobre el atomo de
N, p.ej. empleando un halogenurc R-Hal, eventualmente en presen-
cia de una base y/o de un reactivo de condensacién, dicho Hal es
con preferencia Cl, Br o I o empleando un acido bordnico B{(OH),R!
0 el éster correspondiente de un &cido borénico, eventualmente en
presencia de un reactivo de condensacién y/o de una base y de
este modo obtener el compuesto J-V, en el que X = CR®. Si R! esta
unido a través de un heterodtomo con el compuesto de la férmula
general (I) (R' significa p.ej. la estructura parcial (T-1), en
la que © significa el nGmero 1 e Y puede significar entre otros
0, S, S(=0),, NH-C{=0) o NR!?), entonces 1la sustitucién puede
efectuarse por métodos que los expertos ya conocen, p.ej. median-
te el acido hidroxilamina-O-sulfénico y posterior conversién en
aminas secundarias o terciarias, en las que Y = NR!®’, En el caso
de que Y = O, la sustitucidén puede realizarse por métodos que los
expertos ya conocen, p.ej. mediante reactivos peroxi vy posterior
conversidn en éteres. En el caso de que Y = §(=0), la sustitucién

puede rezalizarse p.ej. por sulfonilierung con cloruros de sulfo-

00C100
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nilc. En el casoc de que Y = 5, la sintesis puede efectuarse p.ej.
por reaccidn con disulfureos o incluso con cloruros de sulfenilp o
sulfenamidas o por conversién en el mercaptano con arreglo a
métodos ya conocidos por los expertos y posteriocr conversién en
tioéter.

Como alternativa, para la obtencidén del compuesto J-V, en
el que X = CR® puede ser apropiada una segunda via de sintesis,
en la gue en el pasc k0l se reduce en primer lugar un éster K-0
con arreglo a métodos ya conocidos por los expertos al aldehido
K-I, p.ej. empleando reactivos adecuados de hidrogenacidén, como
son los hidruros metdlicos.

En el paso k02 puede hacerse reaccionar el aldehide K-I con
una hidrazina K-V, que puede obtenerse en el pasc k05 a partir de
la amina primaria K-IV con arreglo a métodos ya conocidos por los
expertos, con desprendimiento de agua con arreglo a métodos vya
conocidos por los expertos para obtener la hidrazina K-II.

En el paso k03 puede halogenarse, con preferencia clorarse,
la hidrazina K-II con arreglo a métodos ya conocidos por los ex-
pertos conservando el doble enlace, p.ej. empleando un reactivo
clorante, p.ej. el NCS, y de este modo obftener el compuesto K-
IIT.

En el paso k04 puede convertirse el halogenuro de hidrazo-
noilo K-III con arreglc a métodos va conocidos por los expertos
p.ej. empleando un nitrilo sustituido por haldgeno y cerrando el
anillo, en un compuesto sustituido por ciano J-V, en el gue X =
CR3.

En el paso j0& puede hidrogenarse el compuesto J-V con
arreglc a métodos ya conocidos por los expertos, p.ej. empleando
un catalizador apropiado, p.ej. paladio/carbdn actrivo o emplean-
do reactivos apropiados de hidrogenacién y de este modo obtenerse

el compuesto (II). UQC. e d
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En el paso j07 puede convertirse el compuesto (II} con
arreglo a métodos vya conocidos por los expertoes p.ej. empleando
cloroformiato de fenilo, eventualmente en presencia de un reacti-
vo de condensacién y/o de una base, en el compuesto (V).

Aparte del método aguil descrito para la obtencidén de ureas
asimétricas empleandc cloroformiato de fenilo existen también
otros procedimientos, muy conocidos por los expertos, que se ba-
san en el uso de acidos carboxilicos eventualmente activados o de
isocianatos.

En el paso j08 puede convertirse la amina (VI) en el com-
puesto urea (I) (en el gque A = N). Esto puede lograrse por reac-
cidén con el compuesto (V) con arreglo a métodos familiares para
los expertos, eventualmente en presencia de una base.

En el paso j09 puede convertirse la amina (II) en la amida
(I} (en la gue A = CR*®) . Esto puede conseguirse p.ej. por reac-
cién con un halogenuro de acido, con preferencia un cloruros de
la férmula (IV) con arreglo a métodos familiares para los exper-
tos, eventualmente en presencia de una base o por reaccioén de un
dcido de la férmula (III), eventualmente en presencia de un reac-
tivo de condensacidén apropiado, por ejemplo el HATU o CDI, afia-
diendo eventualmente una base. Ademds, puede convertirse la amina
(II) en la amida (I) (en la que A = CR’®) por reaccién con el
compuesto (IVa) con arreglo a métodos familiares para los exper-
tos, eventualmente en presencia de una base.

Para la obtencién de los compuestos (II), en los que X = N,
es necesario seguir una tercera via de sintesis con arreglo al
esquema general de reaccién 1b. Los compuestos (II) asi obteni-
dos, en los que X = N, pueden someterse seguidamente a los pasos

j07-309 recién descritos.

600102



10

15

20

- 97 -

Esquema general de reaccidn (esquema 1lb)

o)
0 101
RZJ\C alquilo ' RZJ\N’NHZ 2
H R
L0 L1 l03 X H
0 N P~ (oHRY) /Nj(o\f
N~ (CHRaky 102 >L M 4 N b
N\ o~~~ (CHRY, L4
\ AN
L-2 -
L3 104
R2 R?
X 105 X
g A H
L Ly
() L-5

En el paso 101 puede convertirse un carboxilatc de alquilo
L-0, con preferencia un carboxilato de metilo o de etilo, con
hidrazina hidratada con arreglec a métodos familiares para los
expertos en la hidrazida L-1.

En el paso 102 puede convertirse el nitrilo sustituido por
amino L-2 o sus sales, con el anhidrido Boc con arreglo a métodos
familiares para los expertos en el uretano L-3.

En el paso 103 pueden condensarse L-1 y L-3 en presencia de
una base, con preferencia de un alcoholatc alcalino, con prefe-
rencia especial el etanolato sdédico, c¢on arreglo a métodos fami-
liares para los expertos para obtener el triazol L-4, en el que X
= N.

En el paso 104 puede sustituirse el compuesto L-4, en el
gue X = N, con arreglo a métodos ya conocidos por los expertos
sobre el atomo de N de modo similar al paso j05 con arreglo al
esquema general de reaccidén la y con arreglo a los métodos des-
critos anteriormente sustituido y de este modo obtenerse el com-
pueste L-5, en el gque X = N,

En el paso 105 puede descomponerse el grupo éster del com-

puestc L-4 en presencia de un Acido, con preferencia el A&cido

000163
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trifluoracético o &cido clorhidrico con arreglo a métodos ya co-
nocidos por los expertos y de este modo obtenerse la amina (II).
Los compuesteos de (II) en la cual A = N ademds se obtienen

por la secuencia de reaccidén segin la esquema general de reaccién

1c,

Esquema general de reaccidén (esquema lc)

N RT w1 [:::r’ N 7
J R
RSa R5a1
R10 g R8 R10 Ra
v R (Vla) R? R®
X
/ NH
y -~ 2
v2 I/\ N\N}\(CHR“)H
R2 ) , Re g R )
/ N ; 7
\ A R
N, )\(CHR“); hif
é1 OR10 RS
(1) R®

En el paso vl puede convertirse el compueste (VI) en el
compuesto (VIa)con arreglo a métodos ya conocidos por los exper-
tos, p.ej. empleando cloroformiato de fenilo, eventualmente en
presencia de un reactivo de condensacidén y/o de una base. Aparte
del método agul descrito para la obtencidn de ureas asimétricas
empleando cloroformiato de fenilo existen también otros procedi-
mientos, muy conocidos por los expertos, que se basan en el uso
de acidos carboxilicos eventualmente activados o de isocianatos.

En el paso v2 puede convertirse el compuesto (II) en el
urea (I){en la cual A = N} por reaccidn con (VIa) con arreglo a
métodos familiares para los expertos, eventualmente en presencia
de una base.

Los metodos ya conocidos por los expertos para efectuar los

pascs de reaccidn de jOl a j09 y de k01 a k05 y de 101 a 105 y de

00010%
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vl a v2 podrén encontrarse en los manuales de quimica organica,
p.ej. J. March, Advanced Organic Chemistry, Wiley & Sons, 6% edi-
cidén, 2007; F.A. Carey, R.J. Sundberg, Advanced Organic Chemis-
try, partes A y B, Springer, 5% edicién, 2007); colectivo de au-
tores, Compendium of Organic Synthetic Methods, Wiley & Sons.
Puede recurrirse ademas a otros métodos y citas de la bibliograf-
ia quimica existentes en los bancos de datos habituales, p.ej. el
banco de datos Reaxys® de la empresa Elsevier, Amsterdam, Holanda
o el banco de datos SciFinder® de la American Chemical Society,
Washington, EE.UU.

Sintesis de productos intermedios

1. Sintesis de la 3-tert-butil-i-metil-1H-pirazol-5-il-
metanamina (pasos j01-j06)

Paso j01: en 30 min a una solucién de MeCH (120 ml) se le
afiade por gotec a 0°C el clorurc de pivaloilo (J-0) (1 eq., 60 g)
Y se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiade agua (120
ml), se lava la fase organica separada con agqua (120 ml), se seca
con sulfato sédico y se destila junto con diclorometano (15C ml).
Se obtiene el producto liquido J~I con una pureza del 98,6 % (57
gl .

Paso j02: se disuelve el NaH (al 50% en aceite de parafina)
(1,2 eg., 4,6 g) en 1,4-dioxanc (120 ml) y se agita durante unos
minutos. En 15 min se afiade por goteo el acetonitrilo (1,2 eq.,
4,2 g) y se agita duante 30 min mas. En 15 min se afade por goteo
el pivalato de metilo (J-I) (1 eq., 10 g) y se mantiene la mezcla
reaccionante en ebullicién a reflujo durante 3 h. Una vez finali-
zada la reaccidn se vierte la mezcla reaccionante sobre agua-
hielo (200 g), se acidifica a pH 4,5 y se extrae con diclorometa-
no (12 x 250 ml). Se reunen las fases orgénicas, se secan con

sulfato sdédico, se destilan y se recristalizan en hexano (100

000105
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ml), obteniéndose 5 g del producto {J-II) (rendimiento = 51 %) en
forma de sélido marrén,

Paso j03: A temperatura ambiente se recoge el 4,4-dimetil-
3-oxopentanonitrileo {(J-II) (1 eq., 5 g) en EtOH (100 ml), se tra-
ta con hidrazina hidratada (2 eq., 4,42 g) y se calienta a reflu-
jo durante 3 h. Se elimina el EtOH por destilacién, se recoge el
residuo en agua (100 ml) y se extrae con acetato de etilo (EE)
(300 ml). Se reunen las fases orgénicas, se secan con sulfato
sédico, se elimina el disolvente con vacio y se recristaliza en
hexano (200 ml), obteniéndose el producto (J-III) (5 g, rendi-
miento = 89%) en forma de sélido rojo claro.

Paso 3j04: se disuelve la 3-tert-butil-1H-pirazol-5-amina
(J-TII) (1 eg., 40 g) en HCl diluido (120 ml de HCl en 120 ml de
agua) y se le afade por goteo a 0 - 5°C durante un periodo de 30
min el NaNO; (1,03 eq., 25 g en 100 ml). Después de agitar duran-
te 30 minutos se neutraliza la mezcla reaccicnante con Na,CO;. En
30 min se afiade por goteo a la mezcla reaccionante una sal de
diazonio obtenida por reaccién entre KCN (2,4 eq., 48 g), agua
{120 ml) y CuCN (1,12 eq., 31 g) y se continta la agitacién a
75°C durante 30 min. Una vez finalizada la reaccién se extrae
mezcla reaccionante con EE (3x 500 ml), se reunen las fases orga-
nicas, se secan con sulfato sédico y se elimina el disolvente con
vacio. Se purifica el residuo por cromatografia de columna (S$SiO,,
EE al 20 % en hexano), obteniéndose un sélido blanco {J-IV) (6,5
g, rendimiento = 15,1 %).

Paso jO5 (método 1):

A una suspensién de NaH {(al 60%) (12,5 mmoles) en DMF {20
mi) se le aflade con agitacidén a temperatura ambiente el 3-tert-
butil-1H-pirazol-5-carbonitrilo (J-IV) (10 mmoles). Después de
agitar durante 15 minutos se afiade por goteo a temperatura am-

biente a esta mezcla reaccionante el yoduro de metilo (37,5 mmo-
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les). Después de agitar durante 30 min a 100°C se arfiade agua (150
ml) a la mezcla reaccionante y se extrae con diclorometanc (3 x
75 ml). Se relnen los extractos orgdnicos, se lavan con agua (100
ml) y una solucidn sat. de NaCl (100 ml) y se secan con sulfato
magnésico. Después de eliminar el disolvente con vacio se purifi-
ca el residuo por cromatografia de columna (Si0;, empleando como
eluyente diversas mezclas de EE y ciclohexanc), obteniéndose el
producto J-V.

Paso 7j06:

Método 1

Se disueive el compuesto J-V con paladio al 10 % scbre
carbdén (500 mg) y HCLl concentrado (3 ml) en MeOH (30 ml) y se
somete a una atmésfera de hidrdgeno a temperatura ambiente duran-
te 6 horas. Se filtra la mezcla reaccioconante a través de Celite y
se concentra con vacio el liquido filtrado. Se purifica el resi-
duo por cromatografia flash (Si0O;, EE), obteniéndose el producto
(IT).

Método 2

Se disuelve el compuesto J-V en THE (10 ml) y se le afiade
el BH3-S(CH3), (2,0 M en THF, 3 ml, 3 equivalentes). Se calienta
la mezcla reaccionante a reflujo durante 8 horas, se le afiade una
solucién acucsa 2 N de HCl (2 N) y se calienta de nuevo la mezcla
reaccionante a reflujo durante 30 minutos. Se afade a la mezcla
reaccionante una solucidn acuosa (2N) de NaOH y se lava con EE.
Se reunen las fases orgénicas, se lavan con una solucidn acuosa
sat. de NaCl y se secan con sulfato magnésico. Se elimina el di-
solvente con vacio y se purifica el residuo por cromatografia de
columna (Si0;, empleandc como eluyente diversas mezclas de diclo-
rometano y metancl) y de este modo se obtiene el producto (II)

(la 3-tert-butil-l-metil-1lH-pirazol-5-il)metanamina).
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2. Se efectua la sintesis de los siguientes productos in-
termedios de manera similar con arreglo al procedimiento descrito

en el anterior aparatado 1.:

3-tert-butil-l-hexil-~1H-pirazol=-5~il-metanamina

3. Como alternativa, el paso j05 puede efectuarse también
del modo siguiente (método 2)}:

Paso jO5 (método 2}:

Se introduce una mezcla de 3-tert-butil-1lE-pirazol-5-
carbonitrile (J-IV) (10 mmoles), un Aacidoe bordnico B(OH)ZR1 o el
éster correspondiente del acido borénico (20 mmoles) y acetato de
cobre (II) (15 mmoles) sobre diclorometanc (200 ml}, se le aflade
con agitacidn a temperatura ambiente la piridina (20 mmoles) y se
agita durante 16 h. Después de eliminar el disolvente con vacio
se purifica el residuo resultante por cromatografia de columna
(Si0;, empleando como eluyente diversas mezclas de EE y ciclo-
hexano) y de este modo se obtiene el producto J-V.

Los siguientes productos intermedios se obtienen también de

este modo (pasos j01-j06):

(3-tert-butil-l-ciclohexenil-1H-pirazol-5-il)metanaminsa

(3-tert-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)metanamina

{3-tert-butil-i-p-tolil-1H-pirazel-5-il)metanamina

(3~tert-butil-1-(4-tert-butilfenil)-1H-pirazol-5-1il1)~

metanamina

(3-tert-butil-1-{4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina

{3-tert-butil-1-{(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina

(3-tert-butil-1-{3-cloro-4-fluorfenil)-1H-pirazol-5-il)-

metanamina

{3-tert-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina

(E}-(3-tert-putil-1-(4-metilestiril)-1H-pirazol-5-il)-

metanamina

00020¢
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4. Sintesis de la 1-(3-cleorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-
pirazol-5-il-metanamina {(pasos k01-k05 y j06)

Paso k01: En atmésfera de gas inerte se disuelve el LAlH
(hidruro de litio y aluminio) (0,25 eg., 0,7 g} en éter de dieti-
lo seco (30 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 2 h. 5e
recoge la suspensién resultante en éter de dietilo (20 ml). Se
recoge el 2,2,2-trifluoracetato de etilo (K-0} (1 eqg., 10 g) en
éter de dietilo seco (20 ml) y se afiade por goteo a -78°C durante
un periodo de 1 h a la suspensidén. Después se agita a -78°C du-
rante 2 h mas. Se aflade por goteo el EtOH (del 95 %) (2,5 ml), se
calienta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se vier-
te sobre agua-hielo (30 ml) y HySO; concentrado (7,5 ml). Se se-
para la fase orgénica, se concentra con vacio y se emplea el pro-
ducto de la reaccidén K-I directamente para el siguiente paso k02Z.

Paso k05: se disuelve la 3-cloroanilina (K-IV) (1 eqg., 50
g) entre -5 y 0°C en HCl concentrado (300 ml) y se agita durante
10 min. Se le afiade por goteo durante un periodo de 3 h una mez-
cla de NaWNO; (1,2 eq., 32,4 g), agua (30 ml), SnCl,'2HO0 (2,2 eq.,
70,6 g} y HCl concentrado (100 ml) manteniendo la misma tempera-
tura. Después de agitar entre -5 y 0°C durante 2 h mas se ajusta
la mezcla reaccionante a pH 9 con una solucidén de NaOH y se ex-
trae con EE (250 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con
sulfato magnésico y se elimina el disolvente con vacio. Por puri-
ficacién mediante cromatografia de columna (Si0O;, EE al 8 % en
hexano) se obtienen 40 g (rendimiento = 72 %} de la (3~
clorofenil)-hidrazina (K-IV) en forma de aceite marrdn.

Paso k02: se afiaden el aldehido obtenido en kO1 (K-I) (2
eq., 300 ml} y la (3-clorofenil)hidrazina (K-IV} (1 eq., 20 g) al
EtOH (200 ml) y se calienta a reflujo durante 5 h. Se elimina el

disolvente con vacio y se purifica el residuo por cromatografia
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de columna (Si0O;, hexanc), obteniéndecse el producto (25 g, rendi-

72 %) K-II en forma de aceite marrdon.

miento

Paso k03: se disuelve la hidrazina K-II (1 eg., 25 g} en
DME (125 ml). Se le aflade en porciones a temperatura ambiente
durante 15 min la N-clorosuccinimida (1,3 eq., 19,5 g) y se agita
durante 3 h. Se destila la DMF y se recoge el residuo en EE. Se
elimina el EE con vacio y se purifica el residuo resultante por
cromatografia de cclumna (SiQO;, hexano), obteniéndose el preoducto
K-TII (26,5 g, rendimiento = 92 %) en forma de aceite de color
rosa.

Paso k(C4: A temperatura ambiente se recoge el clecruroc de
hidrazonoilo K-III (1 eg., 10 g} en tolueno (150 ml}) y se le afa-
den el 2-clorcacrilonitrilo (2 eq., 6,1 ml) y la TEA (2 eq., 10,7
ml). Se agita la mezcla reaccionante a 80°C durante 20 h. Se di-
luye con agua (200 ml) y se separan las fases. Se seca la fase
organica con sulfato magnésico y se elimina el disolvente con
vacio. Se purifica el residuo por cromatografia de columna (SiO;,
EE al 5 % en hexano), obteniéndose el producto J-V (5,5 g, rendi-
miento = 52 %) en forma de sdlido blanco.

Paso j06 {método 3):

Se disuelve el carbonitrilo J-V (1 eg., 1 g) en una solu-
cidén metandlica de amoniaco (150 ml, 1:1) y se hidrogena en un
aparato H-Cube (10 bares, 80°C, 1 ml/min, 0,25 moles/l). Después
de eliminar el disolvente con vacio se obtiene la (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-1il)-metanamina (II) en
forma de solido blanco (0,92 g, rendimiento = 91 %}.

5. Se efectia la sintesis de los siguientes productos in-
termedios de manera similar con arreglo al procedimiento descrito

en el anterior apartado 4.:
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{l1-(4-clorofenil) -3~ (trifluormetil)-1H-pirazel-5-1il}-

metanamina

(1-{3~cloro-4-fluorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metanamina

6. Obtencidén de &cidos seleccionados de la férmula general

{ITI)

6.1 Sintesis del &cido 2-{4-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-

fluorfenil)propanoico

Br F
o a Br F b \\/O F
S’/ ————— l,{O e . O //O
I ‘C' S., -~
@) 4N
@] | O

HO F
0 4
d§\T/
Paso a: se disuelve el cloruro de 4-bromo-2-fluor-

bencenosulfonile (2,15 mmoles, 2,5 g) a temperatura ambiente en
diclorometanc {75 ml), se le afiade la dimetilamina (2 moles/l en
MeCOH) (18,3 mmoles, 9,15 ml), se le anade la piridina (32 mmoles,
2,58 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 2 h. A la mez-
cla reaccicnante se le anfade agua (75 ml) y se separa la fase
orgdnica, se extrae la fase acuosa con acetato de etile (EE) {2 =z
75 ml), se reunen las fases orgénicas y se secan con sulfato
magnésico. Después de eliminar el disolvente con vacio se obtie-
nen 2,51 g (rendimiento = 97 %) del compuesto deseado.

Paso b: en atmdésfera de gas inerte y a temperatura ambiente
se disuelven el producto del paso a (8,9 mmoles, 2,5 g) y el 2-
cloro-propianato de etilo (11,5 mmoles, 1,57 g) en DMF (15 ml). A
continuacidén se afiaden el manganeso (17,7 mmoles, 0,974 g), di-

bromurc de (2,2’-bipiridina)niquel (II) {0,62 mmoles, 0,231 g) vy
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TFA (0,23 mmoles, 18 ul) y se agita a 50°C durante 48 h. Se en-
fria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se hidroliza
con HC1 1 N (25 ml) y se extrae la mezcla con éter de dietilo (3
X 25 ml). Se relnen las fases orgénicas, se lavan con agua (25
ml) y una solucidén acuosa sat. de NaCl (25 ml) y se secan con
sulfato magnésico. Se elimina el disoclvente con vacio y se puri-
fica el residuo por cromatografia de columna (5i0;, diclorometa-
no/MeOH = 15:1), obteniéndose el compuesto deseado.

Paso c: se disuelve el producto del pasc b (5,9 mmoles, 1,8
g) en una mezcla de THF-agua (15 ml, 2:1), se afhade el LiOH (17,8
mmoles, 0,414 g) y se calienta la mezcla a reflujo durante 10 h.
Se extrae la mezcla reaccionante con éter de dietile (25 ml}), se
acidifica la fase acuosa a pH 2 con HC1 1 N y se extrae con EE (3
X 25 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato
magnésico y se elimina el disoclvente con vacio hasta seguedad. Se
obtiene el acido 2-{4-(N,N-dimetil-sulfamoil)-3-
fluorfenil)propanoico (C) en un rendimiento del 48% (0,78 g).

6.2 Sintesis del acido 2-{4-metoxi-3,5-dimetilfenil)-

acético

Paso a: se disuelven el bromo-2,6-dimetilanisol (23,2 mmo-
les, 5 g), el CuBr (46,5 mmoles, 6,67 g) vy el malonato de dietilc
(46,5 mmoles, 7,09 ml) en 1,4-dioxano {30 ml). Se afade lentamen-
te a temperatura ambiente y con agitacidén el NaH (al 60% en acei-
te mineral) (51,1 mmoles, 1,225 g) y se agita a 100°C durante 10
h. Se enfria la mezcla reaccionante, se separa por filtracidén un

sélido marrdén y se concentra con vacio el liquido filtrado. Por
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purificacién mediante cromatografia de columna (S10,,
EE/ciclohexano = 1:2) se obtienen 0,87 g (rendimiento = 13%) del
malonato de dietilo.
Paso b: se disuelve el malonato de dietilo obtenido (0,34
5 mmoles, 0,1 g) en NaOH 2 N/THF:H,0 (1:1) ({350 nl) y se calienta a
reflujo durante 3 h. Se acidifica la mezcla reaccionante a pH 1
con HCl conc. y se agita a temperatura ambiente durante una hora
mas. Se ajusta la solucidén a pH 13 con NaCH 1 N y se extrae con
éter de dietilo (20 ml). Se ajusta la fase acuosa a pH 5 con HCl
10 1 N y se extrae con EE (3 x 20 ml). Se reuUnen las fases organi-
cas, se lavan con una solucién sat. de NaCl, se secan con sulfato
magnésico y filtran. Después de eliminar el disolvente con vaclo
se obtienen 0,021 g (rendimiento = 32%) del &cido 2-(4-metoxi-
3,5-dimetilfenil)acéticc deseado.
15 6.3 Sintesis del acido 2-(3,5-difluor-4-hidroxifenil)-

acético (empleado por sintesis de ejemplo 147)

0
Br Br OFEt
a b c
F F F F F F
OH OBn OBn
Q 0
OH OH
d
F F F F
OBn OH

Paso a: en un matraz de fondo redondo de 250 ml, equipado

20 con entrada de gas argdén, se disuelve el 4-bromo-2,6-difluorfencl
(5 g, 23,92 mmoles) en dimetilformamida (50 ml). Se afade el car-
bonato potéasico (5 g, 35,55 mmoles) y se agita durante 10 minu-

tos, después se afiade el bromurc de bencilo (4,5 g, 26,31 mmoles)
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y se agita a temperatura ambiente durante 4 h. El analisis por
CCF indica que la conversidn del material de partida es completa
(hexano, R¢: 0,8). Se diluye la mezcla reaccionante con agua (500
ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se reunen las
fases orgéanicas, se secan con sulfato magnésico anhidrc y se con-
centra a presidén reducida, forméndose el material en bruto, que
se purifica por cromatografia de columna (gel de silice: 100-200
mesh, eluyente: acetato de etilo al 5 % en hexanc), obteniéndose
el compuesto ?uro (7 g, 95,8%).

Paso b: en un matraz de fondc redonde y dos bocas, de 50
ml, se introducen el producto del paso a) (2 g, 6,68 mmoles),
cloroacetato de etilo (1,06 g, 8,69 mmoles) y dimetilformamida
{14 ml). Se desgasifica el sistema, se rellena con argdbn y des-
pués se anaden el Mn (735 mg, 13,36 mmoles) y NiBr;.bipir (202
mg, 0,53 mmoles). Finalmente se afiade el acido trifluoracético
(14 pl) v se desgasifica la mezcla reaccionante y se rellena con
argén. Se calienta a 65°C durante una hora y media. El analisis
por CCF indica que la conversién del material de partida es com-
pleta (acetato de etilo al 10 % en hexano, Rg: 0,4). Se diluye la
mezcla reaccionante con agua (50 ml) y HCl (4N, 0,5 ml) y se ex-
trae con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se reunen las fases orgéa-
nicas, se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran a
presién reducida, formdndose el material en bruto que se purifica
por cromatografia de columna (gel de silice: 100-200 mesh, elu-
yente: acetato de etile al 10 % en hexano), obteniéndose 700 mg
de producto.

RMN-H* (DMSO-ds, 400 MHz): & = 7,54 (t, 1H), 7,15 (d, 2H),
4,16 (g, 2H), 3,64 (s, 2H}, 1,26 (t, 3H).

Paso c¢: se disuelve el producto del paso b) (700 mg, 2,6
mmoles) en THF (4 ml). Se le afade el LiOH (4 ml, 1M, 4 mmoles).

Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2

00G:1%
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h. E1 andlisis por CCF indica que la conversién del material de
partida es completa (acetato de etilo al 60 % en hexano, Rf:
0,2). Se diluye la mezcla reaccicnante con agua (30 ml) y se liava
con acetato de etilo (2 x 30 ml). Se acidifica la fase acuosa con
HCl 4N (pH ~ 2) y se extrae con acetato de etilo (3 x 40 ml). Se
relinen las fases organicas, se lavan con agua (50 ml) y salmuera
(50 ml). Se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran a
presidén reducida, obteniéndose 500 mg de compuesto puro.

RMN-H! (DMSO-ds, 400 MHz): & = 12,45 (s, 1H), 7,32-7,42 (m,
5H), 7,03 (d, 2H), 5,13 (s, 2H), 3,56 (s, Z2H)

Paso d: se disuelve el producto del paso c} (1,4 g, 5 mmo-
les) en EtCH (14 ml). Se le afiade paladio sobre carbdn (140 mg,
10% de Pd) en atmésfera de argén. Se hidrogena la mezcla reaccio-
nante con una presién de hidrégeno de 50 psi durante 16 h. El
anadlisis por CCF indica gue la conversién del material de partida
es completa (acetato de etilo, R¢: 0,1). Se filtra la mezcla re-
accionante a través de un lecho de Celite, se lava con acetato de
etilo y se concentra a presidén reducida, obteniéndose el producto
deseado (800 mg, 84,5%).

RMN-H! (DMSO-ds, 400 MHz): & = 12,38 (bs, 1H), 10,03 (bs,
1H), 6,92 (d, 2H), 3,49 (s, 2H):; LC-EM [M-H]: 187.

6.4 Sintesis del acide 2-(3,5-difluor-4-hidroxifenil)-

propanoico (empleado por sintesis de ejemplo 46)
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0. 0
Br B
Br
a3 F F b F F ¢
F F - 0 - 0 -
OH
COzMe
p CoMe CO,H
F F
O F F F F
OH OH

Pasc a: A una solucidén agitada del 4-bromeo-2,6-difluor-
fenol (8 g, 38,27 mmoles) en dimetilformamida (80 ml) se le afiade
el carbonato potédsico (7,9 g, 57,41 mmoles) y se agita a tempera-
tura ambiente durante 15 minutos. Se afiade por goteo durante 10
minutos el bromuro de bencile (7,85 g, 45,93 mmoles). Se mantiene
en agitacién a temperatura ambiente durante 10 h. Se le anade
agua (800 ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se
relinen las fases orgdnicas, se secan con sulfato magnésico y se
concentran, formandose el producto en bruto, que se purifica por
cromatografia de columna (gel de silice: 100-200 mesh; eluyente:
acetato de etilo al 5 % en hexano), obteniéndose el compuesto
(10,2 g, 87,8%).

Paso b: A una solucidén agitada del producto del paso a) (5
g, 16,72 mmoles) en tolueno (120 ml) se le anRade el Dbis-
{pinacolato)diboro (5 g, 19,6B mmoles) y se desoxigena dos veces.
Se le afaden simultédneamente el fendxido potésico (3,3 g, 24,61
mmoles), el PdCl,(PPhs), (0,35 g, 0,49 mmoles) y la PPhs (0,26 g,
0,98 mmoles) y se vuelve a desoxigenar con argdédn. Se calienta la
mezcla reaccionante a 60°C y se mantiene 1la misma temperatura

durante 12 h. Se filtra la mezcla reaccionante a través ﬁlﬁﬁl&ﬁie
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lecho de Celite, se recoge el liguido filtrado en acetato de eti-
lo (200 ml) y se lava con agua (2 x 100 ml). Se seca la fase
organica final con sulfato magnésico anhidro y se concentra,
formandose el compuesto en bruto, gue se purifica por cromato-
gratia de columna (gel de silice: 100-200 mesh, eluyente: acetato
de etilo al 3 % en hexano), obteniéndose el compuesto (3,0 g,
51,9%).

RMN-H' (DMSO-dg, 400 MHz): & = 7,35~ 7,42 (m, 6H), 7,24 (d,
2H}, 5,2 (s, 2H), 1,27 (s, 12H).

Paso c¢: A una solucidén agitada del producto del pasoc b)
(2,5 g, 7,22 mmoles) en una mezcla 1:1 de tolueno y EtOH (20 ml)
se le afiade el compuesto 4 (2,53 g, 10,83 mmoles) y se desoxigena
dos veces. Se afladen simultdneamente el PdCl, (dppf) (264 mg,
0,36 mmoles) y una solucidén 2M de carbonato sédico (7,2 ml) y
finalmente se calienta a 90°C durante 3 h. Se diluye la mezcla
reaccionante con agua (100 ml) y se extrae con acetato de etilo
(2 x 50 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato
magneésico anhidro y se concentran, formandose el compuesto en
bruto, que se purifica por cromatografia de columna {(gel de sili-
ce: 100-200 mesh, eluyente: acetato de etilec al 2 % en hexano),
obteniéndose el compuesto puro (1,2 g, 54,5%).

RMN-H' (DMSO-dg, 400 MHz): & = 7,35-7,44 (m, 5H), 7,27 (d,
2H), 6,2 (s, 1H), 6,14(s, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,7 (s, 3H).

Paso d: se disuelve el producto del paso c¢) (2,5 g, 8,21
mmoles) en acetato de etilo (25 ml) y se introduce en frasco de
hidrogenacién Parr, después se afiade el paladio sobre carbdédn (300
mg, 10% de Pd) y se hidrogena con una presién de 50 psi durante
10 h. Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho de
Celite y se concentra, formadndose el compuesto en brutec (1,6 g,

80%) .
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RMN-H' (DMSO-dg, 400 MHz): & = 10,08 (s, 1H), 6,93 (d, 2H),
3,70-3,76 (g, 1H), 3,58 (s, 3H), 1,34(d, 3H).

Paso e: A una solucidén agitada del producto del paso d)
(2,0 g, 9,25 mmcles) en THF (19 ml) se le afade una solucién
acuosa de LiOH (1M, 19 ml). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 10 h, El andlisis por CCF indica que
la conversidén del material de partida es completa. Se evapora el
disolvente orgdnico y se afiade agua (50 ml) al residuo. Se lava
la fase acuosa con acetato de etilo (30 ml). Se acidifica la fase
acuosa con HCl 1IN hasta pH 2 y se extrae con acetato de etilo {3
®x 25 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato
magnésico anhidro y se concentran, obteniéndose el producto de-
seado (1,7 g, 91%).

RMN-H' (DMSO-dg, 400 MHz): & = 12,3 (bs, 1H), 10,03 (bs,
14y, 6,94 (d, 2H), 3,58-3,61 (g, 1H), 1,30 (d, 3H); CG-EM
(m/z) [M-H]: 201.

6.5 Sintesis del Acido 2-(3-fluor-4-(trifluormetil) fenil)-
acético (empleado por sintesis de ejemplo 140)

O
Br OEt OH

Paso a: en un matraz de fondo redondo y dos bocas, de 50
ml, se introducen el 4-bromo-2-fluor-l-{(trifluormetil)-benceno
(0,5 g, 2,05 mmoles), el clorocacetato de etilo (328 mg, 2,67 mmo-
les) vy la dimetilformamida (4 ml). Se desgasifica el sistema y se
rellena con argén. Después se ariade el Mn (225 mg, 4,1 mmoles) vy
el NiBrp.bipir (62 mg, 0,16 mmoles). Finalmente se afiade el TFA
(4,1 pl) y se desgasifica la mezcla reaccicnante y se rellena con
argén. Se calienta a 65°C durante una hora. El andlisis por CCF

o . . . . 4 4T
indica gque la conversién del material de partida esiyaiﬁﬁﬂeta
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{acetato de etilo al 10 % en hexano, Rf: 0,2). Se diluye la mez-
cla reaccionante con agua (50 ml) y HCl (4N, 0,5 ml) y se extrae
con acetato de etilo (3 x 40 ml). Se reunen las fases organicas,
se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran a presidn
reducida, formandose el material en bruto, que se purifica por
cromategrafia de columna (gel de silice: 100-200 mesh, eluyente:
acetato de etilo al 10 % en hexano), obteniéndose el compuesto
puro (490 mg, 27%).

RMN-H' (DMSO-dg, 400 MHz): & = 7,54 (t, 1H), 7,15 (d, 2H),
4,16 (g, 2H), 3,64 (s, 2H), 1,26 (t, 3H).

Paso b: se disuelve el producto del paso a) (1,48 g, 6 mmo-
les) en THE (9 ml). Se le aftade el LiOH (9 ml, 1M, 9 mmoles). Se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h.
El analisis por CCF indica que la conversidn del material de par-
tida es completa (acetato de etilo al 60 % en hexano, Rf: 0,2).
Se diluye la mezcla reaccionante con agua (50 ml} y se lava con
acetato de etilo (2 x 40 ml). Se acidifica la fase acuosa con HC1l
4N (pH ~ 2} y se extrae con acetato de etile (3 x 50 ml). Se reu-
nen las fases orgdnicas, se lavan con agua (50 ml}) y salmuera (50
ml). Se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran a
presidn reducida, obteniéndose el producto deseado (1,2 g, 94%).

RMN-H' (DMSO-dg, 400 MHz}: & = 12,58 (s, 1H), 7,72 (t, 1H),
7,43 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 3,74 (s, 2H); LC-EM [M-H-CO;]: 177.

6.6 Sintesis del Aacido 2-(3-fluor-4-(trifluormetil)fenil)-

propanoice (empleado por sintesis de ejemplo 141)
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o, 0 0
Br B’ OEt
a b c
F F F
CFs CF, CF,
O 0
OEt OH
d
F F
CF,4 CF,

Paso a: A una solucién agitada de 4-bromo-2-fluor-1-
(trifluormetil)benceno (5 g, 20,57 mmoles) en 1,4-dioxano {400
ml) se le afade el bis(pinacolato)diboroc (5,2 g, 20,57 mmoles) y
se desoxigena dos veces. Se le afiaden el acetato potéasico (6,05
g, 61,72 mmoles) y el PdCl,(PPhj); (0,43 g, 0,61 mmoles) y se des-
oxigenan otra vez. Se calienta la mezcla reaccionante a 100°C
durante 12 h. Se filtra la mezcla reaccionante a través de un
lecho de Celite y se concentra a sequedad. Se recoge el residuo
en acetato de etilo (200 ml) y se lava con agua (2 x 100 ml). Se
seca la fase organica final con sulfato magnésico anhidro y se
concentra a seguedad, formadndose el compuesto en bruto, que se
purifica por cromatcgrafia de columna (gel de silice: 100-20
mesh, eluyente: acetato de etilo al 5 % en hexano), obteniéndose
el compuesto (4 g, 67%).

Paso b: A una solucién agitada del producte del paso a) (4
g, 13,78 mmoles) en tolueno (50 ml) se le afiade el 2-(tri-
fluormetilsulfoniloxi)acrilato de etilo (4,1 g, 17,92 mmoles) ¥y
se desoxigena dos veces. Se afiade el Pd(PPhi), (0,8 g, 0,68 mmo-
les) y se desoxigena otra vez. Se arfade una solucidén 2M de carbo-
nato sdédico (16 ml) y se calienta a 60°C durante 10 h. Se diluye
la mezcla reaccionante con agua (100 ml) y se extrae con acetato

de etilo (2 x 100 ml). Se reunen las fases orgénicas, se secan
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con sulfato magnésico anhidro y se concentran a sequedad, forman-
dose el compuesto en bruto, gue se purifica por cromatografia de
columna (gel de silice: 100-200 mesh, eluyente: acetato de etilo
al 2 % en hexano), obteniéndose 1,8 g del compuestec puro.
(52,6%).

RMN-H! (DMSO-dg, 400 MHz): & = 7,78 (t, 1H), 7,63 (d, 1H),
7,48 (d, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,25 (s, 1H), 3,77 (s, 3H).

Paso c¢: se disuelve el producto del paso b) (1,8 g, 7,62
mmoles) en (20 ml) en acetato de etilo, se introduce en un matraz
de hidrogenacidén Parr, se arfiade el paladio sobre carbén (180 mg,
10% de Pd) y se hidrogena con una presidén de 50 psi durante 10 h.
Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho de Celite y
se concentra, obteniéndose 1,7 g del compuesto en brutc (94%).

RMN-H' (DMSO-d¢, 400 MHz): & = 7,73 (t, 1H), 7,47 (d, 1H),
7,34 (d, 1H), 3,99 (g, 1lH), 3,61 (s, 3H), 1,42 (d, 3H).

Paso d: A una solucidn agitada del producto del paso cC)
(1,7 g, 6,79 mmoles) en THF (12 ml) se le afade una solucidén 1M
de LiOH (12 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El andlisis por CCF indica que la
conversién del material de partida es completa. Se evapora el
disolvente orgéanico y se afade agua (50 ml) al residuo. Se lava
la fase acuosa con acetato de etilo (30 ml). Se acidifica la fase
acuosa con HCl 1N hasta pH 2 y se extrae con acetato de etilo (3
X 25 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato
magnésico anhidro y se concentran a seguedad, obteniéndose el
compuesto (1,3 g, 81%).

RMN-H' (DMSO-dg¢, 400 MHz): & = 12,59 {(bs, 1H), 7,73 (t, 1lH),
7,45 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 3,86 (g, 1H), 1,40 (d, 3H):; CG-EM
(m/z): 236.

6.7 Sintesis del 4cido 2-(4-ciclopropil-3-fluorfenil)-

propanoico (empleado por sintesis de ejemplo 125) ﬂgﬁl?\.
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Paso a: a una suspensidén de yoduro potésico (9 g, 94,42
mmoles) y nitrito de iscamilo (4,89 ml, 36,34 mmoles) en acetoni-
trilo (30 ml) se afiade a 0°C una solucién del clorhidrato de la
4d-ciclopropil-3-flucranilina (3,4 g, 18,18 mmoles) en acetonitri-
lo (20 ml). Después de la adicidn se agita la mezcla reaccionante
a temperatura ambiente durante 30 h. Se evapora el acetonitrilo;
se diluye el residuo resultante con acetato de etilo (250 ml), se
lava con agua (2 x100 ml), una solucidn de salmuera (50 ml}, se
seca (Na;S04) y se concentra. Se purifica el compuesto en bruto
formado por cromatografia de columna (gel de silice de 100-200
mesh) empleando como eluyente éter de petrdlec, cobteniéndose un
liquido amarillo (4,1 g, 57,6%).

Paso b: se desgasifica con argén una solucidn del producto
del paso a) (1,9 g, 7,25 mmoles) y 2-bromopropancatco de metilo
(2,22 ml, 18,12 mmoles) en dimetilformamida (20 ml), se le afiade
a temperatura ambiente el 2,2'-bipiridile (0,113 g, 0,723 mmo-
les), el NiBr; (158 mg, 0,723 mmoles), Mn en polvo (796 mg, 14,49
mmoles), el TFA (cantidad catalitica) y se agita la mezcla reac-
cionante a 75° durante 24 h. Se enfria la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente, se diluye con éter (200 ml}, se lava con
agua (100 ml), una solucién de salmuera (30 ml), se seca
(Na,S04), se filtra y se concentra. Se purifica el compuesto en
bruto formade por cromatografia de columna (gel de silice de 100-

200 mesh) empleandc como eluyente acetato de etilo al 5 % en'fﬁﬁr

000
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de petréleo, obteniéndose el producto en forma de liquido amari-
llo palido (520 mg, 32%).

Paso c¢: a una solucién del producto del paso b) (1,2 g, 5,4
mmoles) en MeCH (3 ml) se le afiaden a temperatura ambiente el THF
(6 ml), HO (6 ml) y LiOH.Hz0 (900 mg, 21,61 mmoles) y se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3 h. Se
concentra la mezcla reaccionante a presidn reducida, se diluye la
fase acuosa residual con agua (75 ml) y se lava con acetato de
etilo (50 ml) para eliminar las impurezas. Se acidifica la fase
acuosa (pH~4) con HCl acuoso 1IN (5 ml) y se extrae con acetato de
etilo (2x 50 ml). Se relUnen las fases organicas, se lavan con una
solucién de salmuera (15 ml), se secan (Na,$0Q,), se filtran y se
concentran. Se purifica el compuesto en brutoc formado por croma-
tografia de columna (gel de silice de 100-200 mesh) empleando
como eluyente acetato de etilo al 5 % en éter de petrdleo, obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de liquido amarillo
palido (650 mg, 58%).

6.8 Sintesis del &cido 2-(3-fluor-4-((2-metoxietoxi)metil)-

fenil)propanocico (empleado por sintesis de ejemplo 142)

)

0
HOJKITBr _2 . BnO)HTBr

Br F Br F Br. F
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Paso a: se agita a 80°C durante 3 h una suspensién del aci-

do 2-bromoacrilice (10 g, 66,66 mmoles), BnBr (92 ml, 73,72 mmo-
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les) y carbonato potasico (18 g, 133,3 mmoles) en acetonitrilo
(100 ml) hasta que los reactivos se consumen por combleto. Se
filtra la mezcla reaccionante y se concentra. Se purifica el com-
puesto en bruto formade por cromatografiz de columna ({gel de
silice de 100-200 mesh) empleando como eluyente acetato de etilo
al 5 % en éter de petrdleo, obteniéndose un liquido amarillo (10
g, 62,8%).

Paso b: A una solucidén agitada del 4-bromo-2-fluor-
benzaldehido (15 g, 79,36 mmocles) en MeOH (100 ml) se le afade
entre 0°C y -5°C el NaBH, (6,0 g, 158,73 mmoles) en porciones
iguales y se agita a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla
reaccionante con agua enfriada con hielo (100 ml) y se concentra
a presidn reducida. Se extrae el residuo acuosc resultante con
acetato de etilo (2x200 ml); se lava la fase de acetato de etilo
con una solucidn de salmuera (50 ml), se seca con NaSQO; anhidro,
se filtra y se concentra, obteniéndose un aceite incoloro (15 g,
99%) .

Paso c¢: a2 una solucién agitada del producto del paso b) (10
g, 49,02 mmoles) en THF (250 ml) se le afiade lentamente, en por-
ciones, a 0°C el NaH del 60% (2,93 g, 73,53 mmoles). Después de
la adicidén se calienta la suspensién a 50°C durante 30 minutos,
se enfria a temperatura ambiente, se le afiade el l-bromo-2-
metoxi-etano (5 ml, 53,92 mmcles) y se agita a temperatura am-
biente durante 20 h. Se diluye la mezcla reaccionante con agua
enfriada con hielc (100 ml) y se concentra a presién reducida. Se
extrae el residuo acuoso resultante con acetato de etilo (2x150
ml); se reUnen las fases de acetato de etilo, se lavan con una
solucidn de salmuera (50 ml), se secan con NaSO, anhidro, se fil-
tran y se concentran. Se purifica el compuesto en bruto formado
por cromatografia de columna (gel de silice de 100-200 meﬁgﬁlaﬂ!l

pleando como eluyente acetato de etile al 5 % en éter de petréd-
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leo, obteniéndose el producto en forma de ligquido amarillo (6 g,
47%) .

Paso d: se desoxigena purgando con una corriente de argdn
durante 30 minutos una suspensién agitada del producto del pasc
c) (6 g, 22,8 mmoles), bis(pinacolato)diboro (5,8 g, 22,8 mmoles)
y acetato potasico (6,7 g, 68,4 mmoles) en THF (50 ml}) y se le
afiade el Pd(PPhj3).,Cl; (36,5 mg, 0,228 mmoles), se continua la pur-
ga durante 10 minutos mas. Se agita la mezcla reaccionante a
100°C durante 1 h. Se concentra la mezcla reaccionante y se puri-
fica el compuesto en bruto formade por cromatografia de columna
(gel de silice de 100-200 mesh) empleando como eluyente acetato
de etilo al 10 % en éter de petrdleo, obteniéndose el producto en
forma de aceite amarillo palido (5 g, €1,7%).

Paso e: se desoxigena purgando con argdén a temperatura am-
biente durante 30 minutos una suspensién del producto del paso d)
(5 g, 16,129 mmoles) y carbonato de cesio (15,7 g, 48,38 mmoles)
en dimetilformamida (50 ml). Se afade el Pd(dppf)Cl, (657 mg,
0,806 mmoles) y se continla la purga. Pasados 10 minutos se afiade
el producto del pasoc a) (4,6 g, 19,35 mmoles}) y se agita a 100°C

durante 1 h. Se diluye la mezcla reaccionante con acetato de eti-

1o (200 ml), se filtra a través de un lecho de Celite y se lava
con acetato de etilo (2x25 ). Se lava el liquide filtrado con
agua (2x100 ml), con salmuera (50 ml), se seca con NaS0O, anhidro,

se filtra y se concentra. Se purifica el ceompuesto en bruto for-
mado por cromatografia de columna (gel de silice de 100-200 mesh)
empleando comc eluyente acetato de etilo al 10 % en éter de
petrdleo, obteniéndese el producto en forma de aceite marrdn
palido (1,4 g, 25%).

Pasc f: se hidrogena (presidén de baldén) a temperatura am-
biente durante 1 h una suspensidn del producto del paso e) (2,8

g, 8,139 mmoles) con Pd al 10% scobre C (300 mg) en MeOH (20 ml).

g0 22
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Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho de Celite,
se lava con MeOH (2x15 ml). Se reunen los liquidos filtrados, se
concentran y se purifica el compuesto en bruto formado por croma-
tografia de columna (gel de silice de 100-200 mesh) empleando
como eluyente acetato de etilo al 30 % en éter de petrdleo, obte-
niéndose el compuestc epigrafiado en forma de aceite incoloro
(1,2 g, 57,7%).

6.9 Sintesis del acido 2-{4-(fenilcarbamoil) fenil) -

propanoico (empleado por sintesis de ejemplo 143)

NH5 | }
a b c
COOH COOH COOMe
COOMe COOH COOH
o d 0 e O f
MeQ HO Med

0

0
COoCl
0 0 N h 0 N
g H H
MeO MeQ HO

Paso a: se vierte una solucidn de acido sulfdrico (118 ml)
en agua (500 ml) scbre &cido 4-aminobenzoico (150 g, 1094 mmoles)
y se agita la mezcla a 0°C durante 10 minutos. Después se arfiade
por goteo a 0°C durante 2 h una sclucidn de nitrito sdédico (98,1
g, 1420 mmoles, 1,3 eg.) en agua (500 ml) v se agita la mezcla a
la misma temperatura durante 1 h.

En otro matraz de fondo redondo se vierte una solucidn de
dcido sulfurico (118 ml) en agua (500 ml) sobre yodurc potéasico
(253,3 g, 1520 mmecles, 1,4 eq.) y se agita la mezcla a 0°C duran-

te 15 minutos. Se afiade por goteo a 0°C durante 2 h la g
* §heied
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de diazonio preparada antes. Se mantiene toda la mezcla reaccio-
nante en agitacién a 0°C durante 1 h y después a 40°C durante 1 h
mas. Se controla el progresc de la reaccién por CCF ({acetato de
etilo al 50 % en hexano, Rf ~ 0,1). Una vez finalizada la reac-
cidn, se afade agua enfriada con hielo (500 ml) y se filtra la
mezcla. Se lava el residuo con una solucidén de ticsulfato sédico
(2x 100 ml) y se seca, obteniéndose el producto en bruto en forma
de sélido de color marrdn oscuro (125 g, en bruto).

Paso b: a una solucién del producto en bruto del paso a)
(125 g) en acetona (800 ml) se le ahade el carbonato potasico
(103 g, 750 mmoles, 1,5 eqg.) y se agita a temperatura ambiente
durante algun tiempo. Se afiade por goteo durante 30 minutos el
DMS (76,2 g, 600 mmoles, 1,2 eq.) recogido en acetona (500 ml) y
se mantiene la mezcla reaccionante en agitacidén a temperatura
ambiente durante 8 h. Se controla el progreso de la reaccidén por
CCF (acetato de etilo al 50 % en hexano, Rf ~ 0,6). Una vez fina-
lizada la reaccidén, se filtra la mezcla reacciocnante a través de
un lecho de Celite y se lava con acetona (100 ml). Se concentra
el liquido filtrado z presidén reducida, se recoge el residuo en
diclorometano (250 ml) y se lava con agua fria (2 =100 ml). Se
reinen las fases orgénicas, se secan con sulfato sédico, se con-
centran a presidén reducida y se purifica el producto en bruto
resultante por cromatcocgrafia de columna (gel de silice, acetato
de etilc al 5 % en hexano), obteniéndose el producto deseado en
forma de sdélido blanco (60 g, 45%).

Paso c: a una solucidén del producto del paso b) (10 g, 39
mmcles) en dimetilformamida (150 ml, 15 veces) se le anade el 2-
cloropropionato (14 g, 110 mmoles, 3 eg.) y se agita la mezcla
durante 30 minutos haciendo burbujear nitrégeno a través de ella.
Se anade manganeso (4,2 g, 70 mmoles, 2 eq.) y se agita la mezcla

en atmésfera de N durante 30 minutos. Se aﬁﬁa@ﬁ\,ﬂgl
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NiBry.bipiridina (1,42 g, 2,6 mmoles, 0,07 eq.) y se agita en
atmésfera de N; durante 30 minutos. Después se afiaden 15 - 20 go-
tas de TFA y se agita la mezcla durante 1 h. Se contrecla el pro-
greso de la reaccidén por CCF (acetato de etilo al 10 % en hexano,
Rf ~ 0,4). Una vez finalizada la reaccidén, se afade agua (30 ml)
Yy se agita la mezcla durante 30 minutos. Se filtra la mezcla y se
lava el lecho con hexano (2 x 50 ml). Se extrae el liquido fil-
tradoc con hexano (4 x100 ml) y se extrae la fase acuosa resultan-
te con hexano (2 =50 ml). Se relnen los extractos, se secan con
sulfato sédico, se concentran a presidn reducida y se purifica el
producto en bruto resultante por cromatografia de columna (gel de
silice, acetato de etilo al 3 % en hexano), obteniéndose el pro-
ducto deseado en forma de liquido de color rojo (6 g, 70%).

Paso d: a una solucidn agitada del producto del paso c) (6
g, 27 mmoles) en MeOH (60 ml, 10 veces) se le afiade por goteo a
temperatura ambiente una solucidn de hidréxido sdédico (2,7 g, 67
mmoles, 2,5 eq.) en agua {60 ml, 10 veces). Se mantiene toda la
mezcla reaccionante en agitacidén a temperatura ambiente durante 3
h. Se controla el progreso de la reaccidn por CCF (acetato de
etilo al 50 % en hexano, Rf ~ 0,1). Dado que la reaccidn no se ha
completado, se mantiene la mezcla reaccionante en agitacidén du-
rante 5 h mas. Se controla de nuevo por CCF y se confirma que el
material de partida se ha consumido. Se elimina por completo el
metanol por destilacidén y se enfria el residuo a 0°C. Se acidifi-
ca la mezcla a pH~2 con una solucién 6N de HCl y se filtra el
s6lido precipitade. Se disuelve el sélido resultante en acetato
de etilo (100 ml), se seca con sulfato sédico y se concentra a
presidén reducida, obteniéndose el producto deseado en forma de
sbélido blanco mate (4,5 g, 86%).

Paso d: a una solucidn agitada del productce del paso d)

(2,5 g, 12 mmoles) en MeOH seco (25 ml, 10 veces) se le aflade por

000178
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goteo el cloruro de TMS (1,39 g (1,64 ml), 12 mmoles, 1 eq.) y se
mantiene la mezcla reaccionante en agitacién a temperatura am-
biente durante 2 h. Se controla el progreso de la reaccién por
CCF (acetato de etilo al 50 % en hexano, Rf ~ 0,4). Una vez fina-
lizada la reaccién, se destila por completo el MeOH a presién
reducida. Se recoge el residuo en diclorometano (50 ml) y se lava
con una solucidén de bicarbonatoc soédico (2 x S0 ml). Se lava la
fase acuosa con acetato de etilo (50 ml) y después con hexano (50
ml). Se enfria la fase acucsa a 0°C, se acidifica a pH~2 con una
solucién 6N de HCl y se filtra el sélidc precipitade. Se disuelve
el sbélido resultante en acetato de etilo (100 ml), se seca con
sulfato sédico y se concentra a presién reducida, obteniéndose el
producto deseado en forma de sélido blanco mate (1,54 g, 61%).

Paso f-g: A una solucién agitada del producto del paso e)
(2,3 g, 10 mmoles) en diclorometanco (23 ml} se le afaden a tempe-
ratura ambiente el cloruro de oxalilo (2,08 g (1,44 ml), 16 mmo-
les, 1,5 eq.) y después una cantidad catalitica de dimetilforma-
mida. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente du-
rante 20 minutes. Se controla el progreso de la reaccién por CCF
(acetato de etilo al 5 % en hexano, Rf ~ 0,7). Dado que la reac-
cidén no se ha completado, se calienta la mezcla reaccionante a
40°C y se agita a la misma temperatura durante 1 h. Se controla
de nuevo por CCF y se confirma que el material de partida se ha
consumido. Se destila por completo el diclorometanc a presién
reducida.

En otro matraz de fondo redondec, se anade la TEA (3,2 g
(2,5 ml), 25 mmoles, 2,5 eq.) a una solucidén de anilina (0,83 g,
9 mmoles) en diclorometano (10 ml) y se agita la mezcla a 0°C
durante 15 minutos. Se recoge el cloruro de acido recién prepara-
do en diclorometano {13 ml}, se afiade por goteo a 0°C y se man-

tiene toda la mezcla reaccionante en agitacién a 0°C durantﬁﬂgb?g
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Se controla el progreso de la reaccién por CCF (acetato de etilo
gl 5 % en hexano, Rf ~ 0,3). Una vez finalizada la reaccidén, se
afiade agua (10 ml) y se separan las fases formadas. Se seca la
fase orgénica con sulfato sédico y se concentra a presién reduci-
da, obteniéndose el producto deseado en forma de sélido blanco
mate (3 g, 96%).

Paso h: a una solucidén del producto del paso g} (3 g, 10
mmoles) en THF (30 ml, 10 veces) se le afiade agua (30 ml, 10 ve-
ces) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Se le afiade el LiOH (0,5 g, 21 mmoles, 2 eq.)
Yy se mantiene toda la mezcla reaccionante en agitacién a tempera-
tura ambiente durante 5 h. Se controla el progreso de la reaccién
por CCF (acetato de etilo al 5 % en hexano, Rf ~ 0,1). Una vez
finalizada la reaccidén, se destila por completo el THF a presién
reducida. Se lava la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml) vy
después con hexano (50 ml). Se enfria la fase acuosa a 0°C, se
acidifica a pH~2 con una solucidn 6N de HCl y se filtra el sélido
precipitado. Se disuelve el sélido resultante en acetato de etilo
(100 ml), se seca con sulfato sédico y se concentra a presidn
reducida, ocbteniéndose el producto deseado en forma de sélido

blanco mate (2,15 g, 75%).

00030
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sulfonamido-fenil)propanoicos
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En el paso jl0 puede hacerse reaccionar el fenilo J-VII

sustituido por nitro con arreglo & métodocs ya conocidos por los

expertos, p.ej.

mediante una reaccidén de sustitucidn empleando ui
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éster J-VI menohalogenado, con preferencia monoclorade o monobro-
mado, eventualmente en presencia de una base para formar el com-
puesto J-VIII.

Eventualmente puede obtenerse el éster monohalogenado, con
preferencia monoclorade J-VI, en el que R # H, en un paso pre-
vio k06 a partir de un éster de &cido carboxilico dihalogenado K-
V, en el gue el haldgeno es con preferencia Br o Cl, con arreglo
a métodos ya conocidos por los expertos con el fin de introducir
el resto R™® (R°® # H) en J-VI.

Si en el paso jl0 se emplean compuestos J-VI, en los que R
vy R® son en cada caso H o en los gque el sustituyente R*® = H, en-
tonces los grupos funcionales de las posiciones R® }rffb o de la
posicién R® pueden introducirse en cada caso en un pasc poste-
rior de la serie de reacciones de la sintesis, p.ej. después del
paso J10 y antes del paso jll. En este caso se convierten 1los
compuestos J-VIII, en los que R*® = H, o los compuestos J-VIII,
en los que R Y R*® son en cada caso = H, en un paso posterior
jl0a o jiOb, que se ejecuta en cada caso entre los pasos jl0 y
j1l1, en los compuestos J-VIII-a, en los gque R® # H, o en los com-
puestos J-VIII-b, en los que R** y R® son en cada caso # H. Des-
pués del paso jll1, los compuestos J-VIII-a o J-VIII-b pueden se-
guir modificéandose.

En el paso jll puede transformarse el grupo funcional nitro
del compuesto J-VIII (o J-VIII-a o J-VIII-b)} con arreglo a méto-
dos ya conocidos por‘los expertos, p.ej. por hidrogenacidén con
hidrégeno o por reduccidén con soluciones &cidas de sales metéali-
cas, en un derivado anilina J-IX.

En el paso jl2 puede convertirse el compuesto anilina J-IX
con arreglec a métodos ya conccidos por los expertos en el com-

puesto J-X, p.ej. empleando un compuesto sulfonilo halogenado,

0001372
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con preferencia clorado, de la férmula RO-S(=O)2-Hal, cen prefe-
rencia RO—S(=O)2-C1, eventualmente en presencia de una base.

El compuesto J-X puede convertirse directamente en el paso
j13 mediante la descomposicién del grupo éster que los expertos
ya conocen, p.ej. empleando una base o un acido, en el compuesto
J-XI. Pero, como alternativa, el grupo funcional sulfonilamino
del compuesto J-X puede en primer lugar sustituirse sobre N con
arreglo a métodos ya conocidos por los expertos en el paso jl4
para formar el compuesto J-XII, p.ej. empleando un halogenuro R°-
Hal, con preferencia un yoduro R°-I y efectuar la descomposicién
del éster, antes mecnionada, que conduce al compuesto J-XIII des-
pués del paso jl5.

Los métodos familiares para los expertos que permiten rea-
lizar los pasos de reaccidén de j10 a jl5 y también el k06 se pue-
den encontrar en los manuales de guimica organica, p.ej. J.
March, Advanced Organic Chemistry, Wiley & Sons, 6% edicién,
2007; F.A. Carey, R.J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry, par-
tes A y B, Springer, 5% edicién, 2007); colectivo de autores:
Compendium of Organic Synthetic Methods, Wiley & Sons. Ademés
pueden editarse otros métodos y citas de la bibliografia técnica
a partir de los bancos de datos corrientes, p.ej. el banco de
datos Reaxys® de 1a empresa Elsevier, Amsterdam, Holanda, o el
banco de datos SciFinder® de la Rmerican Chemical Society, Was-
hingten, EE.UU.

6.10.1 Sintesis de acidos 2-(3-fluor-4-(sulfonamido) -

fenil) -propanoicos
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Paso j10: en atmésfera de nitrégeno se suspenden 3 eguiva-
lentes de tert-butdxido potédsico en DMF y se enfrian a -40°C.
Manteniendo esta temperatura se afiade una mezcla de o-fluor-
nitrobenceno (J-VII) (1 equivalente) y 2-cloro-propionato de eti-
lo (J-VI) (1,2 equivalentes) y se agita durante 10 minutos. Se
diluye la mezcla reacciconante a -40°C con &cido acético y con
agua. Se extrae la fase acuosa varias veces con EE al 20% en
hexano, se reunen las fases organicas, se lavan con agua y una
solucidén acuosa sat. de NaCl y se secan con sulfato magnésico. Se
concentra la fase orgénica y se purifica por cromatografia de
columna (SiO;, EE al 10% en hexano), obteniéndose el producto J-

VIII.

Paso jll: con presién de hidrégeno se hidrogena una suspen-
sidén del J-VIII (1 equivalente) y paladio al 10 % sobre carbén
activo en EtOH durante 1 h. Se filtra la suspensién, se concentra
con vaclo y se purifica por cromatografia de columna (SiOs,
EE/hexano), obteniéndose el compuesto J-IX.

Paso J12: se deposita el J-IX (1 eguivalente) sobre diclo-
rometano y piridina y se enfrian a 0°C. Se afhaden por goteo a 0°C

los compuestos de la férmula general Cl-S(=0),-R°

(1,5 equivalen-
tes) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 2 h. Se enfria la mezcla de nuevo a 0°C y se acidifica a

1
PH 3 con una solucién acuosa 4 N de HCl. Se extrae la fqiﬁ§§£§é£
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nica varias veces con diclorometano. Se relinen las fases orgadni-
cas, se lavan con agua y una solucidén acuosa sat. de NaCl, se
secan con sulfato magnésico y se concentran a sequedad. Por puri-
ficacién mediante cromatografia de columna (Si0O;, EE/hexano) se
obtiene el producto deseado J-X.

Paso jl3: se disuelve 1 equivalente de J-X en una mezcla
2:1 de THF/agua y se agita durante 15 minutos. A esta solucidén se
le afiaden 3 equivalentes de LiOH disuelto también de una mezcla
2:1 de THF/agua y se agita la suspensién a 45°C durante 2 h. Se
enfria la fase acuosa, se ajusta a pH 1 con una solucién acuosa 4
N de HCl y se extrae varias veces con diclorometano. Se retlnen
las fases orgénicas, se secan con sulfato magnésico y se concen-
tran a presidén reducida, obteniéndose el producto J-XI.

6.10.2 Sintesis del &cido 2-(3,5-difluor-4- (metil-

sulfonamide)-fenil)propancico

SO 10 NSO F i N F j12
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Paso J10: se disuelve el KOtBu (31,85 mmoles, 3,57 g) en
DMF (30 ml) y se enfria a -45°C. A la solucién mantenida a -40°C
se le afade lentamente por goteo una mezcla de 2-cloropropionato
de etilo (15,9 mmoles, 2 ml) y 1,3-difluor-2-nitrobenceno (15,7
mmoles, 2,5 g) y una vez finalizada la adicién se agita durante 1
h. Para la separacidn se ajusta la mezcla reaccionante a pH 4 con
HCl del 16 % y se diluye con agua (150 ml). Se extrae la mezcla
con EE (3 x 50 ml), se relUnen las fases orgénicas, se lavan con

agua (30 ml) y una solucidén sat. de NaCl (2 x 50 ml) y se secan

000135
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con sulfato magnesico. Después de eliminar el disclvente con vac-
io se obtiene el producto en forma de aceite (4,12 g, rendimiento
= 99 %).

Paso J1ll: se disuelve el propanocato de difluornitrofenilo
(10 mmoles, 2,59 g) en EtOE/EE (200 ml, 1 : 1) y se hidrogena en
un aparato H-Cube (1 bar, 25°C, 1 ml/min, 0,25 moles/l). Después
de eliminar el disolvente con vacio se obtiene el propionato de
difluoraminofenilo en forma de aceite (2,27 g, rendimiento = 99
%) .

Paso jl2: se disuelve el propionato de difluoraminofenilo
(5 mmoles, 1,15 g} en piridina (4 ml), en atmésfera de gas inerte
se enfria a 0°C y se le afiade por gotec el cloruro de metanosul-
fonilo (7,5 mmoles, 582 pl). Después de agitar a 0°C durante una
hora enfriando con hielo se afiade a la mezcla reaccionante agua
(25 ml), se ajusta el pH a 1 con HCl del 16% y se extrae con di-
clorometano (2 x 50 ml). Se reudnen las fases organicas, se secan
con sulfato magnésico y se elimina el disolvente con vacio. Por
purificacion del residuo mediante cromatografia de columna (S5i0s,
ciclohexano/EE = 2:1) se obtienen 0,458 g de producto (rendimien-
to = 28 &).

Paso 313: se disuelve el producto de la mesilacidén (1,46
mmoles, 0,45 g) en THF/Agua (5 ml, 2:1), se le anade el LiOH
(4,39 mmoles, 0,105 g) y se mantiene en ebullicién a reflujo du-
rante 12 h. A la mezcla reaccionante se le afiaden agua (25 ml) vy
éter de dietilo (25 ml). Una vez separadas las fases se acidifica
la fase acucsa a pH 2 con HCl y se extrae con diclorometanc (3 x
25 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato
magnésico y se elimina el disolvente con vacio. Se obtiene el
producto en forma de sélido blanco (0,402 g, rendimiento = 98%).

6.10.3 Sintesis del acido 2-(3-fluor-4-(metilsulfonil-

amino) fenil)propanoico 000135
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Paso 310: en atmdsfera de nitrdgeno se deposita en el reac-
tor el tert-butdxido potédsico (1000 g, 8,93 moles), se le anaden
4 1 de DMF y se enfria la suspensidn resultante a -40°C. Mante-
niendo esta temperatura se afhade una mezcla de o-fluor-
nitrobenceno (420 g, 2,97 moles) y 2-cloropropionato de etilo
(488 g, 3,57 moles) y se agita durante 10 minutos. Se trata la
mezcla reaccionante a -40°C con HOAc y se diluye con 30 1 de
agua. Se extrae la fase acuosa varias veces con EE al 20 % en
hexano (3 x 15 1), se reuinen las fases organicas, se lavan con
agua (4 x 10 1) y una solucidén acuosa sat. de NaCl (10 1) y se
secan con MgS04. Se concentra la fase organica y se purifica por
cromatografia de columna (gel de silice, 100-200 mesh, eluyente:
EE al 10 % en hexano), obteniéndose 483 g del nitroéster (67,3
%). RMN-H' (CDCl;, 400 MHz) & {ppm] = 8,01 (t, 1H), 7,21-7,26 (m,
2H), 4,06- 4,19 (m, 2H), 3,76 (g, 1H), 1,50 (d, 3H}, 1,22 (t,
3H). HPLC cualitativo: 97%.

Paso jll: en atmésfera de nitrdgeno, en un aparato de
hidrogenacién Parr de 2 1 se introducen el nitroéster (250 ¢,
0,248 moles) y MeOH (1,1 1) y después el paladic al 10 % sobre
carbén activo (10 g), se hace un barrido con nitrégeno y se
hidrogenan con una presién de hidrogeno de 45 psi a temperatura
ampbiente durante 3 h. Se filtra la mezcla reaccionante y se lava
con 1 1 de MeOH. Se concentra la fase organica, formédndose un
liquido marrén, que se purifica por cromatografia de columna (gel

de silice: 100-200 mesh, eluyente:; EE al 10 % en hexano). Se ob-
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tienen 118,8 g del aminoéster (54,24 $%). RMN-H' (DMSO-dg, 400

MHz): & [ppm]

6,88 (dd, 1H), 6,78 {dd, 1lH), 6,69 (t, 1H), 3,96-
4,06 (m, 2H), 3,55-3,60 (g, 1H), 1,29 (4, 34), 1,15 (t, 3H). HPLC
cualitativo: 99%.

Paso J12: se deposita el aminoéster (110 g, 0,52 moles) so-
bre 900 ml de diclorometano y piridina (63 ml, 0,78 moles) y se
enfria a 0°C. Se afade por goteo a 0°C el cloruro de metanosulfo-
nilo (44,4 ml, 0,57 moles) y se agita la mezcla reaccicnante a
temperatura ambiente durante 2 h. Se enfria la mezcla de nueve a
0°C y se acidifica a pH 3 con HCl 4 N. Se extrae la fase acuosa
varias veces con diclorometano (3 x 600 ml). Se reUnen las fases
organicas, se lavan con agua {2 x 1 1) y una solucidn acuosa sat.
de NaCl (1 x 1 1), se secan con MgS0; y se concentran a sequedad.
Por purificacién mediante cromatografia de columna (gel de sili-
ce: 100-200 mesh, eluyente: EE al 15 % en hexano} se obtienen
85,8 g de producto (56,9 %). RMN-H* (DMS0-dg, 400 MHz): & [ppm] =
7,33 (¢, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,10 {dd, 1H), 4,01-4,10 (m, 2H},
3,80 (g, 1H), 3,01 (s, 3H), 1,37 {(d, 3H), 1,13 (t, 3H). HPLC cua-
litativo: 99%.

El paso jJl3 se efectla del modo descrito en el apartado
6.10.2.

6.10.4 Sintesis del 4&cido N-metil-2-(3-fluor-(4-metil-

sulfonilamino) fenil)propanocico
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Se efectian los pascs de 310 a jl12 del modo descrito en el
apartado 6.10.3.

Paso jl4: a una suspensidén de 1,25 equivalentes de NaH (al
60%) en DMF se le aflade 1 equivalente de 2-[3-fluor
4 (metilsulfonilamino) fenil]~propancato de etilo y se agita a tem-
peratura ambiente durante 30 minutos. A esta mezcla reaccionante
se le afaden en porciones 3,75 equivalentes de yoduro de metilo,
se agita a 100°C durante 1,5 h y se enfria lentamente a tempera-
tura ambiente. Se afiade agua, se extrae la mezcla reaccionante
dos veces con EE, se relinen las fases orgdnicas, se lavan varias
veces con una solucidn acucsa sat. de NaCl, se secan MgSQ; y se
concentran. Se emplea el producto en bruto J-XI directamente para
el paso J15.

Paso 315: se disuelve 1 equivalente del J-XI en una mezcla
2:1 de THF/agua y se agita durante 15 minutos. A esta solucién se
le afiaden 3 eqguivalentes de LiQH también disuelto en una mezcla
2:1 de THF/agua y se agita a 45°C durante 2 h. Enfriando se ajus-
ta la fase acuosa a un pH de 1 con HCl 4 N y se extrae varias
veces con diclorometano. Se reunen las fases organicas, se secan
con MgSQO4 y se concentran a presidn reducida.

6.11 Sintesis de otros acidos 2-(3-fluor-{(4-metil-
sulfonilamide) fenil)propanoicos y -acéticos

6.11.1 Acidos en los gue R®® = alquilo Ci_i9 (con preferencia
CHi, CHz-CHj;, CH>-CH,-CHj3)

Se introduce el sustituyente R°® con arreglo al esquema 2 en

un paso de reaccidon jl0a intercalado entre jJ10 y jll.

RSb
O o =0 F j10a \/OWF 1
0 0
NO, O NO,

J-vi J-vill J-Vili-a

R=b RSb
WO%@F 2 \/O\FP%IFO j13 Homp
g O
0 NH; © N’S\‘

Q
NS ‘a%q
JIX X H ©C 4-X1 H @Q >
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Los pasos J10 y de jl1 a 13 se efectuan del modo descrito
anteriormente.

Pasc jlOa: a una solucién del J-VIII (1 equivalente) y NaH
(0,6 equivalentes) en DMF se le afiaden lentamente por goteo a 0°C
0,75 equivalentes de yoduro de alquilo {(R°®-I) y se agita la mez-
cla reaccionante durante unos 10 minutos. Después se trata la
mezcla reaccionante con una solucién 1 N de HCl, se diluye con
agua y se extrae varias veces con éter de dietilo, Se relUnen 1las
fases organicas, se lavan con agua y una solucién acuosa sat. de
NaCl, se secan con MgS0O; y se concentran con vacio. Se purifica
el producto en bruto por cromatografia de columna (gel de silice:
100-200 mesh, eluyente: EE al 10 - 20 % en hexano), obteniéndocse
el producto J-VIiII-a.

6.11.2 Acidos, en los que R y R°® junto con el atomo de
carbono al que estdn unidos forman un cicloalquilo Ci-1p

Se introducen los sustituyentes R*® ¥ R°® con arreglo al es-

quema 2 en un paso de reaccién jlOb intercalado entre j10 y jl11.

5 5b
~_0 j10 ~0 F j1op oR SR F
e e o 7?’\@ o
© 0 NO, © NO,
J-vi J-VII J-Vill-h
RS2 RSb RSa RSb 5a 5b
~_0 P2 ~_O F 3 ol < F
O \\S/ Q\ ~
© NH, N © N
J-X Jx H JXI H O
Paso j10:

A 0°C, a una sclucidén de acido nitrico (1 eguivalente) se
le afiade por goteo una mezcla de acetato de 3-fluorfenilo (1
equivalente) y Aacido sulfurico (0,261 equivalentes} y se agita
durante 2 h. Se diluye la mezcla reaccionante con agua-hielo y se
extrae varias veces con EE. Se retnen las fases organicas, se

lavan con agua, se concentran con vacio y se purifican por croma-
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tografia de columna (eluyente: EE/ hexano), obteniéndose el com-
puesto J-VIIT,

Paso j10b:

Al J-VIII disuelto en THF seco (1 equivalente) se le arade
lentamente el NaH (10 equivalentes), se agita durante 10 minutos
y después se le afiada el correspondiente compuesto 1,1-
dihalogenoalquilo, con preferencia un compuesto dibromoalquilo (5
equivalentes). En 30 minutos se calienta a temperatura ambiente vy
se trata con una scolucién acuocsa sat. de NH,Cl. Después de la se-
paracldén acuosa se purifica el producto en bruto resultante por
cromatografia flash (eluyente: EE/ hexano), obteniéndose el com-
puesto J-VIII-b.

Se efectuan los pasos de jll a j13 del modo descrito ante-
riormente.

6.11.3 Sintesis del &cido 2-ciclohexil-2-(3-fluor-4-

(metilsulfonamido)fenil)acético

cl
~0 a_ P~
0 F 2 " Ho F
~ —_— U0 FO o
o 5 o) kg
NH, Q ﬁ's“o Y

Paso k06: 2-cloro-2-ciclchexilacetato de etilo

En atmoésfera de nitrégenc y a temperatura ambiente se mez-
clan 170 ml de THF seco y 100 ml de un complejo 1 M de BHi-THF
(100 mmoles). En 5 minutos se afiaden por goteo a esta mezcla 12,3
ml del cis-1,5-ciclooctadienoc {100 mmoles), con lo cual la tempe-
ratura sube a 45°C. Se mantiene la mezcla reaccionante en ebulli-

cion a reflujo durante 1,5 h, se enfria de nuevo a 45°C, se le
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ariaden 10,1 ml de ciclohexeno {100 mmoles) Yy se agita a 45°C du-
rante 2 h mas. Se enfria la mezcla reaccionante con un bafio de
hielo, se le afaden 12,2 ml de diclorcacetato de etilo {100 rmo-~
les) en 50 ml de tert-butanol, se agita durante 15 minutos y en
otros 15 minutos se le afiade por goteo una solucién 1 M de tert-
butilato potasico (100 mmoles, 100 ml). Se agita la mezcla reac-
cionante durante 15 minutos més, se le afiaden 33 ml de una solu-
cién 3 M de acetato sédico (100 mmoles) y se le afaden cuidadosa-
mente por goteo 22,5 ml de H;0; del 30 % (750 mmoles). Se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos, después se
satura con NaCl, se seca la fase orgénica con MgSO, y se elimina
el disolvente a presién reducida. Se lava el residuo sélido con
tert-BME, ciclohexano-tert-BME {(9:1), tert-BME y EE, obteniéndose
7,6 g (37,4 %) del producto.

Paso J10: 2-ciclohexil-2-({3-fluor-4-nitrofenil)acetato de
etilo

Se disuelven 8,2 g de tert-butilato potasico en 70 ml de
DMF y se enfrian a -45°C. Se les afiade cuidadosamente por goteo
una mezcla de 2-cloro-2-ciclohexilacetato de etilo (36,6 mmoles,
7,5 g) y l-fluor-2-nitrobencenoc (36,6 mmoles, 3,9 ml) Yy Se agitan
durante 20 minutos. Se ajusta la mezcla reaccionante a pH 4 con
HCl del 16 %, se diluye con 25 ml de agua y se extrae con EE (3 x
50 ml). Se retnen las fases organicas, se lavan con agua y una
solucidn acuosa sat. de NaCl, se secan con MgS5Cs; v se concentran
con vacio. Se purifica el residuc resultante por cromatografia de
columna (gel de silice: mesh 100-200, eluyente: EE al 10 % en
ciclochexano), obteniéndose 5,5 g (49 %) del producto.

Paso Jjll: 2-(4-amino-3-fluorfenil)-2-ciclohexilacetato de
etilo

Se disuelve el 2-ciclohexil-2-(3-fluor-4-nitrofenil) -

acetato de etilo en una mezcla 1:1 de EtOH y EE (420 ml) y se

oot
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hidrogena en una aparato H-Cube (1 bar, 25°C, 1 ml/min y 0,25
moles/l). Después de eliminar el disolvente y secar se obtienen 5
g (rendimiento cuantitativo) de producto.

Paso jl2: 2-ciclohexil-2-(3-fluor-4-{metil-~
sulfonamido) fenil)acetato de etilo

Se disuelve el compuesto amino (5 g, 17,9 mmoles) en 15 ml
de piridina geldst, se enfria en atmésfera de nitrégeno a 0°C, se
le afladen 2 ml de cloruro de metanosulfonilo (26,8 mmoles) y se
agita a 0°C durante 1 h. Enfriando con hielo, a la mezcla reac-
cionante se le afiaden 15 ml de agua y se ajusta el pH a 1 con HCI
del 16 %. Se extrae la mezcla con diclorometano (3 x 50 ml), se
reunen las fases orgdnicas, se secan con MgSO, y se concentran
con vacio. Se purifica el producto en bruto por cromatografia de
columna (gel de silice: 100-200 mesh, eluyente: EE al 50 % en
ciclohexano), obteniéndose 5,4 g (85,4 %) del producto.

Paso j13: &cido Z-ciclohexil-2-{3-fluor-4-(metil-
sulfonamido) fenil)acético

Se disuelve el acetato de fenilo (15,2 mmoles, 5,4 g) en
una mezcla de 30 ml de THF y 15 ml de agua, se le afiaden 1,09 g
de LiOH (45,7 mmoles), se calienta a ebullicién a reflujo durante
© h y se agita a temperatura ambiente durante 12 h. A la mezcla
reaccionante se le afaden 15 ml de agua y se separan las fases.
Se acidifica la fase acuosa con HCl y se extrae varias veces con
diclorometano (3 x 50 ml). Se retnen las fases organicas, se se-
can con MgSO4, se concentran y se purifica el residuo resultante
por cromatografia de columna {(gel de silice: 100-200 mesh, elu-
yente: EE al 50 % en ciclohexano). Rendimiento: 1,05 g (21 %).

6.11.4 Sintesis del acido 2-{3-fluor-4-{metil-

sulfonamide) fenil)-2-fenilacético
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Paso k06: 2-cloro-2-fenilacetato de etilo

A una solucidén de trietilamina (63,5 mmoles, 8,7 ml) en me-
tanol se le afade por gotes a 0°C el cloruro de 0D-
clorofenilacetilo (53 mmoles, 7,6 ml) y después se agita a tempe-
ratura ambiente durante 3,5 h. Se vierte la mezcla reaccionante
sobre 100 ml de agua y se extrae varias veces con EE (3 x 100
ml). Se reUnen las fases organicas, se secan con MgSO4 y se con-
centran con vacio, obteniéndose 8,76 g (83,4 %) de producto.

Paso J10: Z2-(3-fluor-4-nitrofenil)-2-fenilacetato de etilo

Se disuelven 9,8 g de tert-butilato potasico en 90 ml de
DMF y se enfrian a -~-45°C. Se les aflade cuidadosamente por goteo
una mezcla de 2-cloro-2-fenilacetato de etilo (43,8 mmoles, 8,7
g) y 1-fluor-2-nitrobenceno (43,8 mmoles, 4,6 ml) y se agita du-
rante 20 minutos. Se ajusta la mezcla reaccionante a pH 4 con HCl
del 16 %, se diluye con 25 ml de agua y se extrae con EE (3 x 50
ml). Se relnen las fases organicas, se lavan con agua y una solu-
cidén acuosa sat. de NaCl, se secan con MgS04 ¥y se concentran con
vacio. Se purifica el residuo resultante por cromatografia de
columna (gel de silice: mesh 100-200, eluyente: EE al 10 % en
ciclohexano), obteniéndose 5,9 g (44,9 %) de producto.

Paso jll: 2~(4-amino-3-flucrfenil)-2-fenilacetato de etiloc

Se disuelve el 2-fenil-2-(3-fluor-4-nitrofenil)acetato de
etilo en una mezcla 1:1 de EtOH y EE (465 ml) y se hidrogena en

un aparato H-Cube (1 bar, 25°C, 1 ml/min y 0,25 moles/l). Después'
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de eliminar el disclvente y y secar se obtienen 5,2 g (97,5 %) de
producto.

Paso 312: 2-fenil-2-(3-fluor-4-{metilsulfonamido)-
fenil)acetato de etilo

Se disuelve el compuesto amino (5,2 g, 19 mmoles) en 15 ml
de piridina, se enfria en atmdésfera de nitroégeno a 0°C, se le
afiaden 2,2 ml de cloruro de metanosulfonilo (28,5 mmoles) y se
agita a 0°C durante 1 h. Enfriando con hielo se afiaden a la mez-
cla reaccionante 15 ml de agua y se ajusta a pH 1 con HCl del 16
%. Se extrae la mezcla con diclorometano (3 x 50 ml), se retnen
las fases organicas, se secan con MgSOs y se concentran con vac-
ic. Se purifica el producto en bruto por cromatografia de columna
(gel de silice: 100-200 mesh, eluyente: EE al 50 % en ciclohexa-
no), obteniéndose 5,8 g (87 %) de producto.

Paso jl13: &acido 2-fenil-2-(3-fluor-4-{(metil-
sulfonamido) fenil)acético

Se disuelve el acetato de fenilo (16,5 mmoles, 5,8 g) en
una mezcla de 372 ml de THE y 16 ml de agua, se le afiaden 1,18 g
de LiOH (49,5 mmoles) y se mantiene en ebullicién a reflujo du-
rante 15 h. A la mezcla reaccionante se le afiaden 15 ml de agua vy
se separan las fases. Se acidifica la fase acuosa con HCl y se
exXtrae varias veces con diclorometano (3 x 50 ml). Se relnen las
fases organicas, se secan con MgSO4, se concentran y se purifica
el residuo resultante por cromatografia de ceclumna {(gel de sili-
ce: 100-200 mesh, eluyente: EE al 50 % en ciclohexano). Rendi-
miento: 3,3 g (61,3 %).

6.11.5 Sintesis del &cido 2-({3-fluocr-4-{metilsulfonamido}-
fenil)-2~(3-fluorfenil)acético (empleado por la sintesis de ejem-

plo 66)

g0
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OH ci Cl

Paso a: se disuelve el acido 2-(3-fluorfenil)-2-
hidroxiacético (12 g, 70,5 mmoles) en THF (120 ml). Se le adade
el cloruroc de tionilo (10 g, 84,6 mmoles). Se afiade a la mezcla

5 reaccionante una cantidad cataliticamente suficiente de dimetil-
formamida (1 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente durante una noche. Se elimina el disolvente organico a
presidén reducida; se diluye el residuo con agua (200 ml) y se
extrae con diclorometanoc (2 x 200 ml). Se reunen las fases orga-

10 nicas, se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran a
presidén reducida, obteniéndese 12 g del compuestc en bruto.

Paso b: se disuelve el producto en bruto del paso a) (12 g)
en benceno (240 ml). Se le afladen EtOH (120 ml) y &cido sulfurico
(2 ml}). Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 4 h

15 empleandc un aparatc Dean Stark. El analisis por CCF indica que
el material de partida se ha consumido por completo (acetato de
etilo al 5 % en hexano, Rf = 0,7). Se elimina el disolvente orga-
nico a presién reducida y se diluye el residuo con agua (200 ml).
Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo al 20 % en hexa&?

NA

20 (3 % 200 ml). Se reinen las fases orgénicas, se secan qonﬁg@lféto
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magnésico anhidro y se concentran a presién reducida, formandose
un residuo amarillo, que se purifica por cromatografia de columna
(gel de silice: 100-200 mesh, eluyente: acetato de etilo al 2 %
en hexano), obteniéndose un compuesto liquide de color ligeramen-
te amarillo (8,2 g, 59,5%).

Paso ¢: a una suspensién agitada de tert-butéxido potéasico
(8,5 g, 75,75 mmoles) en dimetilformamida (50 ml) se le afade a -
30°C una mezcla del producto del paso b) (8,2 g, 38 mmoles) y 1-
fluor-2-nitrobencenc (5,34 g, 38 mmoles) en dimetilformamida (30
ml). Se agita la mezcla reaccionante a la misma temperatura du-
rante 30 minutos. La CCF (acetato de etiloc al 10 % en hexano, Rs
= 0,6) indica que el material de partida se ha consumido por com-
pleto. Se diluye la mezcla reaccionante con agua {800 ml) y se
extrae con acetato de etilo al 20 % en hexano (3 x 200 ml). Se
seca la fase orgdnica con sulfato magnésico anhidro. Por elimina-
cién del disclvente organico a presidén reducida se obtiene un
compuesto liquido marrén, que se purifica por cromatografia de
columna (gel de silice: 100-200 mesh, eluyente: acetatc de etilo
al 2 % en hexano}, obteniéndose un compuesto liguido ligeramente
marrdén (3,2 g, 26%)

Paso d: en ug matraz de fondo redondo de 250 ml se disuelve
el producto del paso ¢} (3,2 g, 10 mmoles) en acetato de etilo
{50 ml). En atmdsfera de nitrégeno se afiade el paladio sobre
carbdén (150 mg, 10% de Pd). Se agita con presién atmosférica de
hidrégeno durante 12 h. La CCF (acetato de etilc al 20 % en hexa-
no, Re = 0,3) indica que la conversidén del material de partida es
completa. Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho
de Celite y se lava el lecho con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se
concentra la fase orgénica, formédndose un residuoc amarillo, gue

se purifica por cromatografia de cclumna {gel de silice: 100 -

- gottd]
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QQQOQmeSh, eluyente: acetato de etilo ai 10 % en hexano), obte-

T . \
3 igndosf el compuesto amina puro (2,3 g, 79%}).

v

e &

Paso e: se disuelve el producto del paso d) (2,3 g, 7,8
mmoles) en diclorometano (35 ml). Se le afade la piridina (1,9
ml, 23,4 mmoles). Se aflade por goteo a la mezcla reaccionante a
0°C el cloruro de metanosulfonilo (1,1 g, 9,4 mmoles) y se agita
a temperatura ambiente durante 16 h. La CCF {(acetato de etilo al

20 % en hexano, Rs = 0,2) indica que el material de partida se ha
' »

consumido por completo. Se diluye la. mezcla reaccionante con Q&i-
clorometano (100 ml) y se lava con agua'(3 x 50 ml). Se seca la
f@se orgénica con sulfato magnésico anhidro Yy se concentra, obte-

niéndose” un compuesto sélido, gque se purifica por cromatografia

. de columna (gel de silice: 100 .- ZOO;ﬁ%sh, eluyente: acetato de

etilo al 15 % en hexano), obteniéndo§e-éi compuesto puro (2,8 g,

RMN-H®* (CDCli, 400 MHz): & = 7, 55 ( 1H), 7,30 - 7,35 (q,
1), 6,98 -7,18 (m, 5H), 6,50 (s, 1H), 4,21 - 4,27 (q, 2H), 3,04
(s, 3H), 1,28 (t, 3H). T

-

' SR
Paso f: se disuelve el producto,ggl paso e) (2,8 g, 7.5

; mmoles) en THE (30 ml). Se le afade porigoteo a 0°C una solucién

fm

acuosa de LiOH (1M, 23 ml, 23 mmoles) Se aglta la mezcla reac-

c1onante a temperatura ambiente durante 16 h La CCF (acetato de

»etilo al 30 % en hexane, Rf = 0,05) lndlca gue el material de

I T

mﬁm s rii._imn’
AT . o)

; partida se ha consumido por completo. Se ellmlna el disclvente a
pre51on reducida y se diluye el re51duo_con agua (70 ml). Se lava
la fase acuosa con acetato de etilo (;O ﬁl) y se acidifica la
'ase acuosa con HC1l 2N hasta pH = 3 - 4. ée extrae la fase acuosa
c1d1flcada con acetato de etilo (3 x 150 ml). Se reudinen las fa-

*ses orgénicas, se secan con sulfato magnésico anhidro y se con-

-centran a. presién reducida, obteniéndose un compuesto sdélido

blanco. (1!8 g, 70%).

e
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RMN-H' (DMSO-dg, 400 MHz): & = 12,99 (bs, 1H), 9,58 (s, 1H),
7,08 - 7,41 (m, 7H), 5,16 (s, 1H), 3,01 (s, 3H):; espectro de ma-
sas (M+1): 342.
6.11.6 Sintesis del &acido 2-(3-fluor-4-{(metilsulfonamido)-

fenil)-2-p-tolilacético (empleado por la sintesis de ejemplo 68)

NH, HO. O

HO.__O EtO.__0
o _ 9. o —2.
Et0.__0 EtO.___O
o — o0’ -
NO, NH,

EtO._ O HO. O
F
FO _..L‘. O\
5 .87
o ¥ o

Paso a: se disuelve el cianuro sédico (7,3 g, 149,8 mmoles)
en agua (30 ml) y se le afade el cloruro aménico (13,3 g, 249,6
mmoles) . Se afiade el 4-metilbenzaldehido (15 g, 124,8 mmoles) en
MeOH (25 ml) a la mezcla reaccionante y se agita a temperatura
ambiente durante dos dias. La CCF (acetato de etilo al 5 % en
hexano, Re = 0,4) indica que el material de partida se ha consu-
mido por completo. Se afiaden agua (100 ml) y bencenc (100 ml) a
la mezcla reaccionante y se agita durante 10 minutos. Se separa

la fase organica, se seca con sulfatc magnésico anhidro y se con-

s
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centra a presién reducida, obteniéndose un liguido amarillo com-
puesto (17 g, en bruto).

Paso b: se disuelve el producto en bruto del paso a) (17 q)
en HCl 6N (136 ml) y se calienta a reflujo durante 20 h. Se eli-
mina el HCl a presién reducida. Se diluye el residuo con EtOH (2
X 200 ml}) y se concentra a presién reducida. Finalmente se afade
acetato de etilo (250 ml) y se agita a 70°C durante 1 hora. Al
enfriar precipita un sdélido que se filtra en un embudo de vidrio
sinterizado, obteniéndose un compuesto sélido cristalino amarillo
(15 g, en bruto).

Paso ¢: se disuelve el producto del paso b) (15 g, 74,4
mmoles) en HCl (300 ml) y se enfria a -5°C. Se afiade por goteo
durante un periodo de 30 minutos una solucién de nitrito sédico
{8,75 g, 141,3 mmoles) en agua (45 ml}). Una vez finalizada 1la
adicidén, se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 3 h. La CCF (acetato de etilo, Rr = 0,3) indica gue el
material de partida se ha consumido por completo. Se extrae la
fase acuosa con acetato de etilo {3 x 250 ml). Se lava la fase
organica con agua (2 x 200 ml) y finalmente con salmuera (200
ml). Se seca la fase orgdnica lavada con sulfato magnésico an-
hidro y se concentra a presién reducida, obteniéndose un sélido
amarillo (12,5 g, en bruto).

Paso d: se disuelve el producto del paso ¢} (10 g, 54 mmo-
les) en benceno (200 ml). Se le afaden EtOH (100 ml) y acido
sulfurico (2 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo
durante 4 h. La CCF (acetato de etile al 5% en hexano, Re = 0,7)
indica que el material de partida se ha consumido por completo.
Se elimina el disolvente orgdnicoe a presioén reducida y se diluye
el residuo con agua (200 ml). Se extrae la fase acuosa con aceta-
to de etilo al 20 % en hexano (3 x 200 ml). Se relnen las fases

organicas, se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran

o0
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a presidn reducida, formandose un residuo amarillo, gque se puri-
fica por cromatografia de columna (gel de silice: 100-200 mesh,
eluyente: acetato de etilo al 2 % en hexano), obteniéndose un
compuesto liquido de color ligeramente amarillo (10 g, 87%).

Paso e: a una suspensién agitada de tert-butéxide potéasico
(10,6 g, 94 mmoles) en dimetilformamida (60 ml) se le afade a -
30°C una mezcla del producto del paso d) (10 g, 47 mmoles) y 1-
fluor-2-nitrobenceno (6,6 g, 47 mmoles) en dimetilformamida (40
ml). Se agita la mezcla reaccionante a la misma temperatura du-
rante 30 minutos. La CCF (acetato de etilo al 10 % en hexano, Rs
= 0,6) indica que el material de partida se ha consumido por com-
pleto. Se diluye la mezcla reaccionante con agua {1 1) y se ex-
trae con acetato de etilo al 20 % en hexano {3 x 250 ml). Se seca
la fase orgédnica con sulfatc magnésico anhidro. Por eliminacién
del disolvente orgdnico a presioén reducida se obtiene un compues-
to amarillento, que se purifica por cromatografia de columna (gel
de silice: 100-200 mesh, eluyente: acetato de etilo al 2 % en
hexano), obteniéndose un compuesto liquido amarillo (10,4 g,
68%) .

RMN-H' (CDCls, 400 MHz): & = 8,12 (t, 1H), 7,55 (dd, 1H),
1,37 (ad, 1H), 7,16-7,23 (m, 4H), 5,38 (s, 1H), 4,13-4,18 (m,
2H), 2,27 (s, 3H), 1,16 (t, 3H).

Paso f: en un matraz de fondo redondo de 500 ml se disuelve
el producto del paso e) (10,4 g, 33 mmoles) en acetato de etilo
(150 ml). En atmésfera de nitrégeno se le afiade el paladioc sobre
carbdn (520 mg, 10% de Pd). Se agita con presién atmosférica de
hidrdgenc durante 12 h. La CCF (acetato de etilo al 20 % en hexa-
no, Re¢ = 0,3) indica que la conversién del material de partida es
completa. Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho
de Celite y se lava el lecho con acetatoc de etilo (3 x 100\?ﬁ9.

Se concentra la fase organica, formandose un residuo ésgrillo,
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que se purifica por cromatografia de columna {(gel de silice: 100
- 200 mesh, eluyente: acetato de etilo al 10 % en hexano), obte-
niéndose el compuesto amina purc (8 g, 85%).

RMN-H' (CDCls, 400 MHz): & = 7,10-7,15 (m, 4H), 6,89 (dd,
iH), 6,80 (dd, 1H), 6,68 (t, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,92 (s, 1H),
4,07-4,12 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,15 (t, 3H).

Paso g: se disuelve el producto del paso f) (8 g, 27,8 mmo-
les) en diclorometane (120 ml). Se le afiade piridina (6,7 ml,
83,5 mmoles). Se afade por goteo a la mezcla reaccionante a 0°C
el cloruro de metanosulfonilo (3,8 g, 33,4 mmoles) y se agita a
temperatura ambiente durante 16 h, La CCF (acetato de etilo al 20
% en hexano, Rf = 0,2) indica que la conversién del material de
partida es completa. Se diluye la mezcla reaccionante con diclo-
rometano (200 ml) y se lava con agua (3 x 200 ml). Se seca la
fase organica con sulfato magnésico anhidro y se concentra, obte-
niéndose un compuesto sélido, que se purifica por cromatografia
de columna (gel de silice: 100 - 200 mesh, eluyente: acetato de
etilo al 15 % en hexano), obteniéndose el compuesto puro (8,8 g,
78,6%) .

RMN-H' (CDCl;, 400 MHz): & = 9,57 (s, 1H), 7,32 (t, L1H),
7,12-7,21 (m, 6H), 5,16 (s, 1H), 4,10-4,16 (m, 2H), 3,00 (s, 3H),
2,26 (s, 3H), 1,16 (t, 3H).

Paso h: se disuelve el producto del paso ¢g) (4 g, 10,9 mmo-
les}) en THF (60 ml). Se le afade por goteo a 0°C una solucién
acuosa de LiOH (1M, 33 ml, 33 mmoles). Se agita la mezcla reac-
clonante a temperatura ambiente durante 16 h. La CCF (acetato de
etilo al 30 % en hexano, Rf = 0,05) indica que el material de
partida se ha consumido por completo. Se elimina el disclvente a
presidn reducida y se diluye el residuo con agua (70 ml). Se lava
la fase acuosa con acetato de etilo {50 ml) y se acidifica la

fase acuosa con HCl1l 2N hasta pH = 3 - 4. Se extrae la fase acuogay

Q%;Q\’ W



15

20

- 147 -

acidificada con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se reunen las fases
organicas, se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran
a presidén reducida, obteniéndose un compuesto sélido blanco (3,1
g, 84%).

RMN-H? {CDC1l3, 400 MHz}): & = 9,57 (s, 1H), 7,32 (t, 1H),
7,12-7,21 (m, 6H), 5,16 (s, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

6.11.7 Sintesis del 4acido 2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido)-

fenil)-3-fenilpropanoico (empleado por la sintesis de ejemplo

NH; Cl o Cl
OH a OH OBt % .
o 0

145}

0
EtO 0 P2, EtO F —2.
o NO, 0] “'i!

NH,

EtO F f HO F
O — Y
o S 0 S

H O ﬁ 0

Paso a: se disuelve el 4cido 2-amino-3-fenilpropanoico {10
g, 60,5 mmoles) en HCl concentradeo (200 ml) y se enfria a -5°C.
Se aflade por goteo durante un periocdo de 30 minutos una solucién
de nitrito sédico (7,9 g, 115 mmoles) en agua (30 ml). Una vez
finalizada la adicidén se agita la mezcla reaccionante a tempera-
tura ambiente durante 2 h. La CCF ({acetato de etilo al 50 % en
hexano, Rf = 0,4) indica que el material de partida se ha consu-
mido por completo. Se extrae la fase acuosa en acetato de etilo
(3 x 200 ml). Se lava toda la fase orgénica con agua (2 x 200 ml)

y finalmente con salmuera (200 ml). Se seca la fase organica lqi

&
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vada con sulfato magnésico anhidro y se concentra a presién redu-
cida, obteniéndose un liquido amarillo (12 g, en bruto).

Paso b: se disuelve el producto del paso a) (12 g, 65 mmo-
les} en benceno (240 ml). Se le arfiaden EtOH (120 ml) y acido
sulfurico (2 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo
durante 4 h empleando un aparato Dean-Stark. La CCF (acetato de
etilo al 20 % en hexano, Rf = 0,6) indica gue el material de par-
tida se ha consumide por completo. Se evapora el disolvente orga-
nico a presién reducida y se diluye el residuo con agua {200 ml).
Se extrae la fase acuosa con 30 % acetato de etilo en hexano {3 x
200 ml). Se seca toda la fase orgdnica con sulfato magnésico an-
hidro y se concentra a presién reducida, formandose un residuo
amarillento, que se purifica por cromatografia de columna (gel de
silice: 100~200 mesh; eluyente: acetato de etilo al 2 % en hexa-
no), obteniéndose un compuesto liquido de color ligeramente ama-
rilio. (10 g, 87%).

RMN-H' (CDCl;, 400 MHz): & = 7,23-7,35 (m, 5H), 4,81 (q,
18), 4,11 (g, 2H), 3,10-3,34 (m, 2H), 1,14 (t, 3H).

Paso c¢: a una suspensién agitada de tert-butéxido potéasico
(14,3 g, 127 mmoles) en dimetilformamida (90 ml) se le afade a -
30°C una mezcla del producto del paso b) (13,5 g, 63,5 mmoles) vy
1-fluor-2-nitrobencenc (7,12 g, 63,5 mmoles) en dimetilformamida
(50 ml). Se agita la mezcla reaccionante a la misma temperatura
durante 30 minutos. La CCF (acetatoc de etilo al 10 % en HMexano,
Re = 0,4) indica que el material de partida se ha consumido por
completo. Se diluye la mezcla reaccionante con agua (1,5 1) y se
extrae con acetato de etilo al 20 % en hexano (3 x 250 ml). Se
seca la fase organica con sulfato magnésico anhidre. Por elimina-
cidén del disolvente orgdnico a presién reducida se obtiene un
compuesto amarillento, que se purifica por cromatografia dqabp-

lumna (gel de silice: 100-200 mesh, eluyente: acetato deQ§§alo al
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2 % en hexano), obteniéndecse un sélido ligeramente marrén (14,5
g, 72%).

RMN-H' (CDCl;, 400 MHz): & = 6,64-7,24 (m, 8H), 3,96 (q,
2H), 3,77 (t, 1H), 3,18(g, 1H), 2,90 (g, 1H), 1,02 (t, 3H).

Paso d: en un matraz de fondo redondo de 500 ml se disuelve
el producto del paso ¢) (14,5 g, 45,7 mmoles) en acetato de etilo
(300 ml). En atmésfera de nitrégeno se le aflade el paladio sobre
carbdn (,700 mg, 10% de Pd). Se agita con presién atmosférica de
hidrégeno durante 12 h. La CCF (acetato de etilo al 20 % en hexa-
no, Re= 0,4) indica que la conversién del material de partida es
completa. Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho
de Celite y se lava con acetatoc de etilo (3 x 150 ml). Se concen-
tra la fase organica, formadndose un residuc amarillento, que se
purifica por cromatografia de columna {gel de silice: 100 - 200
mesh, eluyente: acetato de etilo al 10 % en hexano), obteniéndose
el compuesto amina purc (12,5 g, 95%).

RMN-H' (CDCl;, 400 MHz): & = 6,64-7,24 (m, BH), 5,06 (s,
2H), 3,96 (q, 2H), 3,77 (t, 1H), 3,18(g, 1H), 2,90 (q, 1H), 1,02
(t, 3H).

Paso e: se disuelve el producto del paso d} (12,5 g, 43,5
mmeles) en diclorometano (190 ml). Se le afade la piridina (10,5
ml, 130,5 mmecles). Se afiade por gotec a la mezcla reaccionante a
0-5°C el cloruro de metanosulfonilo (6 g, 47,85 mmoles) y se agi-
ta a temperatura ambiente durante 16 h. La CCF (acetato de etilo
al 20 % en hexano, Rs = 0,2) indica que la conversién del mate-
rial de partida es completa. Se diluye la mezcla reaccionante con
diclorometanc (200 ml) y se lava con agua (3 x 200 ml). Se seca
la fase organica con sulfato magnésico anhidro y se concentra,
obteniéndose un compuesto sélido, que se purifica por cromato-

grafia de columna (gel de silice: 100 - 200 mesh, eluyente: ace-

@“\gﬁ
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tato de etilo al 20 % en hexano), obteniéndose el compuesto puro
(13,5 g, 85%).

RMN-H' (CDCl;, 400 MHz): & = 9,57 (s, 1H), 7,14-7,34 (m,
8H), 3,94-4,04 (m, 3H), 3,25 (g, 1H), 2,97-3,02 (m, 4H), 1,03 (t,
3H) .

Paso f: se disuelve el producto del paso e) (4 g, 11 rmo-
les) en THF (60 ml). Se le afade por goteo a 10-15°C una solucién
de LiOH (1M, 33 ml, 33 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 16 h. La CCF (acetato de etilo al 30
% en hexano, Re = 0,05) indica que el material de partida se ha
consumido por completo. Se elimina el disolvente a presién redu-
cida y se diluye el residuo con agua {150 mi). Se lava la fase
acuosa con acetatoc de etilo (150 ml) y se acidifica la fase acuo-
sa con una solucion acuosa 2N de HCl hasta pH = 3-4. Se extrae la
fase acuosa acidificada con acetato de etile (3 x 150 ml). Se
seca la fase organica con sulfato magnésico anhidro y se concen-
tra a presidon reducida, obteniéndose un compuesto sélide blanco
(3 g, 81%).

RMN-H' (CDCl;, 400 MHz): & = 12,53 (s, 1H), 9,56 (s, 1H},
7,15-7,33 (m, 8H), 3,91 (t, 1H), 3,26 (g, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,96
(€, 1H). MS m/z (M+1): 338,

7. Sintesis de aminas seleccionadas de la férmula general
(VI)

7.1 Sintesis del clorhidrato de la 4-ciclopropil-3-flucr-

anilina (empleado por la sintesis de ejemplo 126)
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Paso a: a una mezcla de la 4-bromo-3-fluor-anilina (5 g,
26,4 mmoles) en agua (40 ml) se afiade le afiade el anhidrido Boc
(6,4 g, 29,09 mmoles) y se agita a temperatura ambiente durante
16 h hasta que los reactivos se hayan consumido por completo. A
la solucidén transparente se le afiade agua (50 ml), formandose un
precipitado blanco, se filtra el sélido, se lava con agua (2x20
ml) y se seca a presidén reducida, obteniéndose un sélido blanco
(5,82 g, 76%).

Paso b: se desgasifica purgando con Ar durante 30 minutos
una suspensidén que contiene el producto del paso a) (1 g, 3,46
mmoles), el acido ciclopropil-borénice (0,74 mmoles), la trici-
clohexil-fosfina (0,387 mg, 1,38 mmoles) y el fosfato tripotdsico
(3,67 g, 17,38 mmoles) en tolueno (10 ml) y agua (10 ml) y se le
anade el Pd(OAc), (155 mg, 0,69 mmoles). Se agita la mezcla en un
tubo sellado a 110°C durante 20 h. Se enfria la mezcla reaccio-
nante a temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo (200
ml), se lava con agua (2 x 30 ml), una solucidén de salmuera (25
ml), se seca (NapSC4) y se concentra a presién reducida, forman-
dose un residuo. Por purificacién mediante cromatografia de co-
lumna (gel de silice; 100-200 mesh; eluyente: acetato de etilo al

2% en eéter de petrdleo) se obtiene un sélido blanco (600 mg,

Pasc c¢: al producto del paso b) (2,65 g, 10,55 mmoles) se
le afiade a 0°C una solucién de HCl en éter de dietilo (60 ml)‘ffgx

se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 36 h. Se fi?%ra
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el sbélido, se lava con éter (3x10 ml), con pentanco (3x10 ml) y se
seca, obteniéndose el compuesto deseado en forma de sélido bianco
(810 mg, 43%).
7.2 Sintesis de la 4-(ciclopropiletinil)-3-flucranilina

(empleado por la sintesis de ejemplo 139)

HoN F
HaN. : :F a
| N

Paso a: a una solucién agitada de la 4-ycdo-3-fluor-anilina
(2,25 g, 9,49 mmoles) en THF (25 ml) se le afaden entre 0°C ¥y -
5°C el Cul (90 mg, 0,47 mmoles) y la Ets;N (3,5 ml, 25,62 mmoles).
Se desoxigena la mezcla reaccionante purgando con una corriente
de argdén a -5°C durante 30 minutos. Se afiade el Pd{dppf)Cl,.CH,Cl,
(346 mg, 0,47 mmoles) y se continua la purga. Pasados 10 minutos
se afiade a -5°C el ciclopropil-acetileno (0,72 ml, 8,54 mmoles) vy
se agita a temperatura ambiente durante 16 h. Se diluye la mezcla
reaccionante con éter (200 ml), se filtra a través de un lecho de
Celite y se lava con éter (2x25 ml). Se concentra el liquido fil-
trado y se purifica el residuo por cromatografia de columna {gel
de silice de 100-200 mesh) empleando como eluyente hexano, obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de liquido marrén
palido (750 mg, 45%).

8. Sintesis de carbamatos de fenilo seleccionados de la
férmula general (V) o (VIa)o fenilo ester de la férmula gene-
ral (IVa)

8.1 Sintesis del (3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-
S-il)metilcarbamato de fenilo(empleado por la sintesis de ejemplo

57-65, 122, 144)

ol
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Paso a: a una solucién de la (3-tert-butil-1-(3-clcro-
fenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina {5 g, 18 mmoles) en dimetilfor-
mamida (25 ml, 5 veces) se le afade el.carbonato potasico (9,16
g, 66 mmoles, 3,5 eq.) y se enfria la mezcla a 0°C. Se afade por
gotec durante 15 minutos el cloroformiépo de fenilo (3,28 g (2,65
ﬁl), 20 mmoles, 1,1 eg.) vy se agita tbdaﬁla mezcla reaccionante
mas a 0°C durante 15 minutos. Se contrgléﬁel progreso de la reac-
cién por CCF (acetato de etilo al 20 $ en hexano, Rf ~ 0,3). Una
vez finalizada la reaccién, se filtra‘la mezcla reaccionante, se
diluye el liquido filtrado con agua fgia (iOO ml) y se extrae el
productd}con acetato de etile (3 «x 25'&1}. Se reunen las fases
organicas, se lavan con una solucién de'Salmuera (100 ml), se
secan con sulfato sdédico y se concentrén a presiédn reducida. Se
purifica el producto en bruto resultaﬁte fo£ cromatografia de
columna (gel de silice, acetato de etilo al 10 % en hexano), ocb-
teniéndose el producto deseado en forma de sélido blanco (3,2 g,
45%) .

9.FSintesis de componentes pirazol seleccionados

9.1 Sintesis de 1la (1—{3—clor5f§pil)—4—metil—3—(trifluor-
netil)—lH-pirazol—S—il)metanamina (empléédp por la sintesis de

éjemplo?83 y 134)
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Paso a: a una solucién de diisopropilamina (40,8 g (57 ml),
404 mmoles, 2,3 eqg.) en THF (400 ml) se afiade pocr goteo a -20°C
durante 2 h el n-Buli (1,6 molar}) (24,7 g (258,3 ml, 380 mmoles,
2,2 eq.) y se agita la mezcla a 0°C durante 30 - 45 minutos. Se
enfria la mezcla a - 75°C, se le afiade por goteo durante 2 h una
solucidn de 2,2,2-trifluoracetato de etilo (25 g, 170 mmoles) en
THE (200 ml). Se agita la mezcla reaccionante inicialmente a -
75°C durante 1 h y a temperatura ambiente después durante 1 h
mds. Se controla el progreso de la reaccién por CCF (acetato de
etilo al 50 % en hexano, Rf ~ 0,5). Una vez finalizada la reac-
cidén, se trata la mezcla reaccionante con agua-hielo (700 ml) vy
se eliminan por completo los disolventes por destilacidén. Se lava
el residuo con diclorometano (3 x 300 ml), se acidifica la mezcla
con una solucidén de HCl al 30% y se extrae el producto con éter
(3 x 400 ml). Se relnen las fases orgdnicas, se secan con sulfato
sbédico, se concentran a presién reducida y se destila con vacio
el producto en bruto resultante, obteniéndose el producte a
35°C/0,1 mm en forma de liquido incoloro (17 g, 64%).

Paso b: se recoge el producto del paso a} (10 g, 66 mmoles)
en HCl etandlice (300 ml, 30 veces) y se le afade la 3-
clorofenil-hidrazina (9,43 g, 66 mmoles, 1 eg.}). Se calienta la
mezcla reaccionante a reflujo durante 2 h. Se controla el Eiﬁsﬂﬁﬂa

so de la reaccidn por CCF (acetato de etilo al 20 & en hexano, RE
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~ 0,3). Una vez finalizada la reaccién, se concentra la mezcla
reaccionante y se recoge el residuc en agua (200 ml). Se basifica
la mezcla a pH~12 con una solucién 1IN de NaOH y se filtra la mez-
cla. Se recoge el sdélido resultante en acetato de etilo (200 ml),
se seca la mezcla en sulfato sédico y se concentra a presidn re-
ducida, obteniéndose el producto deseado en forma de sdélido de
color rojo (12 g, 65%).

Paso c¢: se recoge el bromurc ctprico (11,33 g, 51,1 mmoles,
1,2 eg.) en acetonitrileo (176 ml) y se calienta a 150°C. Se 1le
afiade el nitrito de n-butileo (6,59 g (7,47 ml), 63 mmoles, 1,5
eq.) y después se le afade por goteo a 150°C durante 30 minutos
una solucidn del producto del paso b) (11,75 g, 42 mmoles) en
acetonitrilo (176 ml) y se agita durante 15 minutos. Se controla
el progreso de la reaccidén por CCF (acetato de etilo al 5 % en
hexano, Rf ~ 0,7). Una vez finalizada la reaccién, se elimina el
acetonitrile por destilacién, se recoge el residuo en agua en-
friada con hielo (300 ml}) y se extrae el producto con acetato de
etilo (5 x 100 ml). Se reunen los extractos, se secan con sulfato
sbddico, se concentran a presién reducida y se somete el producto
en bruto resultante a cromatografia de columna (gel de silice,
hexano puro). No se aisla el producto en bruto, obteniéndose una
mezcla en fofma de ligquido de color rojo (16 g, en bruto) y este
mismo producto se emplea para el paso siguiente.

Paso d: a una solucidén del producto del paso c¢) {13 g, 38
mmoles) en NMP (130 ml, 10 veces) se le afiaden el cianuro cuprico
(6,8 g, 76 mmoles, 2 eq.} y el yoduro sédico {100 mg, cantidad
catalitica). Se coloca la mezcla reaccionante sobre un bafio de
aceite calentado previamente a 180°C y se mantiene en agitacidn
durante 8 h. Se contrela el progreso de la reaccidén por CCF (ace-
tato de etilo al 5 % en hexano, Rf ~ 0,4). Una vez finalizada la

reaccidn, se diluye la mezcla reaccionante con agua (200 Tﬁiﬁﬁﬁ%&
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extrae el producto con acetato de etilo (5 x 100 ml). Se reunen
los extractos, se lavan con agua fria (5 x 50 ml), se secan con
sulfato sodico y se concentran a presidén reducida. Se purifica el
producto en bruto resuitante por cromatografia de columna (gel de
silice, acetato de etilo al 2 % en hexano), obteniéndcse el pro-
ducto deseado en forma de sélido de color amarillo pélido (8 g).

Paso e: a una scluciédn del producto del pasc d) (5 g, 17
rmoles) en THF seco (30 ml, 6 veces) se afiade por gotec a 0 - 5°C
durante 30 minutos el borano-THF en THF (70 ml)}. Se calienta len-
tamente la mezcla reaccionante a 50°C y se mantiene en agitacién
durante 12 h. Se controla el progresoc de la reaccién por CCFE
(acetato de etilo al 75 % en hexano, Rf ~ 0,2). Una vez finaliza-
da la reaccién, se acidifica la mezcla a 0 - 5°C con HCl conc. a
0°C y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Se
basifica la mezcla a pH~12 con una solucién de NaOH al 10% y se
extrae el producto con acetato de etilo (5 x 50 ml). Se retnen
los extractos, se secan con sulfatc sédico y se concentran a pre-
sién reducida. Se lava el sélido resultante con éter al 10% de
hexano y se seca, obteniéndose el producto deseado en forma de
sélido de color blance (3 g, 59%).

9.2 Sintesis del clorhidrato de la (1-{3-clorofenil)-3-
ciclopropil-1H-pirazol-5-il)metanamina (empleado por la sintesis

de ejemploc 128)

000 182
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Paso a: a una solucidén de etdxido sdédico (recién preparado
disolviendo sodic (1 g, 8,2 mmoles, 1,2 eqg.) en EtOH (30 ml)) se
le aflade a temperatura ambiente el oxalato de dietilo (0,92 ml,
6,85 mmoles, 1 eqg.) y después se le afiade por goteo a 0°C la ci-
clopropil-metil-cetona (0,74 ml, 7,5 mmoles, 1,1 eqg.). Se calien-
ta lentamente la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se
agita durante 3 h. Se afiade agua enfriacda con hielo (10 ml) y se
evapora el EtOH a presidén reducida. Se diluye la fase acuosa re-
sidual con una solucién acuosa 2 N de HCl (15 ml) y se extrae con
éter de dietilo (2 x 25 ml). Se lava la fase organica con una
solucidn de salmuera, se seca (Na,S0,), se filtra y se concentra,
obteniéndose un liquidc marrén palido (400 mg, 31%).

Paso b: a una solucién del producto del paso a) {200 mg,
0,543 mmoles, 1 eqg.) en EtOH (8 ml) se le afiade a temperatura
ambiente el clorhidrato de la metoxilamina (sclucién al 30% en
agua, 0,4 ml, 0,651 mmoles, 1,2 eg.) y se agita la mezcla reac-
cionante durante 1 h. Se evapora el EtOH a presidén reducida y se
extrae la fase acuosa residual con acetato de etilo (15 ml). Se

lava la fase organica con agua (10 ml) y con una solucién de sal-

po0:ed
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muera (10 ml), se seca (Na.SO4), se filtra y se concentra a pre-
sidén reducida, obteniéndose un liquide amarillo palido (180 mg,
78%) .

Paso c: se recoge una mezcla del producto del paso b) (1,1
g, 5,164 mmoles, 1 eq.) y el clorhidrato de la 3-clorofenil-
hidrazina (1,84 g, 10,27 mmoles, 2 eq.) en acido acético (20 ml)}
y 2-metoxi-EtOH (10 ml) y se calienta la mezcla reaccionante a

105°C durante 3 h. Se evapora el disolvente y se extrae el resi-

duo con acetato de etilo (60 ml). Se lava la fase orgdnica con
agua (10 ml) y con una solucién de salmuera (10 ml), se seca
(Naz504), se filtra y se concentra a presién reducida, formandose

un residuo. Por purificacién mediante cromatografia de columna
(gel de silice: 100-200 mesh; eluyente: acetatc de etilo-éter de
petréleo (4:36)) se obtiene un semisélido marrén palido (1,15 g,
77%) .

Paso d: a una solucién del producto del paso c) (2,5 g,
8,62 mmoles, 1 eq.) en THF (15 ml), MeOH (9 ml) y agua (3 ml) se
le afade a 0°C el LiOH (1,08 g, 25,71 mmoles, 3 eq.) y se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h. Se

evapora el disolvente y se ajusta el pH del residuo a ~3 emplean-

do HCl acuoso 2 N (1,2 ml). Se extrae la fase acuosa &cida con
acetato de etilo (2 x 60 ml); se reudnen las fases organicas, se
lavan con agua (10 ml) y una solucién de salmuera (10 ml), se
secan (NapS04)}, se filtran y se concentran a presién reducida,

obteniéndose un sélido blanco mate (1,4 g, 62%).

Paso e: a una solucién del producto del paso d) (1,4 g,
5,34 mmoles, 1 eg.) en 1,4-dioxano (30 ml) se le afaden a 0°C la
piridina (0,25 ml, 3,2 mmoles, 0,6 eq.) y el (Boc),0 (1,4 ml,
6,37 mmoles, 1,2 eq.) y se agita la mezcla resultante a la misma
temperatura durante 30 minutos. Se aflade a 0°C el bicarbonato

aménico (0,84 g, 10,63 mmoles, 2 eq.) y se agita la mezcla reac-

DG0IE4
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cionante a temperatura ambiente durante una noche. Se diluye la
mezcla reaccionante con agua (10 ml) y se extrae la fase acuosa
con acetato de etilo (2 % 30 ml). Se lava la fase orgé&nica con
HCl 2N (20 ml), agua (10 ml) y una solucién de salmuera (10 ml),
se seca (NapS504), se filtra y se concentra a presidén reducida,
formandose un residuo. Por purificacién mediante cromatografia de
columna (gel de silice: 100-200 mesh; eluyente: acetato de etilo-
eter de petrdleo (16:84)) se obtiene un sélidoe blanco (1 g, 72%).

Paso f: a una solucién del producto del paso e) (2 g, 7,66
mmoles, 1 eg.) en THF (25 ml) se le afade a 0°C el BH;.DMS (1,44
ml, 15,32 mmoles, 2 eq.} y se calienta la mezcla reaccionante a
70°C durante 3 h. Se enfria la mezcla reaccionante a 0°C, se le
aflade el MeOH (15 ml) y se calienta la mezcla reaccionante a re-
flujo durante 1 h. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura

ambiente y se evapora el disolvente a presién reducida. Se di-

suelve el residuo en éter (15 ml), se enfria a 0°C y se le ahiade
una solucidén de HC1l en 1,4-dioxano (3 ml) (pH de la mezcla reac-
clonante: ~4). Se filtra el sélido precipitade y se lava con éter

de dietilo (5 ml, tres veces), obteniéndose el compuesto en forma
de sal clorhidrato, en forma de sélido blanco (600 mg, 28%).
9.3 Sintesis de la (3-tert-butil-1-(piridin-2-il)-1H-

pirazol-5-il)metanamina (empleado por la sintesis de ejemplo 127)

Nf \
| = a ! o= b ‘N~ “NH; c
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P
>§/_\>\ 7\ 7Y NH,
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Paso a: a una solucién de 2-cloropiridina (20 g, 170 mmo-
les) en EtOH (100 ml, 5 veces) se le aRade la hidrazina hidratada
(132 ml, 6,6 veces) y se calienta la mezcla reaccionante a reflu-
jo durante 15 h. Se controla el progreso de la reaccidén por CCF
(acetato de etilo al 40 % en hexano, Rf ~ 0,1). Dadoc que la reac-
cién no se ha completado, se continda la ebullicién a reflujo
durante 15 h mads y se controla por CCF. Una vez finalizada la
reaccion, se elimina por completc el clorhidrato de la hidrazina
etandlico por destilacién a 100°C, se recoge el residuo en diclo-
rometanc (500 ml) y se lava la mezcla con una sclucidén saturada
de carbonato sdédico (100 ml). Se reGnen las fases organicas, se
secan con sulfato sédico y se concentran a presién reducida, ob-
teniéndose el producto en bruto en forma de sélido de bajo punto
de fusidén (11 g, en bruto). Se emplea directamente el producto en
bruto obtenide para el paso siguiente.

Paso b: a una solucidén agitada del producto del paso a) {11
g, en bruto) en EtOH (110 ml, 10 veces) se le afiaden en porciones
el 4,4-dimetil-3-oxopentanonitrilo (11,3 g, 90 mmoles, 0,9 eq.) y
después una cantidad cataliticamente suficiente de HCl. Se ca-
lienta la mezcla reacciocnante a 100°C y se mantiene en reflujo
durante 6 h. Se controla el progreso de la reaccién por CCF (ace-
tato de etilo al 20 % en hexano, Rf ~ 0,7). Una vez finalizada la
reaccién, se destila el EtOH, se recoge el residuo en agua {200
ml) y se extrae el producto con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se
reunen los extractos, se secan con sulfato sbédico, se concentran
a presién reducida y se purifica el productc en bruto resultante
por cromatografia de columna (gel de silice, acetato de etilo al
10 % en hexano), obteniéndose el producto deseado en forma de
s6lido blanco mate (18 g).

Paso c¢: a una solucién del producto del paso b) (4 g, 10

mmoles) en acetonitrilo (80 ml) se le afiade el cloruro cﬁpriﬁg

od!
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(12,3 g, 90 mmoles, 5 eq.). Se adade por goteo durante 10 minutos
una solucidn de nitrito de tert-butilo (2,8 (3,3 ml), 23 nmmoles,
1,5 eg.) en acetonitrilo (40 ml (total: 120 ml, 30 veces)) y se
agita toda la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante
5 h. Se controla el progreso de la reaccién por CCF (acetato de
etilo al 10 % en hexano, Rf ~ 0,3). Una vez finalizada la reac-
cidén, se elimina el acetonitrilo por destilacién, se recoge el
residuo en agua (100 ml} y se extrae el producto con acetato de
etilo (2 x 200 ml). Se reunen los extractos, se secan con sulfato
sédice, se concentran a presién reducida y se purifica el produc-
to en bruto por cromatografia de c¢olumna (gel de silice, acetato
de etilo al 4 % en hexano), obteniéndose el producte deseado en
forma de liquido de color amarillo palido (2,1 g, 48%).

Paso d: a una solucidén agitada del producto del paso c¢)
(2,1 g, 8 mmoles) en NMP (21 ml, 1 vez) se le afiaden en porciones
el cianuro de cobre (1,56 g, 17 mmoles, 2 eqg.) y después una can-
tidad catalitica de yodurc sddico. Se calienta la mezcla reaccio-
nante a 180°C y se mantiene a esta temperatura durante 4 h. Se
controla el progreso de la reaccidn por CCEF (acetato de etilo al
10 % en hexano, Rf ~ 0,5). Una vez finalizada la reaccién se gi-
luye la mezcla reaccionante con acetato de etilo, se filtra la
mezcla a través de un lecho de Celite y se lava el liguido fil-
trado con agua fria (50 ml}. Se seca la fase organica con sulfato
sédico, se concentra a presién reducida y se purifica el producto
en bruto por cromatografia de columna (gel de silice, acetatc de
etilo al 6 - 8 % en hexano), obteniéndose el producto deseado en
forma de sélido blanco mate (0,8 g, 40%).

Paso e: a una solucidén del producto del paso d) (1,5 g, 6
mmoles) en MeOH (20 ml) se le anade una cantidad cataliticamente
suficiente de niquel Raney. Se hidrogena la mezcla reaccionante

con una presidén de 60 psi durante 1 h. Se controla el progreso de

000187
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la reaccién por CCF (acetato de etilo al 15 % en hexano, Rf ~
0,1). Una vez consumido el material de partida, se filtra la mez-
cla a través de un lecho de Celite y se lava con MeOH. Se purifi-
ca el liquido filtrado por cromatografia de columna (gel de sili-
ce, acetatc de etilo al 6 % en hexano), obteniéndose el producto
epigrafiado en forma de aceite de color crema (1,4 g, 97%).
9.4 Sintesis del clorhidrate de la (l1-{piridin-3-il)-3-
{trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (empleado por la

sintesis de ejemplo 136)
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Paso a: a una solucidén enfriada de piridina-3-amina (40 g,
425,5 mmoles) en HCl conc. (500 ml) se aflade por goteo a 0°C una
solucidén de NaNO; (35,23 g, 510,6 mmoles) en agua (40 ml), mante-
niendo la temperatura a 0°C durante 15 minutos. Después de la
adicion se agita la solucidn durante 20 minutos. Se afiade por
goteo esta solucidn sobre una solucidn de SnCl, (177,5 g, 936,3
mmoles) en HCl conc. (100 ml), manteniendo la temperatura a 0°C
durante 20 minutos y se agita la solucidén amarilla resultante a

0°C durante 30 minutos. Se filtra el sélido amarillic resultante,

000138
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se lava con agua (3 x 50 ml) y se seca, obteniéndose el producto
(106,5 g, en bruto) en forma de sélido amarillo.

Paso b: a una suspensidén enfriada de NaH (dispersidén al 60%
en aceite, 29,26 g, 731,7 mmoles) en 1,4-dioxanc (450 ml) se afa-
de por goteo a 0°C el acetonitrilo (38,46 ml, 731,7 mmoles) y se
agita durante 30 minutos. Se enfria la mezcla reaccionante a -
5°C, se le afade lentamente el 2,2,2-tri-fluoracetato de etilo
(83,12 g, 585,36 mmoles) y se mantiene la mezcla reaccionante en
agitacidén a temperatura ambiente durante 16 h. Se enfria la mez-
cla reaccionante a 0°C, se trata con MeOH (150 ml), se diluye con
acetato de etilo (300 ml) y se ajusta el pH a ~4 por adicién de
HCl acuoso diluido. Se separa la fase organica y se extrae la
fase acuosa con acetato de etilo (2x250 ml). Se relnen las fases
de acetato de etilo, se lavan con agua (250 ml) y una solucién de
salmuera (200 ml), se secan (Na,S0,), se filtran Yy se concentran
a presidén reducida, obteniéndose un liquido marrén (57 g). Se
emplea el compuesto en bruto tal cual, sin mas purificacién.

Paso ¢: se agita a reflujo durante 3 h una solucién del
producto del paso b) {57 g, en bruto; 416,05 mmoles) v el produc-
to del paso a) (60,5 g, 416,05 mmoles) en EtOH (650 ml). Se con-
centra la mezcla reaccionante; se diluye el residuo resultante
con acetato de etilo (2 1), se lava con agua (2 x 500 ml) y una
solucion de salmuera (500 ml), se seca (Na$04), se filtra y se
concentra a presién reducida, formédndose un residuo. Por purifi-
cacién mediante cromatografia de columna (gel de silice; 100-200
mesh; eluyente: acetato de etilo al 30 % en éter de petrédleo) se
obtiene un sélido amarillo (31,48 q).

Paso d: a una suspensién enfriada de vyodurc potédsico (51,3
g, 309,21 mmoles) y nitrito de isoamilo (41,16 ml, 309,21 mmcles)
en acetonitrilc seco (350 ml) se afiade por goteo a 0°C una solu-

cidén del producto del paso ¢) (23,5 g, 103,07 mmoles) en acetoni-

‘an.sf



i0

15

20

25

30

- 164 -

trilo (100 ml) y se agita la mezcla reaccionante a 100°C durante
20 h., Se concentra la mezcla reaccichante; se diluye el residuo
resultante con acetato de etilo (1 1), se lava con agua (2x400
ml), una solucién de salmuera (200 ml), se seca (Naz804), se fil-
tra y se concentra, formandose un residuo. Por purificacién me-
diante cromatografia de columna ({gel de silice; 100-200 mesh;
eluyente: acetato de etilec al 30 % en éter de petrdleo) se obtie-
ne un sdélido amarillo palido (16,52 g, 37%).

Paso e: a una solucién del producto del paso d) (16,5 g,
48,67 mmoles) en NMP seco (150 ml) se le afiade el CuCN (6,53 g,
73,0 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 200°C durante 2
h. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se
trata con etilenodiamina (50 ml) y se diluye con acetato de etilo
(800 ml}. Se filtra la suspensién resultante a través de un lecho
de Celite y se lava con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se reunen
los liquidos filtrados, se lavan con agua (2 x 300 ml), una solu-
cién de salmuera (250 ml), se secan (Na,SO4), se filtran y se
concentran a presion reducida, formadndese un residuo. Por purifi-
cacidén mediante cromatografia de columna {gel de silice; 100-200
mesh; eluyente: acetato de etilo al 20-30% en éter de petrdleo)
se obtiene un sdélido amarillo (5,12 g, 44%).

Paso f: a una solucidén del producto del paso e) (4,5 g,
18,9 mmoles) en una solucidén metandlica saturada de NH; (50 ml)
se le anade el Ni Raney (3 g, htmedo, lavado con MeOH (4x 5 ml))
y se hidrogena la mezcla en un hidrogenador Parr con una presién
de 40 psi a temperatura ambiente durante 4 h. Se filtra la mezcla
reaccionante a través de Celite y se concentra el liquido filtra-
do a presidn reducida. Se agita el residuc resultante en una so-
lucidén sat. de HCl en éter (50 ml) durante 2 h. Se decanta el

éter, se lava el sdélido resultante con éter (3x10 ml) Y se seca
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con vacio, obteniéndose el compuesto deseado en forma de sélido
ligeramente marrdn (1,2 g, 23%).
9.5 Sintesis de la 5-(aminometil)-3-tert-butil-N-(2,2,2-
trifluoretil)-1H-pirazol-l-amina (empleado por la sintesis de

ejemplo 98)

H
/
;>i%_§&\ 2 . :>§;T§~N/NH2 L :>§%T§\\/N\BOC _°c .
N~ CN N N
H H H
H H
/
;i§}T§\N/N‘Boc __fi_. N, \ N‘Boc __fi_.
N N
t
NH2 N
al
F
H
i
;>ii_§L-/N“Boc f N/ \ NH,
N — N
1
HN HN
e i
F F
Paso a: a wuna solucién del tert-butil-1H-pirazol-5-

carbonitrile del paso 3) (5 g, 33 mmoles) en MeCH (100 ml, 20
veces) se le afade niquel Raney (5 g, 1 vez) y se hidrogena la
mezcla reaccionante con una presién de 70 psi durante 1 - 2 h. Se
controla el progreso de la reaccién por CCF (acetato de etilo al
40 % en hexano, Rf ~ 0,1). Una vez finalizada la reaccidén, se
filtra la mezcla reaccionante y se lava el lecho con MeOH (100
ml). Se elimina por completo el metanol por destilacidn y se em-

plea directamente el producto en bruto resultante, en forma de

liquido de color amarillo palido (5 g., en bruto), para el paso
siguiente.
Paso b: a una solucidn agitada del producto del paso a) (5

"X\
g, en bruto) en MeOH (50 ml, 10 veces) se le afade el.ﬁaﬂo@ ato
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sédico (5,1 g, 40 mmoles, 1,5 eq.) y se agita durante 15 minutos.
Se enfria la mezcla a 0°C, se le aflade por goteo durante 10 minu-
tos el anhidrido Boc (6,97 g, 1,1 eq.) y se agita toda la mezcla
reaccionante a 0°C durante 30 minutos. Se controla el progreso de
la reaccién por CCF (acetato de etilo al 50 % en hexano, Rf ~
0,3). Una vez finalizada la reaccién, se destila por completo el
MeCH, se recoge el residuo en agua (100 ml) y se extrae el pro-
ducto con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se rednen los extractos,
se secan con sulfato sédico, se concentran a presién reducida vy
se recristaliza el producto en bruto en hexano, obteniéndose el

producto deseado en forma de sélido blanco (4,5 gl .

Paso ¢: a una solucidén agitada del producto del paso b) (5
g, 19 mmoles) en dimetilformamida (50 ml, 10 veces), se le afade
el hidréxido sédico (7,9 g, 190 mmoles, 10 ed.). Se enfria la

mezcla a 0°C, se le afiade en porciones durante 30 minutos el Aaci-
do hidroxilamina-o-sulfénico (6,4 g, 57 mmoles, 3 eg.) y se agita
la mezcla reaccicnante a 0°C durante 2 h. Se controla el progreso
de la reaccién por CCF (acetato de etilo al 30 % en hexano, Rf ~
0,4). Una vez finalizada la reaccidén, se vierte la mezcla reac-
cionante sobre hiele triturade (200 g) y se filtra la mezcla. Se
recoge el soOlido resultante en hexano {100 ml), se filtra y se
seca, obteniéndose el producto deseadc en forma de sélido blanco
(4 g, 75%).

Paso d: A una solucidén agitada del producto del paso c¢) (2
g, 1 mmol) en EtCH (20 ml, 10 veces) se le afiade éter que contie~
ne trifluoracetaldehido (1,41 g en 50 ml (14 mmoles, 2 eqg.)). Se
agita la mezcla reacciocnante a temperatura ambiente durante 12 h.
Se controla el progreso de la reaccidén por CCF (acetato de etilo
al 10 % en hexano, Rf ~ 0,7). Una vez finalizada la reaccidn, se
destila por completo el EtOH y se purifica el producto en bruto

resultante por cromatografia de columna (gel de silice, hexano},
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obteniéndose el producto deseado en forma de sélido blanco (2 g,
17%) .

Paso e: a una sclucidén agitada del producto del paso d)
(1,7 g, 4,8 mmoles) en MeCOH (170 ml), se le afiade Pd al 10% sobre
C (0,5 g, cantidad cataliticamente suficiente). Se agita la mez-
cla reaccionante con la presién del balén de hidrdgeno durante 12
h. Se controla el progreso de la reaccién por CCF (acetato de
etilo al 10 % en hexano, Rf ~ (,3). Una vez finalizada la reac-
cion, se filtra la mezcla a través de un lecho de Celite y se
lava el lecho con MeCH. Se eliminz el metanol del liquido filtra-
do por destilacién y se purifica el producto en bruto resultante
por cromatografia de columna (alumina basica, hexano), obtenién-
dose el producto epigrafiado en forma de sélido blance (1,02 g,
50%, p.f. = 80 - 83°C).

Paso f: A una solucién agitada del compuestc Boc (1,0 g) se
le afade a temperatura ambiente el diclorometanc (20 ml) y se
agita durante unos 20 minutos. Se enfria esta mezcla reaccionante
a 0 - 5°C y se hace burbujear HCl gaseoso a través de ella duran-
te unos 30 minutos. Se controla el progreso de la reacciédn por
CCF (acetato de etilo al 10% en hexano / acetatec de etilo al 50 %
en hexano). Una vez finalizada la reaccidn, se destila el diclo-
rometanc. Se arfiade agua (20 ml), se extrae el compuestoc con IPA
al 20% en CHCl; y se separan las fases. Se destila el disolvente
de la fase organica a presién reducida y se seca el residuo a
presién reducida. Se obtiene el producto en bruto lavando con
heptano y secando con alto vacio. Se obtiene el compuesto en for-
ma de liguido viscoso de color ligeramente amarillo (65 mg, 91%).

9.6 Sintesis de la (l-(4-metoxibencil)-3-(trifluormetil}-
1H-pirazol-5-il)metanamina (employed for the sintesis of example

132)

aoott?
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Paso a: se afade el DMAP (4,25 g, 34 mmoles, 0,01 eq.) al
diclorometano (3 1) y se enfria la mezcla a - 10°C. Se afiade el
anhidrido triflucracético (765 g (510 ml), 3200 mmoles, 1,05 eqg.)
y después se afiade por goteo a - 10°C durante 45 minutos el éter
de etilo y wvinilo (250 g, 3040 mmoles). Se agita inicialmente
toda la mezcla reaccionante a 0°C durante 8 h y después a tempe-~
ratura ambiente durante una noche. Se controla el progreso de la
reaccion por CCF (acetato de etilo al 10 % en hexano, Rf ~ 0,7).
Una vez finalizada la reaccién, se trata la mezcla reaccionante
con una sclucidén saturada de NaHCO; (600 ml) y se separa la fase
organica. Se extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 500
ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con agqua (2 x 1 1),
se secan con sulfato sédico y se concentran a presién reducida,
obteniéndose el producto en bruto en forma de liquido de color
marrén (450 g, en bruto).

Paso b: se recoge el diclorhidrato de la hidrazina (225 g,
2140 mmoles, 1,6 eq.) en EtOH (1400 ml) y se agita bien. Se arade
por goteo a temperatura ambiente durante 45 minutos la TEA (135, 4
g (185,4 ml), 1340 mmoles, 1 eg.). Después se afiade por goteo a

temperatura ambiente el producto del paso a} (225 g, en bruto) y

gt
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se mantiene toda la mezcla reaccionante a reflujo durante wuna
noche. Se controla el progreso de la reaccién por CCF (acetato de
etilo al 20 % en hexano, Rf ~ 0,4). Una vez finalizada la reac-
cidén, se destila por completo el EtOH, se recoge el residuo en
agua-hielo (500 ml} y se extrae el producto con acetato de etilo
(2 x 400 ml). Se retnen los extractos, se lavan con agua-hielo
(300 ml), se secan con sulfato sédico y se concentran a presién
reducida, obteniéndose el producto deseado en forma de sélido
blanco mate (195 g).

Paso ¢: se afiade el NaH (33,08 g (19,85, &0%), 1,5 eq.) a
una pequefla cantidad de hexano y se agita bien durante 10 minu-
tos. Se decanta el hexano, se afiade por goteo en atmésfera de N
la dimetilformamida seca (500 ml} y se agita bien. Se afade por
goteo en atmdésfera de N; una solucidén del producto del pasoc b)
{75 g, 550 mmoles) en dimetilformamida (125 ml). Después se afade
por goteo una solucidén del cloruro de 4-metoxibenzoilo (86,3 g,
550 mmeles, 1 eqg.) en dimetilformamida (125 ml) Yy se mantiene
toda la mezcla reaccionante en agitacién a temperatura ambiente
durante 12 h., Se controla el progreso de la reaccién por CCF
(acetato de etileo al 10 % en hexano, Rf ~ 0,4). Una vez finaliza-
da la reaccidn, se vierte la mezcla reaccionante sobre agua-hielo
{300 ml) y se extrae el producto con acetato de etilo (2 x 400
ml). Se seca la mezcla con sulfato sédico y se concentra a pre-
$i6n reducida, obteniéndose el producto deseado en forma de
liguido de color marrén (125 g, B88%).

Paso d: se recoge la diisopropil-amina (28,4 (39,4 ml), 1,2
eq.) en THF ({500 ml), se agita bien y se enfria la mezcla a 0°C.
Se le ariade por goteo a 0°C el n-Buli (234,4 ml, 1,5 eq.) y se
enfria la mezcla a -78°C. Se afiade por goteo durante 30 minutos
una solucidén del producto del paso c¢) (62 g, 240 mmoles) en THF

(200 ml) y se agita la mezcla a -78°C durante 30 minuto%ﬁ§§fﬁ?§e
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hace burbujear CO; gaseoso seco a través de la mezcla reaccionan-
te durante 1,5 h y se controla el progreso de la reaccién por CCF
(acetato de etiloc al 10 % en hexano, Rf ~ 0,1). Una vez finaliza-
da la reaccidn, se vierte la mezcla reaccionante sobre agua-hielo
(300 ml) y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 200
ml} en medio basico. Se acidifica la fase acuosa con una solucidn
de HCl al 20% y se extrae con acetato de etilo (2 x 200 ml). Se
reinen las fases organicas, se secan con sulfato sédico Yy se con-
centran a presiédn reducida, obteniéndose el producto deseado en
forma de sélido blanco mate (42 g, 58%).

Paso e: a una solucidn del producto del paso d) (50 g, 160
moles) en diclorometano (750 ml, 15 veces) se le afade una canti-
dad catalitica de dimetilformamida y se enfria a 0°C. Se afade
por goteo a 0°C durante 30 minutos el clorurc de tionilo (99,3 g
(61 ml), 830 mmoles, 5 eq.). Se calienta lentamente toda la mez-
cla reacciconante a la temperatura de reflujo y se mantiene en
reflujo durante 2 h. Se controla el progreso de la reaccidén por
CCEF (acetato de etilo al 10 % en hexano, Rf ~ 0,4). Una vez con-
sumido el material de partida, se destila por completo el dicle-
rometanc. Se disuelve el cloruro de acido recién obtenido en di-
clorometanc (500 ml) y se afiade por goteo a 0°C sobre una solu-
cidn acuosa de amoniaco (600 - 700 ml). Se mantiene toda la mez-
cla reaccionante en agitacién durante 1 h y se controla el pro-
greso de la reaccidén por CCF (acetato de etilo al 10 % en hexano,
Rf ~ 0,7). Una vez finalizada la reaccién, se afade agua enfriada
con hielo (200 ml) y se extrae el producto con acetato de etilo
(2 x 200 ml). Se reunen las fases orgéanicas, se secan con sulfato
sddico y se concentran a presidén reducida, obteniéndose el pro-
ducto deseado en forma de sélido blanco mate (37 g, en bruto). Se
emplea directamente el producto en bruto obtenido para el paso

siguiente. “Q“\'i%
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Paso f: se anade el LAH (4,7 g, 120 mmoles, 1 eqg.) a una
pequenia cantidad de hexano y se agita bien durante 10 minutos. Se
decanta el hexano y se afade THF (250 ml) al LAH a temperatura
baja. Después se afiade por goteo a 0°C durante 30 minutos una
solucidn del producto del pasc e) (37 g, 120 mmoles) en THF (120
ml) y se callenta la mezcla reaccionante a reflujo durante 5 h.
Se controla el progreso de la reaccién por CCF (acetato de etilo
al 50 % en hexano, Rf ~ 0,2). Dado que la reaccién no se ha com-
pletado, se afade més LAH (2,3 g) y se continla el reflujo duran-
te 4 h mas. Esta vez la reaccidén se ha completado. Se anade len-
tamente a la mezcla reaccionante una solucién saturada de sulfato
sodico (1 1) y se extrae el producto con acetato de etilo (2 x
500 ml). Se retnen los extractos, se secan con sulfato sédico Y
se concentran a presidén reducida, obteniéndose el producto en
bruto en forma de sélido blanco mate (32,5 g). Se emplea directa-
mente el producto en bruto obtenido para el paso siguiente.

Paso g: a una solucidn del producto del paso f) ((80 g, 280
mmoles) en diclorometano (600 ml), enfriada a 0°C, se le arfade
por goteo durante 10 minutos la TEA (22,7 g (30,2 ml), 0,026 mo-
les, 0,8 eq.). Después se afade por goteo a 0°C durante 20 - 30
minutos el anhidrido Boc (61,2 g (62,5 ml), 280 mmoles, 1 eq.)
recogido en diclorometano (200 ml). Se agita inicialmente toda la
mezcla reaccionante a 0°C durante 30 minutos y después a tempera-
tura ambiente durante 30 minutos mds. Se controla el progreso de
la reaccidén por CCF (acetato de etilo al 20 % en hexano, Rf =~
0,6). Una vez finalizada la reaccién, se destila por completo el
diclorometano, se recoge el residuo en agua-hielo (500 ml) y se
extrae el producto con acetato de etilo (2x 300 ml). Se retnen
los extractos, se secan con sulfato sédico y se concentran a pre-

sidén reducida. Se recristaliza el producto en bruto resultantemen

ot}
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hexano (200 ml), obteniéndose el producto deseado en forma de
solido blanco mate (80 g, 74%).

Paso h: se recoge el producto del paso g) (5 g, 12 mmoles)
en diclorometano (30 ml, 6 veces) y se enfria a 0°C. Se hace bur-
bujear HCl gaseoso a través de la mezcla reaccionante a 0°C du-
rante 45 minutos. Se controla el progreso de la reaccién por CCF
(acetato de etilo al 30 % en hexano, Rf ~ 0,2). Una vez finaliza-
da la reaccidén, se destila por completo el diclorometano. Se re-
coge el residuo en agua-hielo (200 ml} y se extrae el producto
con acetato de etileo al 20 % en hexano (2x 100 ml). Se basifica
la fase a pH~10 con una solucién 2N de NaOH y se extrae con ace-
tato de etilo (5 x 100 ml). Se reunen las fases organicas, se
lavan con agua (2 x 200 ml), se secan con sulfatoc sdédico y se
concentran a presidén reducida, obteniéndose el producto deseado
en forma de liguido de color amarillo (2,4 g, 64%).

9.7 Sintesis de la N-{5-(aminometil)=-3-(trifluormetil)-1H-

pirazol-l-il}benzamida (empleado por la sintesis de ejemplo 146)

FiC FsC FiC
A\ Hh 7\ NH A\ H\
N. Boc N, 2 N. Boc
N a ﬁ b . H c
:: OMe
FaC F3C,

FiC
N

H H
! f !
>TT§\\/N“BOC JT_B\\/N*BOC gf~§\\/NHz
y N y

NH d NH . NH

Paso a: A una solucidén agitada del (1l-(4-metoxibencil)-3-

2

(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)metilcarbamato de tert-butilo {20
g, 52 mmoles) en tolueno (300 ml, 15 veces), enfriada a 0°C, se
le aflade en porciones durante 30 minutos el cloruro de alumini@q?_

anal
{17,34 g, 129 mmoles, 2,5 eqg.). Se calienta lentamente la mgégga
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reaccionante a 50 - 60°C y se mantiene en agitacién a la misma
temperatura durante 2 h. Se controla el progreso de la reaccién
por CCF (acetato de etilo al 20 % en hexano, Rf ~ 0,1). Una vez
finalizada la reaccién, se trata la mezcla reaccionante con HCI1
diluido, se le afiade agua enfriada con hielo (300 ml) y se extrae
con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se basifica la fase acuosa con
una solucidn de hidrdxido sédico y se extrae con acetato de eti-
lo. Se reunen los extractos, se secan con sulfato sédico y se
concentran a presién reducida, obteniéndose el producto en bruto
en forma de sélido de color marrdén (4,6 g). Se emplea directamen-
te el producto en bruto cbtenido para el pasc siguiente.

Paso b: A una solucién agitada del producto del paso a)
(5,7 g, 34 mmoles) en diclorometano (37 ml}, enfriada a 0°C, se
le azfiade por goteo durante 10 minutos la TEA (1,74 g (2,4 ml), 17
mmoles, 0,5 eq.). Después se afiade por goteo a 0°C durante 10 -
15 minutos el anhidrido Boc (3,76 g (3,9 ml), 17 mmoles, 0,5 eq.)
recogido en diclorometano (20 ml). Se agita inicialmente toda la
mezcla reaccionante a 0°C durante 30 minutos y después a tempera-
tura ambiente durante 30 minutos mds. Se controla el progreso de
la reaccién por CCF (acetato de etilo al 20 % en hexano, Rf ~
0,6). Dado que la reaccién no se ha completado, se afiade méas
anhidrido Boc (0,3 eg.) v se agita a temperatura ambiente durante
15 minutos més. Se controla el progreso de la reaccién por CCF y
se observa que la reaccidén ha finalizado. Se destila por completo
el diclorometanc, se recoge el residuc en agua-hielo (300 ml) vy
se extrae el productec con acetato de etilo (2x 200 ml). Se retnen
los extractos, se secan con sulfato sédico y se concentran a pre-
sién reducida, obteniéndose el producto deseado en forma de séli-
do blanco mate (7 g, 76%).

Paso ¢: se aflade por goteo a temperatura ambiente durante

45 minutos una sclucidn del producto del paso b) (10 g, 37 Q?&é
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les) en dimetilformamida (50 ml) a una mezcla de NaH (1,85 g, 77
mmoles, 1,2 eq.) en dimetilformamida (50 ml). Después se afiade
por goteo durante 30 minutos una solucién 0, 5M de monocloro-amina
(322 ml) y se mantiene toda la mezcla reacciocnante en agitacidn a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Se controla el progreso
de la reaccidn por CCF (acetato de etilo al 30 % en hexano, Rf ~
0,5). Una vez finalizada la reaccién, se trata la mezcla reaccio-
nante una sclucidn saturada de Na;S;0; en estado frio y se extrae
el producto con acetato de etilo (5 x 100 ml). Se retnen los ex-
tractos, se secan con sulfato sédico, se concentran a presién
reducida y se purifica el producto en bruto resultante por croma-
tografia de columna (gel de silice, acetato de etilo al 4% en
hexano), obteniéndose el producto deseado en forma de sdlido
blanco mate (4 g, 62%).

Paso d: a una sclucidén del producto del paso c¢) (1,2 g, 4,2
mmoles) en tolueno (12 ml, 10 veces) se le aRaden el carbonato
potéasico (1,18 g, 2 eq.), agua (12 ml, 10 veces) y el TBAB (0,137
g, 0,4 mmoles, 0,1 eg.}). Se agita la mezcla durante 15 minutos Y
se enfria a 0°C. Se afiade por goteo a 0°C el cloruro de benzoilo
(0,72 g, 5 mmoles, 1,2 eqg.) recogido en tolueno (6 ml) y se agita
toda la mezcla reaccionante durante 2 h a temperatura ambiente.
Se controla el progreso de la reaccidén por CCF {acetato de etilo
al 30 % en hexano, Rf ~ 0,6). Una vez finalizada la reaccidn, se
afiade agua-hielo (100 ml), se separa la fase orgdnica y se extrae
la fase acuosa con acetato de etilo (5 x 75 ml). Se retnen las
fases organicas, se lavan con agua (2 x100 ml) y se secan con
sulfato sédico. Se concentra la mezcla a presién reducida y se
purifica el producto en bruto resultante por cromatografia de
columna (gel de silice, acetato de etilo al 3 % en hexano), obte-
niéndose el producto deseado en forma de liquido de color amari-

&0
llo palido (1,1 g, 67%). -Qb;

QO



- 175 -

Paso e: a una solucidén del producto del paso d) (1,1 g, 2,8
mmoles) en diclorometano (11 ml, 1C veces), enfriada a 0°C, se
afiade por goteo el Aacido trifluoracético (2,2 ml, 2 veces). Se
mantiene toda la mezcla reaccionante en agitacidén a temperatura

5> ambiente durante 1 - 1,5 h. Se controla el progreso de la reac-
cion por CCF (acetato de etilo al 10 % en hexano, Rf ~ 0,2). Una
vez finalizada la reaccidén, se destila por completo el diclorome-
tano. Se recoge el residuo en agua fria (200 ml), se basifica con
una solucidén saturada de NaHCO; y se extrae el producto con ace-

10 tato de etilo (4 x 50 ml). Se reGnen los extractos, se lavan con
agua (2 x 50 ml), se secan con suifato sédico y se concentran a
presidn reducida. Se purifica el producto en bruto resultante por
cromatografia de columna (gel de silice, acetato de etilo al 10 %
en hexano), obteniéndose el producto deseado en forma de sé6lido

15 blanco (240 mg, 30%).

9.8 Sintesis de la 5-(aminometil)-N-(piridin-2-ilmetil)-3-
(trifluormetil)-1H-pirazol-l-amina (empleado por la sintesis de

ejemplo 129)

FsC F3C
H H
B N )rgL\/N"
gr_j&\w/ ~“Boc N, Boc
N . h S
NH, _N
B
=
F.C FsC
/ H /
N N N-goc N N NH;
N N
NH -t . NH
~N ~N
| = | =
20 Paso &: a una solucidn del (l-amino-3-(triflucrmetil}-1H-

pirazol-5-il)metilcarbamate de tert-butilo (2 g, 7,1 mmoles) en

MeOH (15 ml) se le aflade el picolinaldehido (1,14 g (1 ml), lér\
\.-

.“QQ



10

15

20

25

30

- 176 -
mmoles, 1,5 eq.) recogidc en MeOH (5 ml). Se acidifica la mezcla
reaccionante con &acido acético (0,2 ml, cantidad catalitica) y se
calienta a reflujo durante 24 h. Se controla el progreso de la
reaccion por CCF (acetato de etilo al 10 % en hexano, Rf ~ 0,4).
Una vez finalizada la reaccién, se destila por completo el MeOH.
Se recoge el residuo en agua-hielo (200 ml) y se extrae el pro-
ducto con acetato de etilo (4 x 50 ml). Se rednen los extractos,
se lavan con agua (2 x 50 ml), se secan con sulfato sbédico y se
elimina por completo el acetato de etilo por destilacién. Se re-
cristaliza el producto en bruto resultante en hexano (10 ml),

obteniéndose el producto deseado en forma de liguide (2 g, 76%).

Paso b: a una solucién del producto del paso a) (2 g, 5,4
mmoles) en MeCH (20 ml, 10 veces), enfriada a 0°C, se le afade
lentamente el NaBHsq (0,2 g, 5,4 mmoles, 1 eg.). Se mantiene toda

la mezcla reaccionante en agitacidén a temperatura ambiente duran-
te 1 h. Se contrcla el progreso de la reaccién por CCF (acetato
de etilo al 20 % en hexano, Rf ~ 0,2). Una vez finalizada la re-
accion, se destila por completo el MeOH. Se recoge el residuc en
agua fria (100 ml) y se extrae el producto con acetato de etilo
{5 x 50 ml}). Se reunen los extractos, se lavan con agua (2 x 50
ml), se secan con sulfato sédico y se concentran a presién redu-
cida. Se purifica el producto en bruto resultante por cromato-
grafia de columna (gel de silice, acetato de etiloc al 10 % en
hexano), obteniéndose el producto deseado en forma de sélido de
color amarillo pilido (1,1 g, 57%).

Paso c¢: a una solucién del compuesto-Boc (1,1 g) en diclo-
rometano (11 ml, 10 veces)}, enfriada a 0°C, se le anade por goteo
el Acido trifluoracético (2,2 ml, 2 veces). Se mantiene toda la
mezcla reaccionante en agitacidn a temperatura ambiente durante 1
- 1,5 h. Se controla el progreso de la reaccidén por CCF {acetato

o
de etilo al 10 % en hexano, Rf ~ 0,2). Una vez finalizada la ;e:?

R
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accién, se destila por completo el diclorometano. Se recoge el
residuo en agua fria (200 ml), se basifica con una solucién satu-
rada de NaHCO; y se extrae el producto con acetato de etilo (4 x
50 ml). Se relnen los extractos, se lavan con agua (2 x 5C ml),
se secan con sulfato sddico y se concentran a presién reducida.
Se purifica el producto en bruto resultante por cromatografia de
columna (gel de silice, acetato de etilo al 10 % en hexano), ob-
teniéndose el producto deseadc en forma de sélido blanco (425 mg,
53%) .
9.9 Sintesis de la (3-tert-butil-1-(fenilsulfonil)-1H-

pirazol-5-il)metanamina {(empleado por la sintesis de ejemplo 108)

CN

Iz

Paso a: a una solucidén agitada del 3-tert-butil-1H-pirazol-
S-carbonitrilo (3 g, 20 mmoles) en diclorometano {30 ml, 10 ve-
ces) se afade a 0°C la TEAR (2,44 g (3,36 ml), 24 mmoles, 1,2
eq.). Después se arfiade a 0°C el cloruro de fenilsulfonilo (2,84 g
{Z ml), 10 mmoles, 0,8 eq.) y se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 12 h. Se contrcla el progreso de la
reaccibébn por CCF (acetato de etilo al 20 % en hexano, Rf ~ 0,6).
Una vez finalizada la reaccién, se afiade agua-hielo (20 ml) a la
mezcla reaccionante, se separa la fase organica y se lava con HCl
IN {2 x 20 ml) y después con agua (2 x 15 ml), se seca la mezcla
con sulfato sddico, se concentra a presién reducida y se recris-
taliza el producto en bruto resultante en hexano, obteniéndose el

producto deseado en forma de sdélido blanco mate (4 g, 68%).
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Paso b: a una soclucién del producto del paso a) (2,3 g, 7
mmoles) en THE (23 ml, 10 veces) se le afade por goteo a 0 — 5°C
el borano-DMS (1,81 g (23,8 ml, 20 mmoles, 3 eqg.}. Se calienta la
mezcla reaccionante a B80°C y se agita durante 5 h. Se controla el
progreso de la reaccién por CCF (acetato de etilo al 75 % en
hexano, Rf ~ 0,6). Una vez finalizada la reaccidn, se trata la
mezcla reaccicnante por debajo de 5°C con HCl diluido y se agita
la mezcla durante 12 h. Se controla de nuevo por CCF (acetato de
etilo al 75 % en hexano, Rf ~ 0,4). Se vierte la mezcla reaccio-
nante sobre agua-hielo (100 ml) Yy se extrae el compuesto con ace-
tato de etilo (4 x 40 ml). Se basifica la fase acuosa 0 - 5°C con
una solucidén 2N de NaOH y se extrae el compuesto con acetato de
etiio (5 x 20 ml}. Se retnen los extractos, se lavan con agua {2
x 50 ml), se secan con sulfato sédico y se concentran a presidn
reducida, obteniéndose el producto en bruto en forma de liquido

de color amarillo palide (750 mg) .

Sintesis de compuestos de los ejemplos

1. Obtencién de las amidas (A = CR®)

Método general de reaccién de las aminas de la férmula ge-
neral (II) con é&cidos carboxrilicos de la férmula general (III) o
con derivados de acidos carboxilicos de la férmula general (IV)
para obtener los compuestos de la férmula general (I), en la que
A = CR® (amidas) con arreglo al esquema la (paso j09).

1.1 Método A

Se agitan el &cido de la férmula general (III) (1 equiva-
lente), la amina de la férmula general (II) (1,2 equivalentes) vy
el EDCI (1,2 eguivalentes) en DMF (10 mmoles de &acido/20 ml) a
t.amb. durante 12 horas y después se les afiade agua. Se extrae la
mezcla reaccionante varias veces con EE, se satura la fase acucsa
con NaCl y después se extrae de nuevo con EE. se retnen las fases

organicas, se lavan con HCl 1 N y con salmuera, se secan %gﬂQﬁ&ié
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fato magnésicc y se elimina el disolvente con vacio. Se purifica
el residuo por cromatografia flash (Si0O,, EE/hexano en ratios
differentes como 1:2) y de este modo se obtiene el producto (I).

1.2 Método B

Se disuelven el 4cido de la fdérmula general (III) (1 equi-
valente) y la amina de la férmula general (II) (1,1 equivalentes)
en diclorometano {1 mmol de acido en 6 ml) y se les afiaden a 0°C
el EDCI (1,5 equivalentes), HOBt (1,4 equivalentes) y trietilami-
na (3 equivalentes). Se agita la mezcla reaccionante a temperatu-
ra ambiente durante 20 h y se purifica el producto en bruto por
cromatografia de columna (Si0,, n-hexano/EE en ratiocs differentes
como 2:1) y de este modo se obtiene el compuesto (I).

1.3 Método C

Al acido de la férmula general (III) (1 equivalente) se le
aniade en primer lugar un agente clorante, con preferencia el clo-
ruro de tionilo, se calienta la mezcla resultante a ebullicién a
reflujo y de este modo se convierte el acido (III) en el corres-
pondiente clorurc de &cido (IV). Se disuelve la amina de la
férmula general (II) (1,1 equivalentes) en diclorometanc (1 mmol
de acido en 6 ml} y se le aflade a 0°C la trietilamina (3 equiva-
lentes}. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 20 h y se purifica el producto en bruto por cromatografia
de columna (Si0z, n-hexano/EE en ratios differentes como 2:1) vy
de este modo se obtiene el compuesto (I).

1.4 Método D

Se disuelve el fenilo ester (IVa) obtenido y la amina (II)
correspondiente (1.1 equivalentes) in THF (10 mmol de la mezcla
reaccionante en 120 ml), se le ariade DBU (1.5 equivalentes) y se
agita durante 16 horas a temperatura ambiente despues. Después

de eliminar el disclvente con vacio se purifica el residuo por

Gxﬁ}tiﬁ}
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cromatografia flash (5i0;, éter de dietilo/Hexano en ratios dif-
ferentes como 1:2) y de este modo se obtiene el compuesto (I).
Los compuestos de los siguientes ejemplos 1-56, 66-80, 117-
121, 124-125, 127-138, 140-143 y 145-147 se obtienen por uno de

los métodos recién descritos.

N-((3~-tert-butil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-fluor-4-

. (metilsulfonamido) fenil)propanamida
(S)-N-{{3-tert-butil-1H~pirazol-5-il)metil)-2-(3~fluor-

’ 4- (metilsulfonamido) fenil)propanamida
N-{{3-tert-butil-i-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-

’ fluor—4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida
(5) -N-((3-tert-butil-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-

’ (3-fluor-4-{metilsulfonamido)fenil)propanamida
N-((3-tert-butil-l-hexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-

° fluor—4—{metilsulfonamido)fenil)propanamida
(S}-N-{(3-tert-butil-l-hexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-

° (3-fluor-4- (metilsulfonamido) fenil)propanamida
N-((3-tert-butil-l-ciclohexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-

! {3-fluor-4- (metilsulfonamido) fenil)propanamida
(S)-N-((3-tert-butil-l-ciciohexenil-1H-pirazol-5-il)-

| metil)—z—(3—fluor—4—(metilsulfonamido)fenil)propanamida
2~ (3-fluor-4-{metilsulfonamido) fenil)~N-((3-metil-1-

’ fenil-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida
N-{{3-cloro-l-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-{3-fluor-

+ 4-{metilsulfonamido) fenil)propanamida
2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)-N-{(3-(4-fluor-

H fenil)-1l-fenil-1H-pirazoi-5-il)metil)propanamida
N-{{3-tert-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-

. fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida

e
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N-({(3-tert-butil-1-(4-tert-butilfenil)-1H-pirazol-5-
ilymetil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido) fenil) -

propanamida

14

N-({3-tert-butil-1-(4-clorcfenil)-1H-pirazol-5-il}-

metil)-2-(3-fluocr-4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida

15

(S)-N-((3-tert-butil-1-(4~-clorofenil)-1H-pirazol-5-1il1}-

metil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido) fenil)propanamida

16

N-{(3-tert-butil-1-{(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-11)-

metil})-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida

17

(S)=N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il}-

metil)-2-{3-fluor-4-{metilsulfonamido) fenil)propanamida

18

N-{(3-tert-butil-1-(3-cloro-4-fluorfenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil) -

propanamida

1%

(E}-N-((3-tert-butil-1-(4-metilestiril)-1H-pirazol-5-
ilimetil)-2~-{3-fluor-4- (metilsulfonamido) fenil) -

propanamida

20

N-{{3-tert-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazeol-5-il1)-

metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida

21

N-({(l-{4-clorcfenil)-3-{trifluormetil)-1H-pirazocl-5-
ilimetil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido} fenil) -

propanamida

22

{RY-N-{{1l-(4-clorofenil)-3-(trifluormetil}-1H-pirazol-
5-il)metil)-2-{3-fluor—-4- (metilsulfonamido) fenil}-

propanamida

23

(5)-N-({(1-{4d-clorofenil)-3-(triflucrmetil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-2-(3-fluor-4-{metilsulfonamido)fenil) -

propanamida

24

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
1lymetil)-2-(3-fluor-4~{metilsulfonamido)fenil) -

propanamida
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{R)-N-((1-{3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-2-(3-fluor-4-{metilsulfonamido) fenil) -

propanamida

26

(S)-N-({1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido)fenil)-

propanamida

27

N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)~1H-pirazol-5-il)-
metil})-2-(3-metoxi-4-(metilsulfonamido) fenil)-

propanamida

28

N-{{1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-{3-metoxi-4- (metilsulfonamido) fenil) -

propanamida

29

N-{{3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazcl-5-il}-
metil}-2-(3,5-diflucr-4- (metilsulfonamido) fenil) -

propanamida

30

N-{{1l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-2-~(3,5-difluorfenil)propanamida

31

2-(4-bromo=-3-fluorfenil)-N-({1-(3-clorofenil)-3-(tri-

fluormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida

32

N-((3-tert-butil-1-(3-clcrofenil)-iH-pirazol-5-1il1)-

metil)-2-(4-iscbutilfenil)propanamida

33

N-{{3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(3-fluor-4- (metilsul fonamidometil) fenil)-

propanamida

34

N-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

ilymetil)-2-(3-fluor-4-(furan-3-il)fenil)propanamida

35

N~-((3-tert-butil-1-(3~clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-

metil)-2-(2-fluorbifenil-4-il)propanamida

36

N-{{1-(3-clorofenil)-3-{trifluormetil}-1H-pirazol-5-

il)metil)-2-(4-(1,2-dihidroxietil)-3-fluorfenil)- Q§Sﬁ%

propanamida

o

.
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4-(1-{{1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

itl)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-2-fluorbenzamida

38

4—(1—{(1-(3—clorofenil)—3—(trifluormetil)—1H—pirazol—5—

il)metilamino)-l-oxopropan-2-il)-N-etilbenzamida

39

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino) -l-oxopropan-2-il)-2-fluor-N-fenil-

benzamida

40

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-{trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino)-l~oxcpropan-2-il1)-N-(4-fluorfenil) -

benzamida

41

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3~(trifluormetil)-1H-pirazol~5-
il)metilamino) -1-oxopropan-2-il)-N-(4-(triflucrmetil) -

fenil)benzamida

42

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino) -1l-oxopropan-2-il)-N-(piridin-4-il)-

benzamida

43

N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-2-{4-(trifluormetoxi)fenil)propanamida

44

N-{{l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)~1H-pirazol-5-

il)metil)-2-(3,5-dibromo-4-hidroxifenil)acetamida

45

N-({1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)—2—(3,5—dibromo—4—hidroxifenil)propanamida

46

N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-

metil)-2-(3,5-difluor-4-hidroxifenil)propanamida

47

N-({l-(3-clorofenil)~3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

1l)metil)-2-(3,5-difluor-4-metoxifenil)propanamida

48

N-{(3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol~5-il)-

metil)-2-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)acetamida

49

N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il1)~
metil)~2-(4-(N,N-dimetilsulfamcil)-3-fluorfenil)-

propanamida
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N-((1l-{3-clecrofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)—Z—(4~(4—clcrofenilamino)fenil)prépanamida

51

N—((l-(3—clorofenil)—3—(trifluormetil}—lH—pirazol—S—

il)metil)-2-(4~-{4-metoxifenilamino) fenil)propanamida

52

Z2-(4-amino-3,5-difluorfenil) -N~((1-{3-clorofenil)-3-

(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida

53

2-{4-acetamida-3-fluorfenil)-N-((1~-(3-clorofenil)-3-

(trifluormetil)~-1H-pirazol-5~il)metil)propanamida

54

N-{4-(1-{{1l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-
pirazol-5-il)metilamina)-1-oxopropan-2-il}-2-fluor-

fenil)benzamida

55

N-({3-tert-butil-1-{3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il1)-
metil)-2-[4-(1,1-dicxidoisotiazolidin-2-il)-3-fluor-

fenil)propanamida

56

N-((3-tert-butil-i-{(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il1)-
metil)}-2-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-fluorfenil)-

propanamida

66

N-{{3-tert-butil-1-{(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido) fenil)-2-(3-

fluorfenil)acetamida

67

N-{{3-tert-butil-1-(3-clorofenil}~-1H-pirazol-5-il)-
metil)~2-ciclohexil-2-(3-fluor-4-{metilsulfonamido) ~

fenil)acetamida

68

N-{{3-tert-butil-1-{(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)-2-p-

tolilacetamida

69

N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-~5-il)-

metil}—Z—{B-cloro—é—(metiltio)fenil)propahamida

70

N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-1il)-

metil)-2-(3-cloro-4-(metilsulfonil) fenil)propanamida

Q)

“\J

b.l
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N-((3~tert-butil-1~(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-i1)~

metil)—2—(3—fluor—4—(metiltio)fenil)propanamida

72

N-{({3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-

metil)—Z—(3—fluor~4-(metilsulfonil)fenil)propanamida

73

N-((3-tert-butil-1-(3~clorofenil)-1B~-pirazol~5-il)-

metil)-2-(3-fluorfenil)acetamida

74

N—((1-(3—clorofenil)—3—(trifluormetil)-lH—pirazol—S-

il)metil)-2-(3-fluorfenil)acetamida

75

N-[[S5-tert-butil-2~({3-clorofenil)-2H-[1,2,4]triazol-3-
il]-metil]-2-{3-fluor-4- (metanosulfonamido)-fenil] -

prcecpionamida

76

N—[[2—(3—clorofenil)—5—(trifluormetil)—2H-[1,2,4]—
triazol~3—il]—metil]—Z—[3—f1uor—4—(metanosulfonamido)—

fenil]-propicnamida

77

N—[(5-tert—buti1—2—ciclohexil-2H~[1,2,4]triazol—3—il)—
metil]-2-{3-fluor~4-(metanosulfonamido)-fenil]-

propionamida

78

N-[[2-ciclohexil~5~(trifluormetil)-2H-{1,2,4]triazol-3-
il)-metil}~2-[3-fluor-4- (metanosulfonamido)-fenil] -

propionamida

79

N-{{5-tert-butil-2-piridin-3-il-2H-(1,2,4]triazol-3-
il)-metil]-2-[3-fluor-4-(metanosulfonamido)~fenilj}-

propionamida

80

2—[3~fluor-4—(metanosulfonamido)—fenil]—N—[[2—piridin-
3-il-5-(trifluormetil)-2H-[1,2,4]triazcl-3-il]-metil]-

propionamida

117

N-{(1l~(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)~-1H-pirazol-5-

il)metil)~-2-{3-fluorfenil)-2-metilpropanamida

118

N-{(3~-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil}-1-(3-fluorfenil)ciclopropancarboxamida
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N-((1-{3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

o il)metil)-1-(3~fluorfenil)ciclobutancarboxamida
N-((l-(3-clorofenil)-3~(triflucrmetil)-1H-pirazol-5-

+20 il)metil)-1-(3-fluorfenil)ciclopentancarboxamida
N—((1-(3—clorofenil)—3-(trifluormetil)—lH—pirazol—S—

L il)metil)~1-(3-fluorfeniliciclohexancarbocxamida
N-(({l1-{3-cloro-4~fluorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-

124 |pirazol-5-il)metil)~-2-(3-fluor-4-
(metilsulfonilmetil) fenil)propanamida
N-{{3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

20 iljmetil)-2-(4~ciclopropil-3-fluorfenil)propanamida
N-{{3-tert-butil-1-(piridin-2-il}-1H-pirazol-5-

127 |il)metil)-2-(3~fluor-4-(metilsulfonamid-
metil) fenil)propanamida
N-((l-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-5-

128 |il)metil)-2-(3-fluor-4~(metilsulfonil-
metil) fenil)propanamida
2~(3-fluor-4-(metilsulfonamidmetil) fenil)-N-((1-

129 | (piridin-2-ilmetilamino) -3-(trifluormetil)-1H-pirazol-
5-il)metil)propanamida
N-((l1-(3-clorofenil)-4-metil-3-{(trifluormetil)-1H-

+30 pirazol-5-il)metil)-2-(3-fluorfenil)acetamida
2~(3~fluorfenil)-N-((l-pentil-3-(trifluocrmetil)-1H-

1 pirazol-5-il)metil)acetamida
2-(3-fluorofenil)-N~( (1~ (4-metoxibenzil)-3-

132 (trifluormetil)~1H-pirazol-5-il)metil)acetamida
N-((3-tert-butil-1-(2,2,2-trifluoretilamino)-1H-

H pirazol-5-il)metil)-2-(3-flucrfenil)acetamida
N-((l-(3-clorofenil}-4-metil-3-(trifluormetil)-1H-

134 [pirazol-5-ilimetil)-2-(3-fluor-4-

(metilsulfonamidmetil)fenil)propanamida
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N-{{3-tert-butil-1-{(3-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-

e il)metil)-2-(3-fluorfenil)acetamida
2-(3-fluorfenil)-N-((1-(piridin-3-i1)-3-

H36 (trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)acetamida
N-({(l-ciclohexil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

137 {il}metil)-2-({3-fluor-4-

(metilsulfonamidmetil) fenil}propanamida
2= (3-fluor-4-(metilsulfonamidmetil) fenil)-N-{(1-

138 | (tetrahidro-2H-piran-4-il1)-3-(trifluormetil)-1H-
pirazol-5-il)metil)propanamida
N-((l-(3-clorofenil)-3~(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

e il)metil)-2-(3-fluor-4-(trifluormetil)fenil)acetamida
N-{{1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

141 |il)metil)-2-{(3-fluor-4-

(trifiucrometil) fenil)propanamida
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-5-

142 |il)metil)=-2-(3~fluor-4-((2-
metoxietoxi)metil) fenil)propanamida
4-(1-((1-(3-clorofenil)~3-(trifluormetil}-1H-pirazol-5-

T il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-fenilbenzamida
N~((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)~1H-pirazol-5-

145 |il)metil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamid)fenil)-3-
fenilpropanamida ’
N-(5-((2-(3-fluorfenil)acetamida)metil)-3-

H46 {trifluormetil}-1H-pirazol-1l-il)benzamida

" N-{(({1-{(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-2-(3,5~-difluor~4-hidroxifenil})acetamida
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2. Obtencidn de las ureas (A = N)

Método general para la reaccién de las aminas de la férmula
general (II} o (VI) con cloroformiatoc de fenilo para obtener los
compuestos de la férmula (V) o (VIa) (paso jO7 y paso vl, respec-~
tivamente) y posterior reaccién de los compuestos de la férmula
(V} con aminas de la férmula general (VI) de los compuestos de la
(VIa) con aminas de la formula general (II) para formar los com-
puestos de la férmula general {I), en la que A = N, con arreglo
al esquema la (paso j08 y paso v2, respectivamente).

Paso j07/paso vl: se afade la amina de la férmula general
(IT) o (VI) (1 equivalente) al diclorometano {l0 mmoles de amina
en 70 ml), se les aflade a temperatura ambiente el cloroformiato
de fenilo (1,1 equivalentes) y se agitan durante 30 min. Después
de eliminar el disolvente con vacio se purifica el residuo por
cromatografia flash (Si0;, éter de dietilo/Hexano en ratios dif-
ferentes como 1:2) y de este modo se obtiene el compuesto (V) o
(VIa).

Paso j08/paso v2: se disuelven el carbamato de fenilo re-
sultante (V) o (VIa) (1 equivalente) y la correspondiente amina
(VI) o (II)(1,1 equivalentes) en THF (10 mmoles de la mezcla re-
accionante en 120 ml), se les afiade el DBU (1,5 equivalentes) vy
se agita a temperatura ambiente durante 16 h. Después de eliminar
el disolvente con vacio se purifica el residuo resultante por
cromatografia flash (Si0,, EE/hexano en ratios differentes como
1:1) v de este modo se obtiene el compuesto (I).

Los compuestos de los siguientes ejemplos 57-65, 122-123,

126, 139 y 144 se obtienen por los métodos recién descritocs.

X
>
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1-{(3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-

> metil)-3-(3,5~-difluorfenil)urea
1-(4-pbromo-3-fluorfenil)-3-((3-tert-butil-1-(3-cloro-
>¢ fenil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea
1-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-11)-
> metil)-3-(4-(trifluocrometil) fenil)urea
1-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
°0 metil)-3-{4-(difluormetoxi)fenil)urea
1-{{3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-11)-
o metil}-3-(3,5-diflucr-4-metoxifenil)urea
1-{{3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-i1)~
o metil)-3-({4-metoxi-3,5-dimetilfenillurea
1-((3-tert-butii-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)~-
>3 metil)-3-(3-fluor-4- (metilsulfonil)fenil)jurea
1-((3~tert-butil-1~(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
o metil)-3-(4-{(fenilaminec) fenil)urea
4-(3-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-5-il)-
° metil)ureido)-N-(4-fluorfenil)benzamida
1-({(3-tert-butil-1-(4-fluorfenil)-1H-pirazol-5-
H il}metil)-3-(3-fluorfenil)urea
3~ ((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetl)-1H-pirazol-5-
123 il)metil)-1-(3-fluorfenil)-1-metilurea
1-{(1-(3-clorofenil)-3-(trifiuormetil)-1H-pirazol-5-
+20 il)metil)-3-(4-ciclopropil-3-fluorfenil)urea
1“((1—(3—clorofenil)—3—(trifluormetil)-1H-pirazol—5-
9 il)metil)-3-(4-(ciclopropilethinil)-3-fluorfeniljurea
44 1-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(3-fluor-4-morfolinfenil)urea
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sintetizar los compuestos de los siguientes ejemplos 81-116.

Sobre la base de los métodos de sintesis de los compuestos

les expertos seran capaces de

81

N~[[5—tert—butil—2—(6-cloro—piridin~2-il)*2H—pirazol—
3-1l]-metil)-2-[3-fluor-4-(metanosulfonamido)-fenil]-

propionamida

g2

N-[[5-tert-butil-2-(3,3-difluor-ciclobutancarbonil)-
2H-pirazol-3-il]-metil]-2-[3-fluor-4- (metano-

sulfonamido)-fenil] -propionamida

.“ 83

N-[[2-(3~clorofenil)-4-metil-5-{triflucrmetil}-2H-
pirazol-3-il]-metil]-2~[3-fluor-4- {metanosul fonamido) -

fenil] -propionamida

84

N-[[2- (dipropil-amino)~-5-(triflucrmetil)-2H-pirazol-3-
il]-metil)-2-(4- (metancsulfonamido)-3-metoxi-fenil]-

propionamida

85

N-[[2-(dipropil-amino)-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-
il]-metil]-2-{3-fluor-4- (hidroximetil)-fenil]-

propionamida

B6

N—[[2—(dipropil—amino)-5—(trifluormetil)-2H—pirazol—3—
il)-metil)-2-(3-fluor-4- (metanosulfonamido)-fenil]-

propionamida

87

N-{{2-(dipropil-amino)~5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-

il}-metil]-2-(3-fluorfenil)-acetamida

88

4-{1-[{2~ (dipropil-amino)-5-(trifluormetil)-2H~-

pirazol-3-il]-metil-carbamoil]l-etil]~2-fluor-benzamida

89

4-{1-[[2-(dipropil-amino)-5-(trifluormetil)-2H~
pirazol-3-il]-metil-carbamoil]-etil]-N-piridin-2-il-

benzamida

90

2—[3—fluor-4—(hidroximetil)~fenil]—N—[[2-piperidin-1— Q

QO

i1-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-

propionamida
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2—[3—fluor—4-(2—hidroxi"etil)—fenil]—N-[[2-piperidin-
1-i1-5-(trifluormetil) -2H-pirazol-3-il]-metil]-

propicnamida

92

Z2-[3-fluor-4- (metanosulfonamido)-fenilj-N-[[2-
piperidin-1-il-5-{trifluormetil)-2H-pirazol-3-1i1]-

metil]-propionamida

93

2-[4-(metanosulfonamido)-3-metoxi-fenil]-N-{[2-
piperidin-1-il-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-

metil]-propionamida

o4

2-[4-(1,2-dihidroxi-etil)-3~-flucr-fenil]-N-[[2-
piperidin-1-il-5-(triflucrmetil)-2H-pirazol-3-1i1]-

metilj-propionamida

95

2-(3-fluorfenil}-N-[[2-piperidin-1-il-5-(trifluor-

metil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-acetamida

96

2-fluor-4-[1-[{2-piperidin-1-1i1-5-(trifluormetil)-2H~-

pirazol-3-il]-metil-carbamoil]-etil]-benzamida

97

2-[3-fluor-4-(metanosulfonamido)}-fenil]-N-[[2-[(4-
fluorfenil)-metil-metil-amino] -5~ (trifluormetil)-2H-

pirazel-3-il)-metil]-propionamida

98

N-[[5-tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-etilamino)-2H-

pirazol-3-il]-metil]-2-[3-fluor-4- (metanosulfonamido) -

fenil] -propicnamida

99

N-[[2-butoxi-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-

metil])-2-[3-fluor-4-(hidroximetil}-fenil)-propicnamida

100

N-[[2-butoxi-5-{trifluormetil)-2H-pirazol-3-1i1]-
metil]-2-[3-fluor-4- (metanosulfonamido)-fenil]-

propionamida

101

N-[[2-butoxi-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il1]-
metil]-2-[4- (metanosulfonamido)-3-metoxi-fenil]-

propionamida




- 192 -

N-[(2-butoxi—S—tert*butil—2H—pirazol—3—i1)-metil]-2—

102
{3-fluorfenil)-acetamida;
N-[[2-ciclopentiloxi-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-

103 il]—metil]—Z—{3-fluor—4—(metanosulfonamido}-fenil]—
propicnamida
N*[[2—ciclopentiloxi-5—(trifluormetil}—2H—pirazol—3-

104 il]—metil]—Z-[4—(metanosulfonamido)—3—metoxi—fenil]—
propionamida
2-(3-fluorfenil)-N-[[2-[(4-metoxifenil)-metoxi]-5-

Hos (trifiuormetil)-2H-pirazol-3-il)-metil]-~acetamida
N-[[{5-tert-butil-2-(3~-ciano-5-fluor-fenoxi)-2H-

+oe pirazol-3-il]-metil]-2-(3-fluorfenil)-acetamida
N-[[2-(ciclohexilsulfanil}-5- (triflucrmetil)-2H-

107 pirazol-3-ilj-metil]-2-[3-fluor-4- (metanosul fonamido) -
fenil]-propicnamida;
N—[[2—(bencenosulfonil)-5—tert—butil-2H-pirazol—3—il]-

+O8 metil])-2-(3-fluorfenil)-acetamida
N-[[2-ciclchexil-5-(trifluormetil)-2H~{1,2,4)triazol-

109 3—il]-metil]—2—[4—(metanosulfonamido)-3—metoxi—fenil]-
propionamida
N-[[2-ciclohexil-5-(trifluormetil)-2H-[1,2,4]triazol-

1o 3-il1]-metil]-2-(3-fluorfenil)-acetamida
4—[1—[[2-ciclohexil—5-(trifluormetil)—2H—{1,2,4]—

i triazol-3-il}-metil-carbamoil]-etil)-2-fluor-benzamida
2-[3-fluor-4- (hidroximetil)-fenil]-N-{[2-hexil-5-(tri-

112 |fluormetil)-2H-[1,2,4]triazol-3-11]-metil]-
propionamida

113 4-[1-[[2-ciclobutil-5-(trifluormetil)-2H-(1,2,4]-

triazol-3-il]-metil~carbamoil]-etil]-2-fluor-benzamida

oW

)
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N~[[5-tert-butil-2-(3,3-difluor-ciclobutancarbonil)-

114 2H-[1,2,4]1triazol-3-il]-metil]-2-[3-fluor-4- (metano-
sulfonamido)-£fenil]-propionamida
N-[[5-tert-butil-2-{3-ciano-5-fluor-fenoxi)-2H-

e (1,2,4]triazol-3~il]-metil]-2-(3-fluorfenil)-acetamida

L1 N—[[2~(bencenosulfonil)—5—tert—butil—2H—[1,2,4]—

triazol-3-il]l-metil]-2-(3-fluorfenil)-acetamida
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Los siguientes compuestos de los ejemplos se acompafian se-

guidamente con los datos del espectro de masas a titulo ilustra-

tivo.
compuesto del [M+H] compuesto del [M+H]
ejemplo ejemplo

1 397, 2 20 503, 2
2 397,2 21 518,49
3 411,2 22 518,9
4 411,2 23 518, 9
5 481, 1 24 518, 9
6 481,1 25 518, 9
7 479, 3 26 518,09
g 477,1 27 519,3
12 478, 2 28 531,2
13 529,3 29 525,3
14 507,0 30 444,0
15 507,0 33 521, 3
16 507, 2 39 545,14
17 507,0 40 345,0
18 525,2 41 595,3
19 513,2 47 474, 3
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compgesto del (M+H] compgesto del [M+H]
ejemplo ejemplo

49 521.3 130 426, 3
55 533.3 131 372.1
56 521.3 132 422.1
61 449.3 133 387.3
74 412.1 134 546.9
117 440.2 135 401.3
118 426.3 137 505.0
119 452.2 139 477.2
120 466.3 141 493.9
122 385.1 142 502.0
123 427.0 143 527.0
125 454.0 144 486.1
126 452.9 147 446.0
127 488.2
128 504.8
129 529.3

Catos farmaccldgicos

La afinidad de los compuestos de la invencién con el recep-
tor de vanilloides 1 (receptor VR1/TRPV1) se determina del modo
descrito anteriormente (métodos farmacolégicos I o II).

Los compuestos de la invencidn de la férmula (1) descrita
anteriormente poseen una excelente afinidad con el receptor
VRL/TRPV1 (tabla 1}.

En la tabla 1, las abreviaturas tienen los signifiggﬁ@g si-

R
¥ »

guientes: .ng
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Cap = capsaicina

AG = agonista

PAG = agonista parcial

pH = después del estimulo del pH
NADA = N-araquidonoildopamina

NE = sin efecto

FITm = ensayoc de la formalina en ratones

El valor después del signo “@” indica la concentracién,

la que se determina la inhibicidén

(en porcentaije)

en

en cada caso.
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compuesto K (rata) K (hombre) ICso (hombre) | K (rata) | K; (hombre) | ICsq (hombre) FTm
del ejemplo ‘ hVR1 [nM], 45°C
[nM] Cap [nM] Cap [nM], pH [aM] [nM]
NADA NADA
1 25 % @ 5pM NE NE
2 25 % @ 5uM NE NE
3 14 % @ SuM 12%@5uM___|NE
4 20 % @ SuM 9% @ 5uM NE
5 76 % @ 1uM 50,2 36 % @ 10uM 4,99 282
6 14,5 27,7 13% @ 10uM
7 0,35 21,6 NE
12 5,9 8 40 % @ 10pM
13 25,9 (15) 75,2 (49)
14 7.2 3,7 25 % @ 10uM
15 2,5 2,1 14 % @ 5SpM
16 0,2 0,3 NE 0,03 0,04 35% @ 0,625 uyM
17 0,1 0,1 37 % @ 10uM
18 0,5 31 % @ 10uM 0,22 7,0
19 319 4% @1pM __|NE
20 2834 55% @ 1pM NE
21 1,2 0,3 179 0,12 27,0
22 42,7 31,7 42 % @ 10pM
23 0,4 0,3 47,1 16,13
24 0,4 0,3 39,2
25 5,1 26,5 2,585
26 0,1 0,1 8,0 0,1 8,05
1,2 2,2 NE 0,12
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compuesto K (rata) K; (hombre) ICsp (hombre) | K;(rata) | Ki(hombre) | ICso (hombre) FTm
del ejemplo hVR1 [nM], 45°C
[nM] Cap {nM] Cap [nM], pH [nM] [nM]
NADA NADA
28 0,4 16 665
29 1,2 42 % @ 10uM 0,08 34 % @ 2pM
30 6,3
33 4,0
39 7,2
40 0,8
41 85
47 17
49 AG AG AG AG
55 114 NE
56 AG AG AG AG
61 AG
73 AG
74 85 51,8 49 12% @ 2.5 uM 1 po FTm
13%
117 56
118 AG
119 107
120 6% @ 1 uM
122 AG
123 44 % @ 5 uM
125 AG
126 314
127 58,1
128 16,3
129 63,6
130 112
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compuesto Ki (rata) Ki (hombre) [Cso (hombre) | K;(rata) | K; (hombre) [ ICso (hombre) FTm
del ejemplo [aM] Cap [nM] Cap [nl;v\ll]l,{;H [aM] [aM] [nM], 45°C
NADA NADA
131 58% @5 uM
132 34% @5 uM
133 12% @ 5 uM
134 2.5 546
135 24 % @ 5 uM
137 65,1
139 AG
141 25,5 13,6 28 % @ 2.5 pM
142 AG
143 56 % @ 1 uM
144 AG
147 26
%
)
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Reivindicaciones

1. Compuestos sustituides de la férmula general (I)

R2 Sa 6
X H R*R
{ )\ N A R?
‘N7 (CHRY, Y
é1 ORw RS
RQ
(1),

5 en la que

X significa CR? o N,
en el que R’ significa H; alquilo Ci-19, saturadc o insa-
turado, ramificado o lineal, sin sustituir o sustituide
una o varias veces;

10 A significa N o CR°?,

n significa el numero 1, 2, 3 6 4;

RC significa alquilo Ci.i9, saturado o insaturado, ramificado
© lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces;
cicloalquilo Ci.1p © heterociclilo, en cada caso saturado

15 © insaturado, sin sustituir o sustituido una o varias
veces; arilo o heteroarilo, en cada caso sin sustituir o
sustituido una o varias veces; cicloalguilo Cs-.19 © hete-
rociclilo unido mediante un engarce alquilo Ci.s, en cada
caso saturado ¢ insaturado, sin sustituir o sustituido

20 una o varias veces, dicha cadena alquilo puede ser en
cada caso ramificada o lineal, saturada o insaturada,
sin sustituir o sustituida una o varias veces; o arilo o
heteroarilo unido mediante un engarce alquilc Ci-g, en

cada caso sin sustituir o sustituide una o wvarias yfgﬁéﬂg



®
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dicha cadena alquilo puede ser en cada caso ramificada o
lineal, saturada o insaturada, sin sustituir o sustitui-
da una © varias veces;
r? significa alquilo Cj-15, saturado o insaturado, ramificado
5 o lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces;
cicloalquilol Ci-1p © heterociclilo!, en cada casoc satura-
do o insaturado, sin sustituir o sustituido una o varias
veces; arilo o heteroarileo, en cada caso sin sustituir o
sustituido una o varias veces; cicloalquile! Cs.ip © hete-
10 rociclileo® unido mediante un engarce alquilo C;-3, en cada
caso saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido
una o varias veces, dicha cadena alquilo pﬁede ser en
cada caso ramificada o lineal, saturada o insaturada,
sin sustituir o sustituida una o varias veces; o arilo o
15 hetercarilo unido mediante un engarce alguilo Ci_g, en
cada caso sin sustituir o sustituido una o varias veces,
dicha cadena alquilo puede ser en cada caso ramificada o
lineal, saturada o insaturada, sin sustituir o sustitui-
da una o varias veces; C(=0)-R’°; C(=0)-0OH; C(=0)-0R%;
20 C(=0) -NHR®; C(=0)-8(R%),; OH; 0-R%: SH; S-R%; S(=0),-R’;
$(=0)2-0R% S(=0),-NHR®; ${=0),-N(R%,; NH; NHR®; N(R?),;
NH-S (=0),-R?; N(R®) (S(=0),-R%) ; o SClsi;
R® significa H; R%; F; I; CN; NOp; OH; SH; CFs; CFoH; CFHy;
CEF2Cl; CFCl;; CH2CF3; OCF3; OCFRH; QCFH;; OCF,Cl; OCFCl,:
25 SCF3; SCFRH; SCFHz; SCF,Cl; SCFCl,:; S({=0)},-CF3; S(=0),-
CFaH; S{=0),-CFHp; o SFs; -Q‘\
O
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R* significa H; F; Cl; Br; I; OH; alquilo Ci.;o, Saturado o
insaturado, ramificado o lineal, sin sustituir o susti-
tuido una o varias veces;

R>? significa H; OH; alguilo C;_19, saturado o insaturado, ra-
mificado o lineal, sin sustituir o sustituido una o va-
rias veces;

R°® significa H o R%;

o R*® y R*® junto con el atomo de carbono al gue estan unidos

forman un cicloalquilo C3.;p © un heterociclilo, en cada caso

saturado ¢ insaturado, sin sustituir o sustituido una o va-
rias veces;

rR®, R7, R® y R*® en cada caso con independencia entre si sig-

nifican H; F; Cl; Br; I; NOy; CN; CF3; CFuH; CFHs; CF.Cl:

CFClz; R% C(=0)H:; C(=0)R%; CO;H; C(=0)OR®; CONH;; C(=0)NHR’;

C(=0)N(R"),; OH; OCF3; OCFzH; OCFHp; OCF,Cl; OCFCl,; OR®; oO-

C(=0)-R%; 0-C(=0)-0-R°%; O-(C=0)-NH-R%; 0-C(=0)-N(R"),; O-

S(=0)2-R%; 0-S(=0);0H; 0-5(=0),0R%; 0-S(=0),NH,; O-S(=0)},NH-R";

0-5(=0),N(R%),; NHp; NH-R®; N(R®),; NH-C(=0)-R%; NH-C(=0)-0-R%;

NH-C (=0) -NH,; NH-C(=0)-NH-R%; NH-C(=0)-N(R%),; NR°-C(=0)-R%;

NR-C (=0) ~0-R%; NR®-C(=0)-NH,; NR’-C(=0)-NH-R%; NR®-C(=0)-

N(R%)2; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R%; NH-S{=0),0R%; NH-S(=0),NH,;

NH-S (=0);NHR®; NH-S(=0),N(R%) z; NR°-S{=0),0H; NR-5(=0),R%;

NR®-S (=0) ,0R%; NR’-$(=0),NHz; NRO-S(=0),NHR®; NR®-S (=0),N(R%),;

SH; SCis; SCFyH; SCFH,; SCFRCl; SCFCly; SrR%; s(=0)R; S (=0) 2RY;

S (=0),0H:; S{=O)20RO; S (=0)2NH;; S(=O)2NHRD: o S(=O)2N(R0)2;

R’ significa H; F; Cl; Br; I; NOs; CN; CF3; CF,H; CFHy; CFaCl;

CECly; R%; C(=0)H: C(=0)R% COzH; C(=0)OR®; CONH,; C(=0}NHR’;

0
C(=0)N(R% ,; OH: OCF3; OCF,H; OCFH;; OCF,Cl; OCFCl,: ORY; 01Q$§b“
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C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R%; 0-(C=0)-NH-R®; O-C(=0)-N(R%),; O-
S(=O}2—R°; 0-5 (=01} ,0H; O-S(=O}20RD; 0O-5 (=0) zNH;; O—S(=O)2NH—RO;
0-5(=0)3N(R®) 5; NHz; NH-R®; N(R%),; NH-C(=0)-R%; NH-C(=0)-0-RY;
NH-C(=0) -NHz; NH-C(=0)-NH-R°; NH-C(=0)-N(R°%),; NR°-C(=0)-R?;
NR®-C (=0) ~0-R%; NR’-C(=0)-NH,; NR’-C(=0)-NH-R?; NR%-C(=0)-
N(R%) z; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R%; NH-S(=0),0R%; NH-S (=0),NH,;
NH-S (=0) ;NHR"; NH-$(=0),N(R%)2; NR®-S(=0),0H; NR°-S(=0),R%;
NR®-S(=0)20R%; NR-S(=0),NHz; NR®-S(=0),NHR?; NR®-5(=0),N (R%),;
SH; SCF3; SCF:H; SCFHp; SCF.Cl; SCEClz: SR®; $(=0)R%; sS{=0),R%;
S(=0),0H; $({=0),0R%; S(=0),NHy; S(=0),NHR®; o S(=0),N(R%) ;; en
los que R® significa R® y R° significa heteroarilo, y heteroa-
rilo se elija entre el grupo formado por el benzofuranilo,
benzoimidazolilo, benzotienilo, benzotiadiazolilo, benzotia-
zolilo, benzotriazolilo, benzooxazolile, benzooxadiazolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, quinolinilo, di-
benzofuranilo, dibenzotienilo, furilo (furanilo), imidazotia-
zolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, isequinolinilo,
isoxazoilo, isotiazolilo, indolilo, naftiridinilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, ftalazinilo, pirazo-
lilo, piridilo (2-piridilo, 3-piridile, 4-piridil), pirroli-
lo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, purinilo, fenazi-
nilo, tienilo (tiofenilo), triazolilo, tetrazolilo, tiazoli-
lo, tiadiazolilo y triazinilo;
en los que “alquilo sustituide”, “heterociclilo sustituido” vy
“cicloalgquilo sustituido” en los restos correspondientes in-
dican la sustitucién de uno o varios Atomos de hidrégeno en
cada caso con independencia entre si por F; Cl; Br; I; NOj;

CN; =0; =NH; =C(NHz)z: CF3; CFsH; CEFHy; CF,Cl; CFCly; RO;QQ:L

)
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C(=0)H:; C(=0)R’; CO;H; C(=0C)OR®; CONH,; C(=0)NHR®; C{(=0)N-
(R%)2; OH; OCF3; OCF,H; OCFHp; OCF»Cl; OCFCly; OR%; O-C(=0)-R;
0-C(=0) ~0~R%; 0-(C=0)-NH-R?; 0-C(=0)-N(R%)},; O-S(=0),~R%; O-
S(=0)20H; 0-S(=0),0R%; 0-5(=0),NH,; O-S(=0),NHR®; 0~S(=0),N-
(R%)2; NHz; NH-R%; N(R%,; NH-C(=0)-R% NH-C(=0)-0-R%; NH-
C(=0) -NHz; NH~C{=0)-NH-R%; NH-C{=0)-N(R%,; NR?-C(=0)-R%; NR’-
C(=0)-0-R% NR’-C(=0)-NHy; NR®-C(=0}-NH-R®; NR®-C(=0)-N(R%),:;
NH-S (=0),0H; NH-S(=0),R%; NH-S(=0),0R%; NH-S(=0),NHp; NH-
S (=0)oNHR?; NH-S(=0),N(R%),; NR°-S(=0),0H; NR-5(=0),R%;
NR°-S (=0),0R%; NRU-S(=0),NH,; NR%-S(=0),NHR®; NR°-S(=0)sN(R%),;
SH; SCF3; SCFH; SCFHp; SCF,Cl; SCFCl.; SR% S(=0)R%; §(=0),R%;
S(=0)20H; S(=0),0R%; S(=0),NHz; S(=0);NHR®; o S(=0)sN(R%),;
en los que “ciclecalquileo' sustituido” y “heterociclilo! sus-
tituido” en los restos correspondientes indican la sustitu-
¢idén de uno o varios atomos de hidrégeno en cada caso con
independencia entre si por F; Cl; Br; I; NO,; CN; =0;
=C(NHz)2; CF3; CF.H:; CFHy; CF,Cl; CFCl,; R%; C(=0)H; C(=0)R%;
COzH; C(=0)OR’; CONHz; C{=0)NHR?; C(=0)N(R%),; OH; OCF3; OCF,H;
OCFHz; OCF,Cl; OCFCl,; OR?; 0-C(=0)-R%; 0-C(=0)-0-R%; O-(C=0)-
NH-R®; O-C(=0)-N(R%)3; 0-5(=0),-R% 0-5(=0),0H; 0-S§(=0),0R®; O-
S (=0):NHz; 0O-S(=0);NHR?; 0-S(=0),;N{R%),; SH; SCF3; SCF;H; SCFHs;
SCF2Cl; SCFCly: SR%; S(=0)R% S(=0),R%; S(=0),0H; S$(=0),0R?;
S (=0)sNHz; $(=0),NHR’; o S(=0),N(R%)j;
en los que “arilo sustituido” en los restos correspondientes
indican la sustitucién de uno o varios atomos de hidrégeno en
cada caso con independencia entre si por F; Cl; Br; I: NOg@b
LY
CF3; CFaH; CFHz; CFoCl; CFCly; R®; C(=0)H; C(=0)R% coz%g‘s&”

C(=0)OR®; CONHp; C(=0)NHR?; C(=0)N(R%) ,; OH; OCFs: OCFEoH;
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OCFHz; OCF,Cl; OCFCl,; OR?; 0-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R%; O-(C=0)-
NH-R’; 0-C(=0)-N(R%);; 0-5(=0),-R%; 0-S(=0),0B; O-S(=0),0R%; O-
S(=0)2NHa; O-S(=0),NHR?; 0-S(=0),N(R%),; NHp; NH-R%; N(R%),; NH-
C(=0)-R%; NH-C(=0)-0-R"; NH-C(=0)-NHz; NH-C(=0)}-NH-R®; NH-
C(=0)-N(R%)2; NR"-C(=0)-R% NR°-C(=0)-0-R%; NR°-C(=0)-NH;
NR%-C (=0) ~NH-R?; NR-C(=0)~N(R%),; NH-S{=0),0H; NH-S(=0),R’;
NH-S (=0) ,0R%; NH-S(=0),NH,; NH-S(=0),NHR®; NH-5(=0),N (R?),:
NR-S (=0),0H; NR°-S(=0),R%; NR’-S(=0),0R%; NR’-S(=0),NH,; NR°-

S (=0),NHR®; NR?-S(=0),N (R%),; SH; SCF3; SCF;H; SCFH,; SCF.Cl;
SCFCla; SR%; S(=0)R%; S(=0),R"; S(=0),0H; $(=0),0R%; S(=0),NH,;
S(=0),NHR?; o S(=C),N{R%),;

en los que “hetercarilo sustituido” en los restos correspon-
dientes indican la sustitucién de uno o varios atomos de
hidrégeno en cada caso con independencia entre si por F; Cl:
Br: I; NOz; CN; CF3; CF;H; CFHy; CF,Cl; CFCls; R%; C(=0)H;
C(=0)R%; COzH; C(=0)OR%; CONH,; C(=O)NHR’; C(=O)N(R%),; OH;
OCF3; OCFzH; OCFH»; OCF,;Cl; OCFCly; OR?; 0-C(=0)-R%; 0O-C(=0)-0-
R’; 0-(C=0)-NH-R%; 0~C(=0)-N(R%),; O-5(=0),-R% 0-S(=0),0H; O-
S(=0},0R?; 0-5(=0)sNHz; 0-5(=0),NHR?; O-S(=0),N(R%),; NH;:; NH-
R%; N(R®),; NH-C(=0)-R%; NH-C(=0)-0-R% NH~=C(=0)-NH,;
NH-C (=0) -NH-R?; NH-C(=0)-N(R®%),; NR®-C(=0)-R®%; NRO-C(=0)-0-R’;
NR?-C (=0) ~NHj; NR?-C(=0)-NH-R?; NR®-C(=0}-N(R");; NH-S{(=0)},0H;
NH-S(=0),R%; NH-S(=0),0R%; NH-S(=0),NHp; NH-S(=0),NHR®;
NH-S (=0) ,N{R%) 2; NRP-S(=0),0H; NR°-S(=0),R%; NR®-S(=0),0R’; NR°-
S(=0)2NHz; NR%-S(=0),NHR®; NR%-S{=0),N(R%),; SH; SCFa; SCF.H;
SCFHy; SCF,Cl; SCFCl,; SR% S(=0)R% S(=0),R%; S(=0),0H;
S(=0),0R%; S(=0),NHs; S{=0),NHR®; © S(=0),N(R%),; aﬁ?’

~.'ﬁ,ﬁv
<53
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en forma de compuestos libres; de tautémeros; de N-déxidos; de
racemato; de enantidmeros, diasteredmeros, de mezclas de
enantiomeros o diasteredmeros o de un solo enantidmero o
diasteredmero; o en forma de sales de acidos o de bases fi-

5 sioldégicamente compatibles; o eventualmente en forma de sol-
vatos.

2. Compuestos sustituidos segun la reivindicacién 1,

caracterizados porgue
R* significa H; alquilo C;-;p, saturado o insaturado, ramifi-

10 cado © lineal, sin sustituir o sustituido una o varias
veces por uno o varios sustituyentes elegidos en cada
caso con independencia entre si entre el grupo formado
por F, Cl, Br; I, OH y O-alquilo Cj_4;

A significa N o CR%®;

15 R°® significa H; OH; alquilc C;-15, saturado o insaturado, ra-
mificado o lineal, sin sustituir o sustituido una o va-
rias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en
cada caso con independencia entre si entre el grupo for-
mado por F, Cl, Br; I, OH y O-alguilo Ci_q;

20 R significa H; alquilo Cj-19, saturado o insaturado, ramifi-
cado o lineal, sin sustituir o sustituido una o varias
veces por unc o varios sustituyentes elegidos en cada
caso con independencia entre si entre el grupo formado
por F, Cl, Br; I, OH y O-alquilo C;-4; cicloalquilo Cz-10 ©

25 heterociclile, en cada caso saturado o insaturado, sin
sustituir o sustituide una o varias veces por uno o va-

rios sustituyentes elegidos en cada caso con independen- _
N

HE le

,QQ

cia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br



10

15

20

25

- 207 -
OH, =0 y O-alquiloc Ci.4; © cicloalguilo Cs.;p © heteroci-
clilo unido mediante un engarce alquilo Ci.4, en cada ca-
so saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una
© varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos
eén cada caso con independencia entre si entre el grupo
formado por F, Cl, Br; I, OH, =0 y O-alquilo Ci.4, en el
que la cadena alguilo puede ser en cada caso ramificada
o lineal, saturada o insaturada, sin sustituir, susti-
tuida una o varias veces por uno o varios sustituyentes
elegidos en cada caso con independencia entre si entre
el grupo formado por F, Cl, Br; I, OH, =0 y O-alquilo
Ci-4; © significa arilo, heteroarilo, en cada caso sin
sustituir o sustituido una o varias veces por uno o va-
rios sustituyentes elegidos en cada caso con independen-
cia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I,
NOz, CN, OH, O-alquilo Cj_4, OCF3, alguilo Ci.4, C(=0)-0OH,
CF3, NHz, NH(alquilo Cj-4), N{alquilo Cy_4)2, SH, S-alguilo
Ci-4, SCF3, S5(=0)0H y NH~S{=0),-alquilo C;_4; o arilo o
hetercarilo unido mediante un engarce alquilo Ci-g, en
cada caso sin sustituir o sustituido una o varias veces
por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con
independencia entre si entre el grupo formado por F, C1,
Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo Cj.4, OCFs, alguilo Ci_4,
C({=0)~0H, CF3, NHz, NH{alquilo Ci.4), N(alguilo Ci-4)2, SH,
S-alguilo Ci;.4, SCF3, S(=0);0H y NH-S(=0),-alquilo Ci_s, en
los gue la cadena alguilo puede ser en cada caso ramifi-
cada o lineal, saturada o insaturada, sin sustituir, NQ%

)
SO
sustituida una o varias veces por uno o varios su%$§}u—
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yentes elegidos en cada caso con independencia entre si
entre el grupo formado por F, Cl, Br; I, OH, =0 y O-
alquilo Cy-s;
o R y R junto con el atomo de carbono al gque estan unidos
5 forman un cicloalquilo Cs.;¢ ¢ un heterociclilo, en cada
caso saturade o insaturado, sin sustituir o sustituido
una o varlias veces por uno o varios sustituyentes elegi-
dos en cada casc con independencia entre si entre el
grupo formado por F, Cl, Br; I, OH, =0 y O-alguilo Ci.4.
10 3. Compuestos sustituidos sequn una de las reivindica-
ciones 1-2, caracterizados porque
R* significa H; metilo; etilo; n-propilo; o iso-propilo;
A significa N o CR®®;
R°® significa H o CH3, ccn preferencia H, si A significa N;
15 o R’ significa H o CHs, con preferencia H, si A significa
CR5®,
en el que R significa H; o alguilo Ci4, saturado o in-
saturado, ramificado ¢ lineal, sin sustituir; cicloal-
quilo Cs.19, saturado o insaturado, sin sustituir; o sig-
20 nifica fenilo o bencilo, en cada caso sin sustituir o
sustituido una o varias veces por uno o varios sustitu-
yentes elegidos en cada caso con independencia entre si
entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, CF3, O-alquilo
Ci-4, OCF3 y alquilo Cy_.,
25 o R% y R°P junto con el atomo de carbono al que estdn unidos
forman un cicloalquilc Ci-1g, saturado o insaturado, sin
sustituir o sustituido una o varias veces por uno o va-

rios sustituyentes elegidos en cada caso con independen-,
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cia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br; I,

OH, =0 y O-alquilc Ci4.

4. Compuestos sustituidos segun una de las reivindica-

5 <ciones 1-3, caracterizados porque

R! significa la estructura parcial {T1)

4 (Y)o— (CR"2R™®) — Z

(T1)

en la que
Y significa C(=0), 0, S, S(=0),, NH-C(=0) o NR'?,

10 en el que R'? significa H; alquilo Ci3 0 S(=0)z-alquilo
Ci-s, dicho alquilo C;.4 puede ser en cada caso saturado o
insaturado, ramificade o lineal, sin sustituir o susti-
tuido una o varias veces por uno o varios sustituyentes
elegidos en cada caso con independencia entre si entre

15 el grupo formado por F, Cl, Br, I, OH, Q-algquilo Ci-4,
OCF3, NHz, NH-alguilo Cj;-4 y N{alguilo Ci.3)a;

o significa el numero 0 & 1,
R'1e y R''™® en cada caso con independencia entre si significan
H; F; Cl; Br; I; NOp; CF3; CN; OH; OCF3; NHy; alquilo Cyg,

20 O-alquilo Ci-4, NH-alguilo Cj-4, N(alquilo Ci-s)2, dicho al-
quilo Ci;-4y puede ser en cada caso saturado o insaturado,
ramificado o lineal, sin sustituir o sustituido una o

D

. \ , . \‘5‘2;‘- *
varias veces poOr uno o varios sustituyentes eleglng n
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cada caso con independencia entre si entre el grupo for-

mado por F, Cl, Br, I, O-alquilo Cj-q, OH y OCF3;

lla llb

con la condicidén de gue si R vy R estédn unidos al mismo

dtomo de carbono, solo uno de los sustituyentes R'? Y

5 R pueda significar OH; OCF;; NH; O-alquilo C;-4, NH-

alquilo Ci.4 © N{alquilo Ci_4)2;
m significa el numerc 0, 1, 2, 3 & 4;
Z significa alquilo Cj_4, saturado o insaturado, ramificado o

lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces

10 por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con
independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,
Br, I, NO;, CN, OH, =0, O-alquilo Ci-4, OCFi, C{=0)-CH,
CF3, NH;, NH(alquilo Ci-4), N(alquilo Cyj_4)2, SH, S-alquilo
Ci-4r, SCF3 y S(=0),0H; cicloalquilol Cs-10 © heterociclilo!l,

15 en cada caso saturado o insaturado, sin sustituir o sus-
tituido una o varias veces por uno o varios sustituyen-
tes elegidos en cada caso con independencia entre si en-
tre el grupo formade por F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-
alquilo C;-4, OCF3, alguiloc Cj-4, C(=0)-0H, CFi;, SH, S-

20 alquilo Ci.4, SCF3, S(=0);0H, bencilo, fenilo, piridilo y
tienilo, dichos bencilo, fenilo, piridilo, tienilo pue-
den estar en cada caso sin sustituir o sustituidos una o
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,

25 Br, I, NOz, CN, OH, C-alquilo Ci-4, OCF3, alquilo Cj.4,
C(=0)-0H, CFs3, NHz, NH{alquilo Ci_4), N(alquilo Ci.4)2, SH,

S-alguilo Ci4, SCF3 y S(=0),0H; arilo o heterocarilo, en

cada caso sin sustituir o sustituido una o varias vecest§SQ-

%
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por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con
independencia entre si entre el grupo formado por F, C1,
Br, I, NOz, CN, OH, O-alquilo C;_4, OCF3, alquilo Ci.4,
C(=0)-0H, CF3, NHz, NH(alguilo Ci-¢), N{alguilo Cj_4}, SH,
S-algquilo C;_4, SCF;, $(=0),;0H, bencilo, fenilo, piridilo
y tienilo, dichos bencilo, fenilo, piridile, tienilo
pueden estar en cada caso sin sustituir o sustituidos
una o varias veces por uno o varios sustituyentes elegi-
dos con independencia entre si entre el grupo formado
por ¥, Cl, Br, I, NOz, CN, OH, O-alquilo C;.g, OCF3, al-
quilo Cj-4, C(=0)-OH, CFj3, NHp, NH(alguilo Ci-4), N(algquilo
Ci-4)2, SH, S-alquilo Cj_4, SCF3 y S(=0),0H.

5. Compuestos sustituidos segun la reivindicacién 4,

caracterizados porque

Y significa C(=0), 0, S, S(=0)s, NH-C{(=0) o NR'?,

en el que R'? significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-
propilo; n-butile; sec-butilo; tert-butilo; S(=0),-

metilo; S(=0)s;-etilo;

© significa el numero 0 & 1;

R y RP en cada caso con. independencia entre si significan

H; F; Cl; Br; I; NOz; CF3; CN; metilo; etilo; n-propilo;
iso-propilo; n-butilo; sec-butilo; tert-butilo; CH,CFa;
OH; O-metilo; O-etilo; C©-(CHj),-0-CHi; 0-(CH;)2-0OH; OCFi;
NHy; NH-metilo; N(metilo),; NH-etilo; N(etilo),; o
N(metilo) (etilo);

con la condicién de gue si R'? y R'® estan unidos al
mismo atomo de carbono, solo uno de los sustltuyentﬁff\

RM® y RYP pueda significar OH; OCFs: O-metilo; O- g%llo,
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O-(CHz)2—-0-CH3; O-{(CH2),-OH; NH;; NH-metilo; N(metilo),;
NH-etilo; N{etilo),; o N(metilo) {etilo);

m significa el numero 0, 1 & 2;

Z significa alquilo Cj;.4, saturado o insaturado, ramificadoc o
lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces
por unc ¢ varios sustituyentes elegidos en cada caso con
independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,
Br, I, OH, =0, OC-algquilo C;.4, OCF3;, C(=0)-0H y CF3; feni-
lo, naftilo, furilo, piridilo o tienilo, en cada caso
sin sustituir o sustituido una o varias veces por unoc o
varios sustituyentes elegidos en cada caso con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I,
CN, OH, O-algquilo Cj_4, OCFi, alquilo C;_4, CF3, NH3,
NH(alquilo C;_4), N(alquilo Ci-4};, SH, S-alquilo Ci_g,
SCF3;, bencilo y fenilo, dichos bencilo y fenilo pueden
estar en cada caso sin sustituir o sustituidos una o va-
rias veces por uno o varios sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl1,
Br, I, CN, OH, O-algquilo C;-4, OCF3, alguilo Cj;-4, CFjs,
NH>, NH(alquilo C;-4), N{alquilo Ci_q)z, SH, S-alquilo Cj-4
y SCF3; cicloalquilo! Ci.io © heterociclilo®, en cada caso
saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una o
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos en
cada caso con independencia entre si entre el grupo for-
mado por F, Cl, Br, I, CN, OH, O-alquiloc Ci-4, OCF;, al-
quilo Ci_4, CF3, bencilo, fenilo y piridilo, dichos benci-
lo, fenilo y piridilo pueden estar en cada caso a%ﬁkﬁus—

tituir o sustituidos una o varias veces por UR@%! varios
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sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
el grupo formado por F, Cl, Br, I, CN, OH, O-alquilo
Ci-4r OCF3, alquilo Ci_4, CF3, NHz, NH(alquilo Ci-4),
N(alguilo Ci-4)2, SH, S-alquilo C;4 y SCFi.
6. Compuestos sustituidos segun una de las reivindica-

ciones 1-5, caracterizados porque

R’ significa H; F; Cl; CN; NOp; CFs; CF,H; CFHp; CF,Cl; CFCl,;
OH; OCF3; OCF;H; OCFH,; OCF,Cl; OCFCl,; SH; SCF3; SCF.H;
SCFHz; SCFE2C1l:; SCFCl,; alquilo Ci-19, saturado o insatura-
do, ramificado o lineal, sin sustituir o sustituido una
0 varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos
en cada caso con independencia entre si entre el grupo
fermado por F, C1, Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo Ci_y,
OCF3, C(=0)-0OH, CF3, NHz, NH{alguilo Cj-4), Nfalquiloc Ci-
4)2, SH, S-alquilo Ci.4, SCF3 S(=0),0H, bencilo, fenilo,
piridilo y tienilo, dichos bencilo, fenilo, piridilo,
tienilo pueden estar en cada caso sin sustituir o susti-
tuidos una o varias veces por uno o varios sustituyentes
elegidos con independencia entre si entre el grupo for-
mado por F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo Ci;.4, OCF3,
alquilo Ci-4, C(=0)-0H, CF3, NH;, NH(alguilo Ci-4),
N(alquilo Ci-4)2, SH, S-alquilo Cj-4, SCF3 y S(=0),0H; ci-
cloalguilo C3-ig © heterociclilo, en cada caso saturado o
insaturado, sin sustituir o sustituido una o varias ve-
ces por uno o varios sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I,
OH, =0, alguilo Cj;.4, O-alquilo C;-4, OCF3, C(=O]—Oﬁ @ CF3;

ug'_
o cicloalguilo Ci.ip © heterociclilo unido medi§§§% un en-
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garce alquilo Ci.g, en cada caso saturado o insaturado,
sin sustituir o sustituido una o varias veces per uno o
varios sustituyentes elegidos en cada caso con indepen-
dencia entre sl entre el grupo formado por F, Cl, Br, I,
OH, =0, alguilo Cj.,, O-alquilo C;.4, OCFi, C(=0)-0H y CF3,
en los que la cadena alquilo puede ser en cada caso ra-
mificada o lineal, saturada o insaturada, sin sustituir,
sustituida una © mds veces por uno o varios sustituyen-
tes elegidos en cada caso con independencia entre si en-
tre el grupo formado por ¥, Cl, Br, I, OH, =0 y O-
alquilo C;_4; arilo o heterocarilo, en cada caso sin susti-
tuir o sustituido una o varias veces por uno o varios
sustituyentes elegidos en cada caso con independencia
entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, NO,
CN, OH, O-alquilo Cj_4, OCF3, alquilo Ci.4, C(=0)-OH, CF,,
NH;, NH({alquilo Ci-4), N{alquilo Ci-4)3, SH, S-alguilo Cj_g,
SCF3, S(=0):0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, di-
chos bencilo, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar en
cada caso sin sustituir o sustituidos una o varias veces
por unc o varios sustituyentes elegidos con independen-
cia entre si entre el grupo formado per F, Cl, Br, I,
NO;, CN, OH, O-alquilo C,.s, OCF3, alquilo Ci.4, C(=0)~OH,
CF3, NHy, NH{alquilo Cj;.4}, N{alquilo Ci-4)3, SH, S-alquilo
Ci-4, SCF3 y S(=0)},;0H; o arilo o hetercarileo unido median-
te un engarce alquile Cij.g, en cada caso sin sustituir o
sustituido una o varias veces por unc o varios sustitu-
yentes elegidos en cada caso con independencia entre si

entre el grupo formado por F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH'Qfﬁﬁs

QO
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alquilo Cy.4, OCF;, alquilo Ci_, C(=0)-0H, CF3, NH,,
NH{alquilo Cj-4), N{alguilo Cij-4)2, SH, S-alguilo Ci.g,
SCF3, S(=0).0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, di-
chos bencilo, fenilo, piridilo, tienilo pueden estar en
cada caso sin sustituir o sustituido una o varias veces
por uno o varios sustituyentes elegidos con independen-
cia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I,
NO;, CN, OH, O-alquilo C;.g, OCF3, alquilo C;_4, C(=0)-0H,
CF3, NHz, NH(alquile C;_4), N({algquilo Ci_4)», SH, S-alguilo
Ci-4, SCF3 y S(=0},0H, en los que la cadena alquilo puede
ser en cada caso ramificada o lineal, saturada o insatu-
rada, sin sustituir, sustituida una o varias veces por
uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con in-
dependencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,
Br, I, OH, =0 y O-alguilo Cj-4.
7. Compuestos sustituidos segun una de las reivindica-
ciones 1-6, caracterizados porque
R® y R se eligen en cada caso con independencia entre si
entre el grupo formado por H; ¥; Cl; Br; I; CN; CF3; OH;
OCF3; SH; SCF3; algquilo Ci-q, O-alquilo Ci4 y NH-S(=0),—
alquilo Cj.4, dicho alquilo Ci_g puede ser en cada caso
saturado o insaturado, ramificado o lineal, sin susti-
tuir;
R, R® y R® se eligen en cada caso con independencia entre si
entre el grupo formado por H; F; Cl; Br; I; CN; NOi; CFa;
OH; OCF3; SH; SCF3; NHz; C(=0)-NHy; alquilo Cj;-4, alquilo
C1-4-0-alquilo Cj;.4, C(=0)-NH-alguilo Ci4, O-alquilo quq\_

NH (algquilo Ci-4), N(alquilo Ci.4),, NH—C(=O)—alquiloQ§§%:
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NH~S (=0)2-alquilo Ci4, S—alquilo Ci_4, S0z-alquilo Ci_g,
S50z-NH{alguilo C;-4), SO;-N(algquilo C;_4)», dicho alguilo
Ci-4 puede ser en cada caso saturadc o insaturado, rami-
ficado o lineal, sin sustituir o sustituido una o varias
veces por uno ¢ varios sustituyentes elegidos con inde-
pendencia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br,
I, OH, O-alquilo Cj.4, OCF3, CFi, NH-S(=0)js-alquilo Ci_4,
SH, S-alquilo Cj-4, S(=0)z-alquilc Ci-4 y SCF3; cicloalgui-
lo Cj3.10, heterociclilo o cicloalquilo Ci.ip © heterocicli-
lo unido mediante un engarce alquiloc Ci.s, en cada caso
saturado o insaturado, sin sustituir o sustituido una o
varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,
Br, I, NCz, CN, OH, O-alquilo Cj;.q, OCF3, alquilo Ci-4,
CF3, NHz, NH-(alguilo C;.4), N(alquilo Ci_4);, NH-S5(=0},-
alquilo Ci_4, N{alguilo Cy1-4) -S({=0)2-alquilo C;_4, SH, S-
alquile Ci-q, S${=0)z-alquilo C;4 y SCF3, y en los que
eventualmente la cadena alquilo puede ser ramificada o
lineal, saturada o insaturada, sin sustituir, sustituida
una © varias veces por uno O varios sustituyentes elegi-
dos en cada caso con independencia entre si entre el
grupe formado por F, Cl, Br; I, OH y O-alquilo Cj;_4;
fenilo, piridile, furilo, tienilc, C(=0)-NH-fenilo, NH-
C(=0)-fenilo, NH(fenilo), C(=0)-NH-piridilo, NH-C(=0)-
piridilo, NH(piridilo) o fenilo o piridilo unido median-
te un engarce alquilo C;.g, dichos fenilo, piridilo, fu-
rilo o tienilo estdn en cada caso sin sustituir o susti-

tuido una o varias veces por uno o varios sustituyentesg

@@,‘1- i
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elegidos con independencia entre si entre el grupc for-
mado per F, Cl, Br, I, CN, OH, O-alquilo Cy-4, OCF3, al-
quilo Ci.4, CF3, SH, S-alguilo Cj_4 y SCF3, y en los que
eventualmente la cadena alguilo puede ser ramificada o
5 lineal, saturada o insaturada, sin sustituir, sustituida
una o varias veces por unc o varios sustituyentes elegi-
dos en cada caso con independencia entre si entre el
grupo formado por F, Cl, Br; I, OH y O-alquilo Ci_4.
8. Compuestos sustituidos segun la reivindicacién 7,
10 caracterizados porque R® y R!® significan H.
9. Compuestos sustituidos segin una de las reivindica-

ciones 1-8, gque tienen la férmula general (If):

Rz ba
= U :
\ R
N

\N)\T/’ jr

R1 R4 o Ra
RQ
(If),

15 en la que
X significa CR® o N,
en el que R’ significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-
propilo; n-butilo; sec-butilo; tert-butilo; o CFa;
& significa N o CR®;
20 Rr! significa la estructura parcial (T1)

@“ﬂ%
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_é_ (Y)g— (CR11aR11b)m__ 7

(T1)

en la gue
Y significa C(=0), 0, S, $(=0),, NH-C{=0) o NR?,
en el que R' significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-
5 propilo; n-butilo; sec-butilo; tert-butilo; S({=0),-
metilo;

© significa el numerc 0 & 1;

Rlla 11b

y R significan en cada caso con independencia entre si
H; metilo; etilo; n-propilo; iso-propilo; n-butilo; sec-
10 butilo; tert-butilo;

m significa el namero 0, 1 6 2;

Z significa alquilo Cij4, saturado o insaturado, ramificado o
lineal, sin sustituir o sustituido una o varias veces
por uno o varios sustituyentes elegidos en cada caso con

15 independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,
Br, I, OH, O-alquilo Ci_4: cicloalquilol Ci 10, saturado o
insaturado, morfolinilo, tetrahidropiranilo, piperidini-
lo, 4-metil-piperazinilo, piperazinilo, en cada caso sin
sustituir o sustituido una o varias veces por uno o va-

20 rios sustituyentes elegidos en cada caso con independen-

cia entre si entre el grupo formado por F, Cl, Br, I,

OH, O-alquilo Cj;4 y alguilo C;.4; fenilo o piridilo, en

cada caso sin sustituir o sustituido una o variaibﬁﬁﬁéﬁ

por uno o varios sustituyentes elegidos en cada %aso con



- 219 -
independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl1,
Br, I, CN, OH, O-alguilo C;-4, OCF3;, alquilo C;_4, CF;, SH,
S-alquilo Ci_4, SCF3;
R® significa H; F; I; CF3; CN; metilo; etilo; n-propilo; iso-

5 propilo; n-butilo; sec-butilo; tert-butilo; ciclopropi-
lo; ciclobutilo; fenilco, sin sustituir o sustituido una
O varias veces por uno o varios sustituyentes elegidos
con independencia entre si entre el grupc formado por
alquilo Ci.4, O-alquilo Cy-4, F, Cl, Br, I, CFs y OCF3;

10 R® significa H; metilo; etilo; n-propilo; o iso-propilo;

R°® significa H o CH;, si A significa N; o
significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-propilo; si A
significa CR®®;

R® significa H; metilo; etilo; n-propilo; iso-propilo; ci-

15 clopentilo; Cilohexilo; o fenilo o bencilo, en cada casa
sin sustituir o sustituido una, dos o tres veces por
uno, dos o tres sustituyentes elegidos en cada caso con
independencia entre si entre el grupo formado por alqui-
lo Cy-4, O-alquilo Cy4, F, Cl, Br, I, CF3 y OCFi;

20 o R® y R*® junto con el &tomo de carbono al gue estan unidos
forman un cicloalquilc Ci-1p, saturado o insaturade, sin
sustituir,

R’ y R’ en cada caso con independencia entre si significan H;
F; Cl; Br: I; alquilo Cjo4, O-alquilo Cy-4; F; Cl; Br; I:

25 R® significa H; F; Cl; Br; I; CN; NO,; CF3; OH; OCFs; SH;
SCF3; NHz; C(=0)-NH;; C(=0)-NH{metilo); C(=0)-NH(etilo);
C{=0)-N (metilo)z; C(=0)-N(etilo),; alquilo C;_4, saturadoc
o insaturado, ramificado o lineal, sin sustituir o sus;fB

%%QQ.
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tituido una o dos veces por OH; NH-C(=0)-metilo; NH-
C(=0)-etilo; CHy;—-NH-S(=0),-metilo; CH;-NH-$(=0):-etilo;
NH-S(=0),-metilo; NH-S(=0),-etilo; S-metilo: S-etilo;
S(=0);-metilo; S(=0});-etilo; $(=0),-NH-metilo; S5(=0)-NE-
etilo; S(=0);-N{(metilo);; S(=0),-N(etilo),; CHz-S(=0),-
metilo; CHz-S(=0),-etilo; O-alquilo Ci_4, saturado o insa-
turado, ramificade o lineal, sin sustituir; alquilo Ci_4-
O-alquilo-0-alquilo Cji-4; cicloalgquilo Cz.jp © cicloalquilo
C3-10 unido mediante un engarce alguilo Ci.3, en cada caso
saturado o insaturado, sin sustituir, dicha cadena al-
quilo puede ser en cada caso ramificada o lineal, satu-
rada o insaturada, sin sustituir; ciclopentilo; ciclo-
hexilo; piperidinilo; piperazinilo; 4-metilpiperazinilo;
morfolinilo; dioxidoisotiazolidinilo:; fenilo, piridilo,
furilo, tienilo, C(=0}-NH-fenileoc, NH-C(=0)-fenilo,
NH(fenilo), C{=0)-NH-piridilo, NH-C (=0) -piridilo,
NH{piridilo), dichos fenilo, piridile, tienilc o furilo
estdn en cada caso sin sustituir o sustituido una o wva-
rias veces por uno o varios sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formado por F, Cl,
Br, I, CN, OH, O-alguilo Ci-4, OCF3, alquilo Ci.4, CF3, SH,
S-alquilo Ci.4 y SCFs.

10. Compuestos sustituidos segun una de las reivindica-

ciones anteriores, elegidos entre el grupo

N-({3-tert-butil-l-metil-1H~pirazol-5-il)metil)-2-(3-
fluor-d—(metilsulfonamido)fenil)propanamida;
(S)-N-((3-tert-butil~l-metil-1H-pirazol-5-il)metil —-QQ>

) -2
‘gyﬁq,'

(3-fluor-4-(metilsulfonamide) fenil)propanamida:;
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N-((3-tert-butil-l-hexil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamidaM
{S)-N-((3-tert-butil~l-hexil-1H~pirazol-5-il)metil)-2-
(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-l-ciclchexil-1H-pirazol-5-il)imetil)-2-
(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
(S5)-N-((3-tert-butil-l-ciclohexenil-1iH-pirazol-5-1il)-
metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
2-{3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)-N-((3-metil-1-
fenil-1lH-pirazol-5-il)metil)propanamida;
2~(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)-N-((3-(4-fluor-
fenil)-1-fenil-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;
N-((3-tert-butil-l-p-tolil-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(3-
fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(4-tert-butilfenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)—2—(3—fluor—4—(metilsulfonamido)fenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-l-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il})-
metil)-2-(3-fluor-4~(metilsulfonamido)fenil)propanamida;
(5)-N-((3-tert-butil-1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N—({3—tert—butil—1-(3—clorofenil)-1H—pirazolf5—il)—
metil)-2—(3—fluor-4—(metilsulfonamido)fenil)propanamida;
(5)-N-{(3-tert-butil-i-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il1}~
metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(3-cloro-4-fluorfenil)-1H-pirazol-5-
1l)metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil) -

A

propanamidsa; Qﬂn

QW
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(E)—N—({3—tert—butil—1—(4—metilestiril)—1H-pirazol—5—
il)metil)-2-{3-fluor-4-(metilsulfonamido)fenil)-
propanamida;
N—((3-tert—butil-1—(4—metoxifenil)—1H~pirazol—5—il)—
metil)—2-(3—fluor—4-(metilsulfonamido)fenil)propanamida;
N—((1—(4-clorofenil)—3—(trifluormetil)—1H-pirazol—5—il)—
metil)—2—(3-fluor—4—(metilsulfonamido)fenil)propanamida;
(R)—N—((l-(4—clorofenil)—3—(trifluormetil)-1H*pirazol—5-
il)metil)-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil) -~
propanamida;
(S)—N—((1-(4-clorofenil)—3—(trifluormetil)-lH—pirazol—S—
il)metil}-2-(3-fluor-4-(metilsulfonamido) fenil)-
propanamida;
N-({1-(3-clorofenil)=-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-i1)-
metil)-2—(3—fluor-4—(metilsulfonamido)fenil)propanamida;
(R)-N-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
1l)metil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido)fenil) -
propanamida;
(S)—N—((1—(3—clorofenil)-3—(trifluormetil)—lH—pirazol*5—
il)metil)—Z—(3-flu0r-4—(metilsulfonamido)fenil)—
propanamida;
N-{(3-tert-butil-1~(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il) -
metil)-2-(3-metoxi-4-(metilsulfonamido) fenil)-
propanamida;
N-{(l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(3-metoxi-4~ (metilsulfonamido) fenil)-

0

propanamida; Q§SBQ‘.
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N-{((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-11)-

metil)—2—(3,5—difluor—4—(metilsulfonamido)fenil)—

propanamida;

N-({1-{3-clorofenil)~3-(trifiuormetil)-1H-pirazol-5-il)-

metil)-2-(3,5-difluorfenil)propanamida;

2—(4—bromo—3—fluorfenil)—N-((1—(3—clorofenil}-3—(tri—

fluormetil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;

N—((3-tert—butil—l—(3—clorofenil)—1H—pirazol-5—il)-

metil)-2-(4-iscbutilfenil)propanamida;

N-{(3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-

metil)—Z—(B-fluor—4—(metilsulfonamidometil)fenil)—

propanamida;

N-(({1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol~5-il) -

metil)—2-(3-fluor—4—(furan—3—il)fenil)propanamida:

N-({3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol=5-il)-

metil)-~2-(2-fluorbifenil-4-il)propanamida;

N-{(1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-11)~

metil)-2-(4-(1,2-dihidroxietil)=-3-fluorfenil)-

propanamida;

4—(1-((1—(3—clorofenil)—3—(trifluormetil)-1H—pirazol—5—

il)metilamino) -1-oxopropan-2-il)-2-fluorbenzamida;

4-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metilamine)-1l-oxopropan-2-il)-N-etilbenzamida;

4—(1—({1—(3—clorofenil)—3—(trifluormetil)—1H—pirazol—5ﬂ

il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)-2-fluor-N-fenil-

benzamida;

,@ﬁq‘

nS
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4—(1—((l—(3-clorofenil)—3—(trifluormetil)—1H-pirazol—5—
il)metilamino)-l—oxopropan—Z—il)-N-(4~fluorfenil)—
benzamida;
4—(1—((1—(3—clorofenil)—3—(trifluormetil)-lH—pirazol—5—
il)metilamino)-l-oxopropan-2-il)-N- (4~ (trifluormetil) -
fenil)benzamida;
4-(1-{(1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino)-l-oxopropan-2-il1)-N-(piridin-4-il})-
benzamida;
N-({1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il) -
metil)-2-(4-(trifluormetoxi)fenil)propanamida;
N-{(l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il) -
metil)-2-(3,5-dibromo-4-hidroxifenil)acetamida;
N-((l-(3-clorofenil)-3~(trifluormetil)-1H-pirazol-5-11}-
metil)-2-(3,5-dibrome-4-hidroxifenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il1)-
metil)-2-(3,5~-difluor-4-hidroxifenil)propanamida;

N-((1-(3-clorofenil)~3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-1i1)~

'metil)—2—(3,5—difluor—4—metoxifenil)propanamida;

N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il}~
metil}~-2-(4-metoxi-3, 5-dimetilfenil)acetamida;
N—((3—tert—butil—1-(3-clorofenil)-1H—pirazol—5—il)—
metil)-2-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)-3-fluorfenil)-
propanamida;
N-{(l-(3-clorofenil}~-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(4-(4-clorofenilamino) fenil)propanamida;
N—((1-(3—clorofenil)-3—(trifluormetil)—1H—pirazo%§fg§l)—

metil)-2-(4-(4-metoxifenilamino) fenil)propanam™a;
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2—(4-amino—3,5—difluorfeni1}-N—((1-(3—clorofenil)—3—
(trifluormetil)—1H—pirazol—5—il}metil)propanamida;
2—(4—acetamida—3-fluorfenil)—N—((1-(3—clorofenil)—3—

(trifluormetil)—lH-pirazol-S—il)metil)propanamida;

N—(4—(l—((1—(3—clorofenil)—3-(trifluormetil)-1H—pirazol—

S-il)metilamina)-1l-oxopropan-2-il)-2-fluorfenil)-
benzamida;
N—((3-tertmbutil—l~(3—clorofeni1)—lH—pirazol—S—il)—
metil)—2—[4-(1,1—dioxidoisotiazolidin—2-il)—3—fluor-
fenil]propanamida;
N-{(3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-i1)-
metil)-2—(4—(N,N—dimetilsulfamoil)—3—fluorfenil)—
propanamida;
1—((3—tert—butil—l—(3—clorofenil)~lH-pirazol—5-il)—
metil)-3-(3,5-difluorfenil)urea;
l—(4-bromo—3—fluorfenil)—3—((3—tert—butil—1—(3—cloro—
fenil)-1H-pirazol-5~il)metil)urea;
1—((3—tert—butil—1—(3—clorofenil)—1H—pirazol—5~il)—
metil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea;
l—((3—tert—butil—1—(3-clorofenil)—1H—pirazol-5-il)-
metil)-3-(4-(difluormetoxi)fenil)urea;
1—((3—tert—butil~1—(3—clorofenil)~1H-pirazol—5—il)—
metil)—3—{3,5—dif1uor-4-metoxifenil)urea;
1-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-i1)-
metil)-3-(4-metoxi-3, 5-dimetilfenil)urea:;
1-{(3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il) -

)

metil)-3~(3-fluor-4-(metilsulfonil) fenil)urea; %Q
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1-({3-tert-butii-1~(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il}-
metil)-3-(4-(fenilamino)fenil)urea;
4-(3~((3-tert-butil-1-(3-clorofenil}-1H-pirazol-5-il)-
metil)ureido)-N-(4~fluorfenil)benzamida;
N-{(3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il1)-
metil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido) fenil)-2-(3-fluor-
fenil)acetamida;
N-{(3-tert-butil-1-(3~clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-ciclohexil-2~(3-fluor-4-(metilsulfonamido) -
fenil)acetamida:;
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)~-1H-pirazol-5-1i1)-
metil)-2-(3-fluor-4- (metilsulfonamido) fenil)-2-p-tolil-
acetamida;
N-({3-tert-butil-1~(3-clorofenil)~1H-pirazol-5-il)-
metil)—2—(3—cloro—4—(metiltio)fenil)propanamida;
N-({3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-2-(3-cloro-4-(metilsulfonil) fenil)propanamida;
N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)—2—(3-fluor—4—(metiltio)fenil)propanamida;
N-(({3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-i1) -
metil)-2-(3-fluor-4-{metilsulfonil)fenil)propanamida;
N-{(3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-11)-
metil)-2-(3-fluorfenil)acetamida;
N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5~il})-
metil)-2-(3-fluorfenil)acetamida;
N-[[5-tert-butil~2~(3-clorofenil)-2H-[1,2,4]}triazol-3-
il]-metil]-2-(3-fluor-4- (metanosulfonamido)-fenil]- <

propionamida; §§S“



10

15

20

25

76

77

18

79

80

81

82

83

84

- 227 -
N-[[2*(3—clorofgnil)-5—(trifluormetil)—2H—[l,2,4]—
triazol—3—il}—metil]—2—[3—fluor~4—(metanosulfonamido)—
fenil] -propionamida;
N-[(5-tert-butil-2-ciclohexil-2H-(1,2,4]triazol-3-il)-
metil]-2-{3-fluor-4-(metancsulfonamido}-fenil]-
propionamida;
N-[{2-ciclohexil-5-{trifluormetil}-2H-[1,2,4]triazol-3-
il]-metil]—2-[3‘fluor—4—(metanosulfonamido)ﬂfenil]—
propicnamida;
N-[(5-tert-butil-2-piridin-3-i1-2H-{1,2,4jtriazol-3-il)-
metil]-2-[3-fluor-4-(metanosulfeonamido)-fenil] -
propionamida;
2—[3—fluor—4—(metanosulfonamido)-fenil]—N—[[2-piridin—3—
11-5-(trifluormetil)-2H-{1,2,4]triazol-3-il}-metil]-
propionamida;
N—[[5-tert—butil—2-(6—cloro—piridin—2—il)—2H—pirazol—3—
il]—metil]—2—[3—fluor—4—(metanosulfonamido)—fenil]—
propilonamida;
N-{[5-tert-butil-2-(3,3-difluor-ciclobutancarbonil)-2H-
pirazol-3-il]-metil]-2-[3-fluor-4- (metanosulfonamido) -
fenil]-propionamida;
N-{[2-(3-clorofenil)-4-metil-5-(trifluormetil)-2H-
pirazol-3-il]-metil]-2-[3-fluor-4- (metanosulfonamido)-
fenil]-propionamida;
N-[[2-(dipropil-amino)-5-{trifluormetil)-2H-pirazol-3-
il]—metil]—2-[4—(metanosulfonamido)~3—metoxi—fenil}—

propionamida;

"
@2’
&
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N-[[2-(dipropil-amino)-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-
il]-metil]-2-[3-fluor-4- (hidroximetil)-fenil]- ‘
propiohamida;
N-[[2-(dipropil-aminc)-5-(trifluormetili)-2H-pirazol-3-
il]j-metil]-2-{3-fluor-4- (metanosulfonamido)-fenil]-
propionamida;
N-[[2-(dipropil-amino)-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-
il]-metil]-2-(3-fluorfenil)-acetamida;
4-[1-{[2~-(dipropil-amino)-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-
3-il)-metil-carbamoil]-etil]-2-fluor-benzamida;
4~[1~[[2-(Ddipropil-amineo)~5-(trifluormetil)-2H-pirazol-
3-il]-metil-carbamoil]l-etil}-N-piridin-2-il-benzamida;
2-[3-fluor-4-(hidroximetil)~-fenil]~N-[[2-piperidin-1-il-
5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-propicnamida;
2-[3-fluor-4-(2-hidroxi-etil)-fenil]-N-[{2-piperidin-1-
i1-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-
propionamida;
2-[3~fluor-4-(metanosulfonamido)-fenil]-N-[[2-piperidin-
1-11-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil]-
propionamida;
Z2-[4~(metanosulfonamido)-3-metoxi-fenil]-N-[[2-
piperidin~1-il-5-~{trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-
metil] -propionamida;
2-[4-(1,2-dihidroxi-etil)-3-fluor-fenil]-N-[[2~
piperidin-1~il-5-(trifluormetil)-2H-pirazol~3-1il}-
metil] -propiconamida;
2-(3-fluorfenil)-N~[[2-piperidin-1-11-5-{trifluormetil) -
2H~pirazol-3-il]-metil]-acetamida; th‘

N
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Z2-fluor-4-[1-[[2-piperidin-1-il-5-({triflucrmetil)-2H-
pirazol-3-il]-metil-carbamoil]-etil]-benzamida;
2—[3—fluor-4-(metanosulfonamido)—fenil]—N-[[2—[(4—fluor—
fenil)-metil-metil-amino]-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-
3-il]-metil]-propionamida;
N-[[5-tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-etilamino)-2H-
pirazol-3-ilj-metil]-2-{3-fluor-4- (metanosulfonamido) -
fenil]-propionamida;
N-([2-butoxi-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il}-metil]-
2—[3~fluor—4-(hidroximetil)—fenil]—propionamida;
N—[[2—butoxi—5—(trifluormetil)—2H—pirazol—3—il]—metil]—2-
[3—fluor—4—(metanosulfonamido)—fenil]-propionamida;
N-[[2-butoxi-5~(trifluormetil)-2H-pirazol-3-il]-metil)-2-
(4- (metanosulfonamido)-3-metoxi-fenil]-propionamida;
N-[(2-butoxi-5~tert-butil-2H-pirazol-3-il)-metil]-2~{(3-
fluorfenil)-acetamida;
N—[[2-ciclopentiloxi—5—(trifluormetil)—2H—pirazol—3—il]—
metil]—2-£3—fluor-4—(metanosulfonamido)-fenil}~
propionamida;
N-[[2-ciclopentiloxi-5-(trifluormetil)-2H-pirazol-3-11]~-
metil]-2-[4- (metanosulfonamido)~-3-metoxi-fenil]-
propionamida;
2—(3—fluorfenil)—N—{[2—[(4—metoxifenil)—metoxi]-5—(tri—
fluormetil)-2H~-pirazel-3-il]-metil]-acetamida;
N—[[2-(ciclohexilsulfanil)—5-(trifluormetil)—2H-pirazol—

3—il]—metil]—2—[3—fluor-4—(metanosulfonamido)—fenil]-

propionamida; 000?35
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N-[[2-(bencencsulfonil)-5-tert-butil-2H-pirazol-3-ilj-
metil]-2-(3-fluorfenil)-acetamida;
N-[[2-ciclohexil—5—(trifluormetil)-2H—[1,2,4]triazol—3-
il]—metil]—2—[4—{metanosulfonamido)~3—metoxi—fenil]-
propionamida;
N-[[2-ciclohexil-5-(trifluormetil)-2H-[1,2,4)triazol-3-
il]-metil]-2-{3-fluorfenil)-acetamida;
4-[{1-[[2-ciclohexil~-5-(trifluormetil)-2H-[1,2,4]triazol-
3-1l}-metil-carbamoil]l-etil])-2-fluor-benzamida:
2-[3-fluor-4-(hidroximetil)-fenil)-N-[[2-hexil-5-(tri-
fluormetil)—ZH—[1,2,4]triazol-3—il]-metil]—propionamida;
4-[1-[[2-ciclobutil-5-(trifluormetil)-2H-[1,2,4]triazol-~
3-il]l-metil-carbamoil]-etil]-2~fluor-benzamida:
N—[[5-tert-butil—2-(3,3—difluor—ciclobutancarbonil)—2H—
[1,2,4])triazel-3~il]-metil]-2-[3-fluocr-4- (metano-
sulfonamido}-fenil]-propionamida;
N-[[2-(bencenosulfonil)-5-tert-butil-2H-{1,2,4]triazol-3-
il)-metil)-2-(3-fluorfenil)-acetamida;
N—((1—(3—clorofenil)—3-(trifluormetil)—1H-pirazol—5—
il)metil)—2-(3—fluorfenil)—2—metilpropanamida;
N-{(3~tert-butil-~i-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil) -
1-(3-fluorfenil)ciclopropancarboxamida;
N—((1—(3—clorofenil)—3—(trifluormetil)—lH—pirazol—S—
il)metil)-1~(3-fluorfenil)ciclobutancarboxamida;
N-({1~(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-1-(3-fluorfenil)ciclopentancarboxamida;
N-(({l-(3-clorofenil)-3—-{(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-1-(3-fluorfenil)ciclohexancarboxamida:

000236
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122 1—((3—tert—butil-l—(4-fluorfenil]—1H—pirazol—5—il)metil)—
3-(3-fluorfenil)urea;

123 3—((1—(3—clorofenil)—3—(trifluormetl)-1H—pirazol-5—
il)metil)-1-(3-fluorfenil)-1-metilurea;

124 N-{(1-(3-cloro-4-fluorfenil)-3~(trifluormetil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2~(3-fluor-4-
{metilsulfonilmetil)fenil)propanamida;

125 N-((3-tert-butil~1l-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-
2-(4-ciclopropil-3-fluorfenil)propanamida;

126 1—((1—(3—clorofenil)—3—(trifluormetil)—1H-pirazol-5—
il)metil)~3-(4-ciclopropil-3-fluorfenil)urea;

127 N-{{3-tert-butil-1-(piridin=-2-il)-1H-pirazol-5-il)metil)-
2—(3-fluor—4—(metilsulfonamidmetil)fenil)propanamida;

128 N-((1-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-5-
ilymetil)-2-{3-fluor-4-

{metilsulfonilmetil) fenil)propanamida;

129 2—(3—fluor—4-(metilsulfonamidmetil)fenil)—N—((l—(piridin—
2—ilmetilamino)—3—{trifluormetil)—1H—pirazol—5—
il)metil)propanamida;

130 N—((1-(3—clorofenil)-4—metil—3~(trifluormetil)—1H—
pirazol-5-il)metil)-2-(3-fluorfenil)acetamida;

131 2—(3—fluorfenil)—N—((l-pentil-3—(trifluormetil)—lH—
pirazol-5-il)metil)acetamida;

132 2*(3—fluorofenil)—N—((l—(4-metoxibenzil)—3—
(trifluormetil}—lH—pirazol—5—il)metil)acetamida;

133 N~((3—tert—buti1—1~(2,2,2—trifluoretilamino)-iH—pirazol—
S-il)metil)-2-(3-fluorfeniljacetamida;

900237
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134 N-(({1-{3-clorofenil)-4-metil-3-(trifluormetil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2~(3-fluor-4-
(metilsulfonamidmetil) fenil)propanamida;

135 N-((3-tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5-
il)metil)-2-(3-fluorfenil)acetamida;

136 2-(3-fluorfenil)-N-((l-(piridin-3-il)-3-(trifluormetil)-
l1H-pirazol-5-il)metil)acetamida;

137 N-((l—ciclohexil—3—(trifluormetil)-lH—pirazol—S-
il)metil)-2-(3-fluor-4-
(metilsulfonamidmetil)fenil)propanamida;

138 2~ (3-fluor-4-(metilsulfonamidmetil) fenil)-N-({1-
{tetrahidrO*ZH—piran-4—il)—3—(trifluormetil)—lH—pirazol—
5-il)metil)propanamida;

13¢ l—((l—{3—clorofenil)—3-(trifluormetil)—1H—pirazol-5-
il)metil)-3-(4~(ciclopropilethinil)-3-fluorfenil)urea;

149 N—((l—(3—clorofenil)—3—(trifluormetil)—lH—pirazol—S—
il)metil)-2-(3-fluor-4-(trifluormetil) fenil)acetamida;

141 N-((1-(3~-clorofenil)~-3-{trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(3-fluor-4-(trifluorometil) fenil)propanamida;

142 N-((3—tert~butil—1—(3—clorofenil)—1H—pirazol—5~il)metil)—
2-(3-fluor-4-{(2-metoxietoxi)metil) fenil)propanamida;

143 4-(1-((1-(3-clorofenil)~-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino)-1l~oxopropan-2-il)~N-fenilbenzamida;

144 1-((3-tert-butil-1-(3~clorofenil)-1H-pirazol-5-il}metil}-
3-(3-fluor-4-morfolinfenil)urea;

145 N-{(l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-2~(3-fluor-4-(metilsulfonamid) fenil)-3-

fenilpropanamida; {ﬂﬁn?ﬁ§8
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146 N-(5-((2-(3-fluorfenil)acetamida)metil)-3-
(trifluocrmetil)-1H-pirazol-1-il)benzamida;
147 N-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-
ilimetil)-2-(3,5~-difluor-4-hidroxifenil)acetamida;

en cada caso en forma de compuestos libres; de racemato; de
enantidmeros, diasteredémeros, de mezclas de enantidmeros o
diasteredmeros o de un solo enantidmero o diastereémero; o en
forma de sales de acidos o de bases fisiolégicamente compati-
bles.

11. Medicamentos gque contienen por lo menos un compues-
to sustituido segun una de las reivindicaciones de 1 a 10,
en forma de un estereoisdmero individual o de mezclas de es-
tereoisOmeros, de compuestos libres y/o de sus sales fisiclé-
gicamente compatibles asi como eventualmente aditivos y/0o
adyuvantes iddneos y/o eventualmente otros principios acti-
vos.

12. Uso por lo menos de un compuesto sustituido segun
una de las reivindicaciocnes de 1 a 10
en forma de un esterecisdémerc individual o de mezclas de es-
tereoisdémeros, del compuesto libre y/o de sus sales fisiold-
gicamente compatibles
para la fabricacién de un medicamento destinado al tratamien-
to y/o profilaxis de una o mas enfermedades elegidas entre el
grupo formado por el dolor, con preferencia el dolor elegido
entre el grupo formado por dolor agudo, dolor crénico, dolor
neuropatico, dolor visceral y el dolor articular; la hiperal-
gesia; la alodinia; la causalgia; la migrafia; las depresio-

nes; el dolor neuropédtico; las lesiones nerviosas; laa enfer-
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medades neurodegenerativas, elegidas con preferencia entre el
grupo formado por la esclerosis maltiple, la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Hun-
tington; las disfunciones cognitivas, con preferencia los
estados de deficiencia cognitiva, con preferencia especial
los trastornos de memoria; la epilepsia; las enfermedades de
las wvias respiratorias, elegidas con preferencia entre el
grupo formado por el asma, la bronqgquitis y la inflamacién
pulmonar; la tos; la incontinencia urinaria; la vejiga hiper-
activa (overactive bladder, OAB); las enfermedades y/o lesio-
nes del tractc gastrointestinal; las utlceras de ducdeno; las
Ulceras de estbémago; el sindrome del intestino irritable; la
apoplejia cerebral; las irritaciones de los ojos; las irrita-
ciones cuténeas; las enfermedades neurdticas de la piel; las
enfermedades alérgicas de la piel; la psoriasis; el vitiligo:
el herpes simple; las inflamaciones, con preferencia las in-
flamaciones del intestino, de los ojos, de la vejiga, de 1la
piel o de la mucosa nasal; la diarrea; el prurito; la osteo-
poresis; la artritis; la osteocartritis; las enfermedades
reumdticas; los trastornos de ingestién de comida, elegidos
con preferencia entre el grupo formado por 1la bulimia, 1la
caquexia, la anorexia y la obesidad; la dependencia de medi-
camentos; el abuso de medicamentos; el sindrome de abstinen-
ciaen caso de dependencia de medicamentos; el desarrollo de
tolerancia a medicamentos, con preferencia a los opioides
naturales o sintéticos; la adiccién a las drogas; el abuso de
las drogas; el sindrome de abstinencia en caso de adiccién a

las drogas; la adiccidén al alcohel; el abuso del alcohol y el
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sindrome de abstinencia en caso de adiccién al alcohol; para
la diuresis; para la antinatriuresis; para influir en el sis-
tema cardiovascular; para aumentar la vigilia; para el trata-
miento de heridas y/o quemaduras; para el tratamiento de ner-
vios seccionados; para potenciar la libido; para modular la
actividad locomotora; para la ansiolisis; para la anestesia
local y/co para la disminucién de efectos secundarios no de-
seados, elegidos con preferencia entre el grupo formado por
la hipertermia, la presién sanguinea elevada y el estrecha-
miento de los bronguics, provocados por la administracién de
agonistas de receptor de vanilleocides 1 (receptor VR1/TRPV1),
elegidos con preferencia entre el grupo formado por capsaici-
na, 1ia resiniferatoxina, el olvanilo, el arvanilo, S&DZ-
249665, SDZ-249482, el nuvanilo y el capsavanilo.

13. Un compuesto sustituido segin una de las reivindi-
caciones 1-10, para el tratamiento y/o profilaxis de una o
mas enfermedades segun la reivindicacién 13.

14. Procedimiento para la obtencidén de un compuesto
segun una de las reivindicaciones 1-10, caracterizado porgue
se hace reaccionar por lo menos un compuesto de la férmula

general (II)

R2

X

/ NH

\ 2
N*N)\(CHR“):

R1

BB“?AX

(IT)
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en la que X, R!, R? R’ Yy n tienen uno de los significados
definidos en las reivindicaciones anteriores, en un medio de
reaccién, eventualmente en presencia por lo menos un reactivo
adecuado de condensacién, eventualmente en presencia por 1lo

menos de una base, con un compuesto de la férmula gene-

ral (I1II) o (IV),

HO R7 Hal R7
OR10 R8 OR10 Ra

R? R®

{III) (IV)

en las que Hal significa haldgeno, con preferencia Br o Cl y
en cada caso R**, R®®, R% R’, RY!, R’ v R' tienen uno de los
significados definidos en una o varias de las reivindicacio-
nes antericres, en un medio de reaccidén, eventualmente en
presencia por lo menos de un reactivo apropiado de condensa-
cidén, eventualmente en presencia por lo menos de una base,

para formar un compuesto de la férmula general (I},

R2 5a 6
{ X H RA 3 R?
N PScHrY, T
R1 R10 RB
RQ
(1),

en la que A significa CR® y X, R!, R% R?, R%, R%, RS, rR’, RS,
rR?, R y n tienen el significado definido en una o varias de

las reivindicaciones anteriores;
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O porque se hace reaccionar por 1o menos un compuesto de la

férmula general (II),

X

)\ /NHZ
‘N~ (CHRY),
§1

RZ
N

{II)
en la que X, R', R’, R' y n tienen el significado definido en
una o varias de las reivindicaciones anteriores, para obtener

el compuesto de la férmula general (V)

R2
X H
/ N. o
\ -
NG PSCHRY, T
é1
(v,

en la que X, R', R? R% v n tienen el significado definido en
una o varias de las reivindicaciones anteriores, en un medio
de reaccidn, en presencia de cloroformiato de fenilo, even-
tualmente en presencia por lo menos de una base y/o de un
reactive de condensacién, y este se purifica eventualmente
y/o se aisla, y un compuesto de la férmula general (V) con un

compuesto de la fdrmula general (VI),

BQQQAE



10

(VI)
en la que R®, R’, R®, R® y R! tiene el significado definido en
una o© en varias de las reivindicaciones anteriores, en un
medio de reaccidén, eventualmente en presencia por lo menos de
un reactivo de condensacién apropiado, eventualmente en pre-
sencia por lo mencs una base para obtener compuesto de la

férmula general (1),

R?_

x H 353 RG
/ N. _A 7
\ R

NP eHre,

R1 OR‘IO RB

RQ

(1),

en la gque A significa N y X, R', R? R% R%*, R%, R’, R® R® vy
R v n tienen el significado definido en una o en varias de

las reivindicaciones anteriores.
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