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‘ I Lt al~ilia
SUPERINTENDENGCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio T
SUPERINTENDENCIA No. 11-1445648- -OOOOO-OOOORNugvAscR 3
Fes 1L 020 00T Do FE DRMIESS

Act. 411 PRESENTACION Folios: 117

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. (] Patente de Modelo de Utilidad.
B Capitulo 1. [ capitulo II.
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
SOLICITANTE iozu:%sz:o;strtwda y existente bajo las IDENTIFICACION
71) y pon.
( ) C.C. H NIT O
Direccion: 1-1, Doshomachi 4-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, C.E [ Otro U
Osaka 541-0045, Cual
Japén i
Ndmero
Domicilio: Osaka,
Japon
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42, No. 72-3_5 c.C. NIT [:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . CE. ] Otro ]
O APODERADO Fax: 21186 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numerc 35.456.344 T.P 23.555
1. Hatuyuki NISHIDA 2. lkuo FUJIMORI
@ c/o Takeda Pharmaceutical Company c/o Takeda San Diego, Inc.,
Limited, 10410 Science Center Drive,
+17-85, Jusohonmachi 2-chome, San Diego,
INVEN(;%R (ES) Yodogawa-ku, Osaka-shi, California 92121,
Osaka 5328686, Estados Unidos de América
Japén
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/055257 Fecha: 25 de marzo de 2010
Publicacion internacional No. WO 2010/110378 A1 Fecha: 30 de septiembre de 2010

Titulo (54)
COMPUESTO DE PIRAZOL

Clasificacién Internacional (51) CO7D 401/004

OO ¢

O,

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
siixl no JP 26 de marzo de 2009 2009-077078
Comprobante de pago No.: 11-103542 Fecha: 21 de octubre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-103515 Fecha: 21 de octubre de 2011
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 6 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $162.000.00.

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

Poder, si fuere el caso de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED.

Documento de cesion del inventor al solicitante o0 a su causante.

Declaraciones.

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

Copia de la caratula de la Publicacidn Internacional WO 2010/110378 A1.

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por 1a IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conccimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, ceriificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por ef mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : ez Cloriem.s CbliEs

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/110378 A1
Descripcion:
Paginas 84 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 16

Figuras: Namero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. [Xl Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion y Poder con autenticac on noti-ial y Apostille
para patentes, modelos de utitidad, diseiios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefas, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses,

REPRESENTACION Y PODER

i

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

‘defensivas, de servicio,

C

Yo {nosotros), abajo firmado (s)/T {we), the undersigned

14686
0 &08¢

TAKEDA PHARMACEUTICAL, COMPANY LIMITED

domiciliado {s) en/of 1=1, Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos a EMILIO FERRERQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4"
N 72_35, Bogotd, Colombia, en obedecimicnte a lo dispuesto en el
pardgrafo 1o del Articulo 543 del Cddigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuesiros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderadas judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo Tepresentante suplente haya

de reemplazar al primero, o e! tercero al segundo. En tales casos, el

" representante principal, o el primero, o segunde suplente, en su caso, o

ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Piblico en Colombiz, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; v si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo  suplentes,
representacidn, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

en su caso, podrin ejercer la

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteceién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo {amos) 8 los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o
personas, ¢ferzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso._administrative y judicial, asl como los

tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
lemas comel:cialcs, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, varicdades vegetales y denominaciones de
origen; su removacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,

cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:’

b) Las acciones de competencia desleal, . proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,

nulidad, medidas cautclares, concesién de licencias, la tutela, la

proteccion de secretos industriales, y en general los juicios civiles, |

penales, administrativos ¢ contencioso_administrativos relacionados con

estos derechos; acciones y procesos que promovamos o Se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-175 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, ma. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa.
23535 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N*
72.35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for ali
industrial property matters with facully to reccive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first aliemnate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definilive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
threugh a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Cansul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. 1f any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place.
representative, or of the first or second alternate in their Wwrm ceascs, the
representation can be taken again in thej i “""“"““- 1, the
first or second altemyEETiAE
exercise will suffici:
second or third alterd

When the absence or impediment of the principal

ﬁm‘f’
N Z_G SEP 2{1‘\1
B of At

In addition, we grant,'ff;, rorncy in favor of‘th

attomcys at_law so X’ﬁp
1484110

industrial property and’ e}
{we) authorize

authoritics g &gh

administra VP
Atbitratio &o ARk

of patenfs qlr{fg’{/' ]
trademarks::2a fme@us

names, N
denominatich g g%
domicile, vo!urﬁﬁrfﬁﬁnsqﬁ o
the above rights: b} Atfions of unfair competition. protection to the
consumer, oppositions observations, administrative or Count
cancellation, nullity, infringement, granting of!iécnscs, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and edministrative suits relating to those righls; actions and suits
instituted by me (us} or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate, admit

Rt
.ur)
n
us) before any
hout jurisdiction, specially those
afitetidus andjudicial, as well as before
‘ﬂgfé'ﬁ!} g the following: a) Obtainment
- 4 designs; the registration of
Fice marks, slogans, commercial
and
W, assignment, change of name or
d the repistration of licenses of use of

Fames, vegetal varicties

or
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the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by

promuzvan. Y pata ghe en todos Jos asuntos arriba determinados, puedan
representatives without a power of attorney.

i.,t. zituir ste mhhd o, [ransigir, conciliar, admitir los hechos del

agentes oficiosos:

e

_proceso, dcs:sflr cajclar recibir, renunciar, y ratificar los actos dec

'Dadoyf'rmadohoy/Givtnandsigncd this L4th day of December, 2004

enfin Osaka, Japan

por/by,

Firm Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature
Executive Director
Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

© CAVELIER ABOGADOQS
WPPODEOL-17% (MINUTA 12.1.1.2.5)
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REGISTER NUMBER 334 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

A/J'Yamr /'ﬂz'('l‘a\
Kiyoémi Fujif‘a/ '
Notary attached .
to The Osaka Legal

~ ‘Affairs Bureau

ar Mo g e Y
r i ';‘lgg‘ﬂk :
[ 4 h "‘"':-l:i
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Kiyoomi FUJITA

acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified

at Osaka . DEC 17.2004

by the Ministry of Foreign Affairs

10. Signature:

Tsutomu HIGUCHE
For the Minister for Foreig_n Affairs
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASH!, CHUO-KU, OSAKA 540-002%, JAPAN,

FAX @ {06)6944-6248 TEL : (06)6944-&nr2= 6411
URL : htip://www.osaka.cei.onjp/

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.
until June 29, 2004.)

..

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chué—ku, Osﬁké, quan;_

Memberghip Number: KT-01-00080 A
- .

4

[ I

i
oy e
A Lom
)
-
s

The Osaka Chamber of Commerce & Industry

L
Tl e e 3
- _‘ x-. ey
Yoshinobu Kobayashiw e
Authorized Signatoxryz .

¥E
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2 8 No. 299 OYARIP;
El encargado de Jas Tunciones consulares de Colombig
CERTIFICA:
Que el (ja) Sefor{a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza e
presente documento , es Ia persona legaimente facultada para
repressntar en la fecha sefalada al (a la) CAMARA DE
. COMERCIO £ INDUSTRIA, OSAKA ¥ que la firma y sello que en e
N A ] dacumento aparecen Como suyos son las que usa ¥ acostumbra
SN ;:l <l * para sus actos oficiales,
= 35 = El Encargado de Funciones Consy| @ responsabilidad
™ s % L3 alguna por el contenida de! docum
o QWS
o e
o =2s8 AV
;-:15 3 Firma delEn e kunclonas Consﬂ:sé')
=G

Derechos: US$23.00 FAEL RICARDO OROZCO 2
Segundo Secretarle



: L
1a '
L B et Pl ) T . e

©% 3603 *#
AF BA

RKREBRABAEA % m ?ﬁ i

T 16F12 A4 B

TR]1HE 2W 8 P0¥ =

n|

coBRTOREIR, EBDONAFEANN

zoiEBI-CESLVTLELODTH Y,
mo, TORMEIZ, EXE0LODTHHI L
BT B,

16 12R178B
T # A ©

xEEBERE B 2
. . . . CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine,

Date 04.12.17

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau




- TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
. ,
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia Yy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-sbi,
Osaka, Japdn, otorga derechos .de Representacidén y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tiaa. "831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; vy GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdén.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signataric Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue

firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma

auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro
de la J unta', '.-‘..‘-.-,-..w,-'-e-!-r,'.‘_:‘r.‘;.'.‘_’_;'.'g‘i"r;'.:‘,'- ‘nf-’i'.".
LREOTOLD ¢ GO + l'_l

: "i‘e“‘”' L Y,“'A

TH e R ”mﬂ'ééﬁw &

TS SEP M

10-8, Edobori l1l-chome



" Nishi-ku, Osaka, Japdn

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japdn, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.
Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por

3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Pidblico



La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

ca ek st s [ARR TS . P

{Respaldo)

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por 1la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén, en donde se certifica que

YOSHINOBU KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka Yy que su firma en el

anterior documénto es auténtica.

LA
R

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretbrid
| R
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Pagados los derechos consulares.

Legalizacidén de la firma anterior con el N0.085749/g;pedida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005. R

P TS T L

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

-

oficina para su confrontacién.. S .
T

DVZ/ID-6472/WPCLOO2G/ACOLO 14656-845-001-0
y ,

Gt DR S TOR E INTERPRETE OFICIAL
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Certificado

5, en Osaka 6. DIC 17 DE 2004

por el Ministerio de Relaciones Exteriores

g. No. 04149~ \?K gy /
- [ECGDF. VARG A .

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

9. Sello/egtampilla 10. Firma: MINISTERIO DE JUSTICIA
LAC I
o+ Ve
Q
o R
@ o Firma Ilegible
- 2
o 9] T
2 2 sutomu HIGUCHI
5 o

L - L]

JAPOW Por el Ministro de Relaciones Exteriores

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACHIBASKEI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPON kol
FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-§4d3 6411 7y
URL: http://www.osaka.cci.or.ip/
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-
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Noviembre .17 de;2004

A quién pueda interesar:

CERTIFICADO DE MEMBRESIA

!'}'u""
il‘.

El presente es para certificar gue la smgulente companla esté
Lo * "
registrada como miembro de esta Camara. - \

Nombre de la bompaﬁia- Takeda Pharmaceutical éompény Limited
?r' N ) .
(E1 nombre anterlor de la companla ern

Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de f'
Direccién: 1-1, Doshomachi 4-chome,

Nimero de Membresia: KT-01-00080
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AL CAVELIER )6

ABOGADOS
. EDIFRCIQ SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: [57} (1) 347-3611
E-MALL:  cavelier®cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57} (1) 2317-9217 (57}(1)310-4995

Seriores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D,

Poderdante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arribha mencionado, mediante el presehte escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35,456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Senora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929

C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
\ZE;Q (:2é$”m ’WCL«ﬂ)ijfé;éggil
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.,344 de Usa»

NI T 860,041.367-3
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NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
" RECONOCIMIENTO Y PRESENTAGION PERSONAL
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COMPUESTO DE PIRAZOL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con un compuesto de
pirazol que tiene una actividad de supresién de la secrecién
de &cido.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los inhibidores de la bomba de protones, representados
por omeprazol, el cual suprime la secrecién de acido gastrico
durante el tratamiento de dGlcera péptica, esofagitis de
reflujo y similares, se han usado ampliamente en situaciones
clinicas. 8in embargo, los inhibidores de 1la bomba de
protones existentes se asocian con problemas en términos de
efecto y efectos secundarios. Para ser especifico, dado que
los inhibidores de 1la bomba de protones existentes son
inestables bajo condiciones &cidas, a menudo se formulan como
preparaciones entéricas, en tal caso se requieren varias
horas antes del inicio del efecto, y aproximadamente 5 dias
para exhibir wuna eficacia maxima por la administracidn
consecutiva. Ademds, se desea un mejoramiento, dado que los
inhibidores de la bomba de protones existentes muestran una
variacién de los efectos de tratamiento debido al
polimorfismo enzimidtico metabdlico y la interaccién del
farmaco con medicamentos, tales como diazepam y similares.

Ya que los compuestos tienen una accidn de inhibicidén de
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la bomba de protones, el documento de patente 1 describe un

compuesto representado por la férmula:

en donde:

el anillo A es un grupo de anillo de 5 6 6 miembros
saturado o insaturado, que contiene, como un Aatomo que
constituye el anillo, ademas de los atomos de carbono, 1 a 4
heterodtomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo
de oxigeno y un atomo de azufre y los dtomos que constituyen
el anillo X; y X;, son cada uno un atomo de carbono o un atomo
de nitrégeno, R' es un grupo ario opcionalmente sustituido o
un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido, R® es un grupo
alquilo opcionalmente sustituido, un grupo arilo
opciocnalmente sustituido o un grupo heterocarilo opcionalmente
sustituido y R’ es un sustituyente en el Atomo que constituye
el anillo diferente de X;, X y Xi, que opcionalmente tiene
sustituyente(s) seleccicnados de un grupo alquilo inferior,
un atomo de haldégeno, un grupo ciano y oxo.

Documento de patente 1: WO 2007/114338.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un medicamento que suprime efectivamente la secrecidn de

0
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acido gastrico como inhibidores de la bomba de protones
conocidog, la cual se mejora en inestabilidad bajo
condiciones Aacidas, la variabilidad de log efectos debido al
polimorfismo enzimdtico metabdlico y la interaccidn de
farmacos, los cuales son problemas de los inhibidores de la
bomba de protones conocidos, se espera que muestren un efecto
de tratamiento superior sobre 1la Glcera péptica, esofagitis
de reflujo y similares. Por lo tanto, es un objetivo de la
presente invencidén proporcionar un compuesto que tenga un
efecto de supresién de 1la secrecién de 4&cido superior
(particularmente, wun efecto inhibidor de la bomba de
protones) .

Los presentes inventores han realizado diferentes
estudios y encontraron que un compuesto representado por la

foérmula (I):
R‘l

()

en donde R' es un sustituyente, R®* es (i) un A4tomo de
hidrégeno, (ii)} un grupo alquilo C;.¢ que tiene opcionalmente
un atomo de halégeno o (iii) un grupo ciano, R® es (i) un

atomo de hidrégeno, (ii) un atomo de haldgeno, (iii} un grupo
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ciano, {iv) un grupo alquilo Ci;¢ que tiene opcionalmente un
atomo de haldégeno o {v) un grupo alcoxi Ci.e, que tiene
opcionalmente un &tomo de haldgeno, y uno de R? y R’ es un
atomo de hidrégeno, y el otro es un sustituyente diferente de
un atomo de hidrégeno, o una sal del mismo [posteriormente a
menudo se abrevia como compuesto (I)] tiene inesperadamente
un efecto inhibidor de la bomba de protones muy fuerte, y es
completamente satisfactorio como un medicamento, lo que
resultd en para completar la presente invencién.
Por lo tanto, la presente invencién proporciona:

[1] un compuesto representado por la férmula (I):

. ./N \\\/\‘NHMG
e

gt

S0z

J\ 1)
;/
A

R2

R3

R‘l

en donde R! es un sustituyente, R® es (i) un &atomo de
hidrégeno, (ii) un grupo alquilo C;.; opcionalmente sustituido
que tiene un atomo de haldgeno o (iii) un grupo ciano, R’ es
(1) un atomo de hidrdégeno, (ii) un atomo de haldgeno, (iii)
un grupo ciano, (iv) un grupo alguilo C;¢ opcionalmente
sustituido que tiene un &tomo de haldgeno o {(v) un grupo

alcoxi Cj.¢ que tiene opcionalmente un &atomo de haldgeno, uno

VL
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de R* y R’ es un &tomo de hidrégeno, y el otro es un
sustituyente diferente de un 4tomo de hidrdgeno, o una sal
del mismo,

[2] el compuesto de [1] mencionado anteriormente, en
donde R' es un sustituyente que consiste de 1-7 &tomos,
excepto atomo de hidrdgeno, ¢ una sal del mismo,

(3] el compuesto de [1] mencionado anteriormente, en
donde R' es un 4tomo de haldgeno, un grupo ciano, un grupo
alguilo C;¢ opcionalmente sustituido o un grupo alcoxi Ci.¢
opcionalmente sustituido o una sal del mismo,

[4] el compuesto de [1] mencionado anteriormente, en
donde R® es un Atomo de hidrdégeno, un grupo alquilo C;¢ o un
grupo ciano, o una sal del mismo,

[5] el compuesto dé [1] mencionado anteriormente, en
donde R® es un &atomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un
grupo alquilo C;.¢ © un grupo alcoxi C;¢, 0 una sal del mismo,

(6] 1-{5-[(4-fluorofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-
il)-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal de la misma,

[7] 1-{1-(2-fluorofenil-3-i1)-5-[{(4-
metoxifenil)sulfonil] -1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina o)
una sal de la misma,

(8] 1-{1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(3-
metilfenil)sulfonil]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina o una
sal de la misma,

(9]  3-{{1-(2-fluoropiridin-3-il)-3-[{metilamino)metil}-

2



10

15

20

25

1H-pirazol-5-il}sulfonil)benzonitrilo o una sal del mismo,

[10Jun profarmaco del compuesto de {1} mencionado
anteriormente o una sal del mismo,

[11] un medicamento que comprende el compuesto de [1]
mencionado anteriormente o una sal del misme © un proférmaco
del mismo,

[12] el medicamento de [11] mencionado anteriormente, el
cual es un inhibideor de la secrecidén de acido,

[13] el medicamento de [11] mencionado anteriormente, el
cual es un blogueador acido competitivo de potasio,

[14] el medicamento de [11] mencionado anteriormente, el
cual es un agente para la profilaxis o tratamiento de dlcera
péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis
de reflujo, enfermedad de reflujo gastroesofdgico sintomitico
(GERD sintomatico), eséfago de Barrett, Dispepsia funcional,
cancer gastrico, linfoma MALT estomacal, Glcera causada por
farmacos anti-inflamatorios no esteroides o hiperacidez o
Ulcera debido a estrés post-operativo; o un supresor de
hemorragia gastrointestinal superior debido a Ulcera péptica,
Glcera por estrés agudo, gastritis hemorridgica o estrés
invasivo,

[15] un método para 1la profilaxis o tratamiento de
ilcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo gastroesofdgico

sintomdtico (GERD sintomitico), esdéfago de Barrett, Dispepsia

O
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funcional, cancer gastrico, linfoma MALT estomacal, dlcera
causada por farmacos anti-inflamatorios no esteroides o
hiperacidez o dlcera debido a estrés post-operativo; o un
método para suprimir la hemorragia gastrointestinal superior
debido a ulcera péptica, Glcera por estrés agudo, gastritis
hemorrdgica o estrés invasivo, que comprende administrar una
cantidad efectiva del compuesto de (1] mencionado
anteriormente o una sal del mismo o un profarmaco del mismo,
a un mamifero, y

[16] uso del compuesto de [1] mencionado anteriormente o
una sal del mismo o un profdrmace del misme, para la
produccidn de un agente para la profilaxis o tratamiento de
ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo gastroesofidgico
sintomatico (GERD sintomdtico), esdfago de Barrett, Dispepsia
funcional, cancer gastrico, linfoma MALT estomacal, tlcera
causada por farmacos anti-inflamatorios no esteroides o
hiperacidez o Ulcera debido a estrés post-operativo; o un
supresor de hemorragia gastrointestinal superior debido a
Ulcera péptica, dlcera por estrés agudo, gastritis
hemorrégica o estrés invasivo.

Efecto de la Invencién

El compuesto (I) de 1la presente invencién muestra un
efecto inhibidor de 1la bomba de protones superior. Los

inhibidores de la bomba de protones convencionales, tales
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como omeprazol, lansoprazol y similares, se convierten a las
formas activas en un ambiente &dcido de las células parietales

estomacales y forman un enlace covalente con un residuo se

~cisteina de H'/K'-ATPasa, e inhiben irreversiblemente la

actividad enzimdtica. Por el contrario, el compuesto (I)
inhibe la actividad de la bomba de protones (H'/K'-ATPasa) de
una manera inhibidora K' competitiva y reversible, vy
consecuentemente suprime la secrecién de acido. Por lo tanto,
a menudo se llama un blogueador de 4&cido competitivo de
potasio (P-CAB) o un antagonista de la bomba de &cido (APA).
El compuesto (I) exhibe réapidamente la accién, muestra la
eficacia maxima de la administracidén inicial y muestra menos
influencia por polimorfismo genético (menos variacién entre
pacientes). Ademds, dado que tiene los sustituyentes R* y R®
en la posiciéon m y la posicién p del grupo fenilo,
respectivamente, pueden mejorar ademds la farmacocinética vy
puede impartir simultdneamente una accidén farmacoldgica mis
fuerte y una menor accidén citotéxica, comparado con 1los
compuestos convencionales que tienen una accidn inhibidora de
la bomba de protones. Por lo tanto, la presente invencidn
puede proporcionar un agente clinicamente atil para la
profilaxis o tratamiento de dGlcera péptica (por ejemplo,
Ulcera gastrica, Glcera duodenal, idlcera anastomdtica, tlcera
causada por un farmaco anti-inflamatorio no esteroide, dlcera

debido a estrés post-operativo, etc.), sindrome de Zollinger-
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Ellison, gastritis, esofagitis erosiva, esofagitis de reflujo,
enfermedad de reflujo gastroesofdgico sintomatico  (GERD
sintomatico), esb6fago de Barrett, Dispepsia funcional, céncer
gastrico, linfoma MALT estomacal o hiperacidez; o un supresor
de hemorragia gastrointestinal superior debido a dlcera
péptica, Ulcera por estrés agudo, gastritis hemorrigica o
estrés invasivo; y similares. Dado que el compuesto (I) muestra
una baja toxicidad y es superior en la solubilidad en agua, la
cinética in vivo y la expresién de la eficacia, es dtil como
una composicidén farmacéutica. Dado que el compuesto (I) es
estable, aun bajo condiciones A&cidas, puede administrarse
oralmente como un comprimido convencional y sgimilares, sin
formularse en una preparacién recubierta entérica. Esto tiene
una consecuencia ventajosa en gque la preparacién (comprimido y
similares) puede hacerse mds pequefia, y puede ingerirse
facilmente por los pacientes que tienen dificultad para
digerir, particularmente, los ancianos y nifios. Ademds, dado
que esta libre de wun efecto de 1liberacidén prolongada
proporcionado por las preparaciones recubiertas entéricas, es
rdpido el inicio de la accidén inhibidora sobre la secrecién de
acido gastrico, vy los sintomas, tales como dolor y similares,
pueden aliviarse rdpidamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente especificacidén, como el T“atomo de

haldgeno” o “haldégeno”, se pueden mencionar &tomo de flior,

a4
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atomo de cloro, atomo de bromo y adtomo de yodo.

En la férmula (I), R' es un sustituyente. El
“sustituyente” es de preferencia un sustituyente que consiste
de 1-7 4atomos, excepto un atomo de hidrdgeno, y es més
preferible un atomo de haldgeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido o un grupo alcoxi Ci.g
opcionalmente sustituido.

Como el “grupo alquilo C;¢” del *“grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido” para R', pueden mencionarse metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, n-pentilo, sgec-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, isohexilo y similares.

Como el sustituyente del “grupo alquilo C;¢”, pueden
mencionarse (1) un dtomo de haldgeno, (2} nitro, (3} ciano,
(4) hidroxi, (5), un grupo alcoxi C;¢ que tiene opcionalmente
1 a 3 A&tomos de haldgeno (por ejemplo, metoxi, etoxi,
Propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi, fluorometoxi, etc.), (8) mercapto, (9)
alquiltio C; que tiene opcionalmente 1 a 3 &tomos de
halégeno (por ejemplo, metiltio, difluorometiltio,
trifluorometiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio,
butiltio, 4,4,4-trifluorobutiltio, pentiltio, hexiltio,
etc.), (10) ariltio Cg¢.14 {(por ejemplo, feniltio, naftiltio,
etc.), (11} aralquiltio Cy.4¢ (por ejemplo, benciltio,

fenetiltio, difenilmetiltio, 1-naftilmetiltio, 2-
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11

naftilmetiltio, 2,2-difeniletiltio, 3-fenilpropiltio, 4-
fenilbutiltio, 5-fenilpentiltio, etec.), (12) amino, (13)
monoalquilamino C;.¢ (por ejemplo, metilamino, etilamino
etc.), (14) monoarilamino Cg.;4 (por ejemplo, fenilamino, 1-
naftilamino, 2-naftilamino etc.), (15) mono-aralquilamino C7-16
(por ejemplo, bencilamino etc.), (16) dialquilamino C;¢ (por
ejemplo, dimetilamino, dietilamino etc.), (17) diarilamino Ce.
14 (por ejemplo, difenilamino etc.), (18) diaralquilamino Cs.i¢
(por ejemplo, dibencilamino etc.), (19) formilo, (20)
alquilcarbonilo C;¢ (por ejemplo, acetilo, propionilo etec.),
(21) arilcarbonilo Cs;, (por ejemplo, benzoilo, 1-naftoilo, 2-
naftoilo etc.), (22) carboxilo, (23) alcoxicarbonilo C;¢ (por
ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbeonilo,
ter-butoxicarbonilo etc.), (24) ariloxicarbonilo Cg.. (por
ejemplo, fenoxicarbonilo etc.}, (25) carbamoilo, (26)
tiocarbamoilo, (27) monoalquilcarbomoilo C;.s (por ejemplo,
metilcarbamoilo, etilcarbamoilo etc.), {28}

dialquilcarbamoile C;¢ {(por ejemplo, dimetilcarbamoilo,

dietilcarbamoilo, etilmetilcarbamoilo ete.}, (29)
arilcarbamoilo C¢.14 (por ejemplo, fenilcarbamoilo, 1-
naftilcarbamoilo, 2-naftilcarbamoilo etc.), {30)
alquilsulfonilo Ci-s (por ejemplo, metilsulfonilo,

etilsulfonilo, etc.), (31) arilsulfonilo Cg¢q4 (por ejemplo,
fenilsulfonilo, 1-naftilsulfonilo, 2-naftilsulfonilo etc.),

(32} alquilsulfinile C;.¢ (por ejemplo, wmetilsulfinilo,

0%
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12

etilsulfinilo etc.), (33) arilsulfinilo Cgi4 (por ejemplo,
fenilsulfinilo, 1-naftilsulfinilo, 2-naftilsulfinilo etc.),
(34) formilamino, (35} alquilcarbonilamino C;.4 (por ejemplo,
acetilamino etc.), (36) arilcarbonilamino Cs.i4 (por ejemplo,
benzoilamino, naftoilamino etc.), (37) alcoxicarbonilamino ;.
¢ [(por ejemplo, metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino,
propoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino etc.), (38)
alquilsulfonilamino C;.s (por ejemplo, wmetilsulfonilamino,
etilsulfonilamino etc.), (39) arilsulfonilamino Cg.4 ({por
ejemplo, fenilsulfonilamino, 2-naftilsulfonilamino, 1-
naftilsulfonilamino etc.), (40) alquilcarboniloxiacetoxi Cj.g,
propioniloxi etc.), (41) aril-carboniloxibenzoiloxi Cg.14,
naftilcarboniloxi etc.}, (42) alcoxicarboniloxi Ci¢ ({(por
ejemplo, metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,
propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi, etc.), (43)

monoalquilcarbamoiloxi Ci;.s (por ejemplo, metilcarbamoiloxi,

etilcarbamoiloxi etc.), (44) dialquilcarbamoiloxi C;.s (por
ejemplo, dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi ete.), (45}
arilcarbamoiloxi Ce-14 (por ejemplo, fenilcarbamoiloxi,
naftilcarbamoiloxi, etc.), (46) amino ciclico saturado de 5 a

7 miembros que contiene opcionalmente, ademds de Aatomos de
carbono y un &tomo de nitrdégeno, 1 & 2 tipos de 1 a 4
heterodtomes seleccionados de un atomo de nitrégeno, un &tomo
de azufre y un atomo de oxigeno (por ejemplo, pirrolidin-1-

ilo, piperidino, piperazin-1-ilo, morfolino, tiomorfolino,
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13

hexahidroazepin-1-ilo, etc.), (47) un grupo heterociclico
aromatico de 5 a 10 miembrogs que contiene, ademias de Atomos
de carbono, 1 6 2 tipos de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
de un atomo de nitrdégenc, un Atomo de azufre y un Aatomo de
oxigeno (por ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridile, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo,
5-quinolilo, 8-quinolilo, 1-isoguinolilo, 3-isoquinclile, 4-

isoquinolilo, 5-isoguinolile, 1-indolilo, 2-indolilo, 3-

indolilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzo(bltienilo, 3-
benzo(b]ltienilo, 2—benzo[blfuranilo, 3-benzo[b) furanilo,
etc.}), (48) alquilendioxi C;.; (por ejemplo, metilendioxi,
etilendioxi, etc.), (49) cicloalquilo C;.; (por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, etc.) vy similares, en donde el nlmero de

sustituyentes es 1 a 5, de preferencia 1 a 3.

Como el “grupo alcoxi C;" del ‘“grupo alcoxi Cig
opcionalmente sustituido” para R;, se pueden mencionar metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, iscbutoxi, sec-butoxi,
pentiloxi, hexiloxi y similares.

Como el sustituyente del *“grupo alcoxi C;", pueden
mencionarse  aquellos similares a los sustituyentes
mencionados como los sustituyentes del ‘“grupc alquilo Ci
opcionalmente sustituido” mencionado anteriormente, en donde
el nimero de sustituyentes es 1 a 5, de preferencia 1 a 3.

R* es (i) un atomo de hidrégeno, (ii) un grupo alquilo



10

15

20

25

14

Ci-s que tiene opcionalmente un atomo de haldégeno o (iii) un
grupo ciano.

Como el *“grupo algquilo C;.¢ que tiene opcionalmente un
dtomo de haldgeno” para R?, pueden mencionarse aquellos
similares al grupo ‘“alquilo C;¢” del *“grupo alquilo Cig
opcionalmente sustituido” para R', el cual tiene opcionalmente
1 a 5, de preferencia 1 a 3, adtomos de haldgeno.

R’ es (i) un &tomo de hidrégeno, (ii) un 4tomo de
halégeno, (iii) un grupo ciano, {(iv}) un grupo alquilo Ci.g que
tiene opcionalmente un Aatomo de haldgeno o (v} un grupo
alcoxi C;.¢ que tiene opcionalmente un dtomo de haldgeno.

Como el “grupo alquilo C;¢ que tiene opcicnalmente un
dtomo de haldgeno” para R’, pueden mencionarse aquellos
similares al “grupo alquilo C;¢ que tienen opcionalmente un
atomo de haldgeno” para R®.

Como el *“grupo alcoxi C;¢" del “grupo alcoxi C; que
tiene opcionalmente un &tomo de haldgeno” para R?, pueden
mencionarse aquellos similares al “grupo alcoxi Cy.g" para R',
el cual tiene opcionalmente 1 a 5, de preferencia 1 a 3,
dtomos de haldgeno.

Uno de R’ y R’ es un 4tomo de hidrdgeno y el otro es un
sustituyente diferente de un atomo de hidrdgeno.

R' es mas preferentemente un atomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi o un

grupo etoxi, mas preferentemente, se prefiere particularmente
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un atomo de haldgeno y un atomo de flior.

R® es preferentemente un Aatomo de hidrdgeno, un grupo
alquile C;.¢4 o un grupo ciano, mas preferentemente un atomo de
hidrégeno, un grupo metilo o un grupo ciano.

R’ es preferentemente un &tomo de hidrégeno, un Atomo de
halégeno, un grupo alquilo C;.; o un grupo alcoxi Ci, Mmas
preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un grupo metilo o un grupo metoxi.

En otra modalidad, R’ es un atomo de hidrégeno, un Atomo
de halégeno o un grupo alcoxi Ci;¢. R’ es preferentemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno o un grupo alcoxi Ci.
3, Mas preferentemente un &atomo de hidrdgeno, un &atomo de
halégeno o un grupo metoxi.

En la férmula (I), R' es preferentemente un sustituyente
que consiste de 1-7 Atomos, excepto un atomo de hidrégeno, R
es preferentemente un &tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo Ci.
s O un grupo ciano, R’ es preferentemente un 4tomo de
hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupc alquilo C;¢ © un
grupc alcoxi Ci, uno de R? Y R’ es preferentemente un Aatomo
de hidrdgeno y el otro es un sustituyente diferente de un
dtomo de hidrégeno y, en 1la férmula (I}, R' es mis
preferentemente, un &tomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo C;¢ opcionalmente sustituido o un grupo‘alcoxi
Ci-¢ opcionalmente sustituidé, R’ es més preferentemente un

atomo de hidrégeno, un grupo algquilo C;¢ o un grupo ciano, R
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es mas preferentemente un &tomo de hidrdgeno, un Aatomo de
halégeno, un grupo alquilo C;¢ 0 un grupo alcoxi C,, uno de
R® y R’ es mis preferentemente un atomo de hidrégeno, vy el
otro es un sustituyente diferente de un Adtomo de hidrégeno.
En la presente invencidn, se prefieren particularmente
los siguientes compuestos.
1-{5-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1- (2-fluoropiridin-3-il)-
1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal de la misma.
1-{1-(2-fluorofenil-3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfonil] -
1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal de la misma.
1-{1-(2-fluoropiridin-3-11)-5-[(3-metilfenil)sulfonil] -
1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina o una sal de la misma.
3-{{1- (2-fluoropiridin-3-il) -3-[(metilamino)metil] -1H-
pirazol-5-il}sulfonil)benzonitrilo o una sal del mismo.
Ejemplos de la sal del compuesto (I) incluyen sales
metalicas, sales de amonio, sales con bases orgédnicas, sales
con acidos inorgdnicos, sales con &cidos organicos, sales
con aminoacidos basicos o 4&cidogs y similares. Ejemplos
preferidos de la sal metdlica incluyen sales de metales,
tales como sal de sodio, sal de potasio y similares; sales
de metales alcalinotérreos, tales como sal de calcio, sal de
magnesio, sal de barico y similares; sal de aluminio vy
similares. Los ejemplos preferidos de la sal con una base
organica incluyen una sal con trimetilamina, trietilamina,

piridina, picolina, 2,6-lutidina, etanolamina,

B
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dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina,
diciclohexilamina, N,N’'-dibenciletilendiamina y similares.
Los ejemplos preferidos de la sal con un &acido inorgédnico
incluyen wuna sal «con el 4cido clorhidrico, A4cido
bromhidrico, &cido nitrico, &cido sulfirico, &cido fosférico
y similares. Los ejemplos preferidos de la sal con un acido
organico incluyen una sal con acido férmico, Aacido acético,
dcido trifluorocacético, &cido ftalico, acido fumarico, Aacido
oxdlico, 4&cido tartdrico, &acido maleico, &cide citrico,
dcido succinico, &cido malico, &dcido metansulfénico, &cido
bencensulfénico, acido p-toluensulfdénico y similares. Los
ejemplos preferidos de la sal con un aminodcido basico
incluyen una sal con arginina, lisina, ornitina y similares.
Los ejemplos preferidos de la sal con un aminodcido basico
incluyen una sal con el &cido aspdrtico, &cido glutdmico y
similares.

De éstos, se prefieren 1lags gales farmacéuticamente
aceptables. Por ejemplo, cuando un compuesto contiene un
grupo funcional dcido, las sales inorgdnicas, tales como una
sal de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal de
potasio, etc.), una sal de metal alcalinotérreo (por
ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario, etc.)
y similares, las sales de amonio y similares; y cuando un
compuesto contiene un grupo funcional béasico, por ejemplo,

sales con un &cido inorganico, tales como el Aacido

U
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clorhidrico, 4&cido bromhidrico, 4&cido nitrico, A4cido
sulfarico, acido fosférico vy similares, o las sales con un
acido organico, tales como &cido acético, &cido ftalico,
dcido fumarico, é&cido oxdlico, 4&cido tartarico, A&cido
maleico, acido citrico, acido succinico, dcido
metansulfénico, &cido p-toluensulfénico y similares.

Se explican los métodos de produccidén del compuesto (I)
de la presente invencidn.

Los compuestos (Ia)-(XII} en los esquemas de reaccidn,
pueden formar sales, y pueden mencionarse estas sales, por
ejemplo, las similares a las sales del compuesto (I).

En la férmula, p es un entero de 0, 1 & 2 y cuando p es
0 6 1, el compuesto puede convertirse a un compuesto, en
donde p es 2, por oxidacidén usando ;n1 oxidante apropiado
(por ejemplo, perdxido de hidrégeno acuoso, 4&cido 3-
cloroperbenzoico, etc.) para cada compuesto. E1 compuesto
(I) es un compuesto (Ia), en donde p es 2.

Mientras que los compuestos obtenidos en las etapas
respectivag pueden usarse para la siguiente reaccidn, en la
forma de una mezcla de reaccién o un producto crudo, también
pueden aislarse de la mezcla de reaccidén mediante un método
convencional, vy purificarse facilmente por los medios de
purificacién, tales como recristalizacidén, destilacidn,

cromatografia y similares.
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El compuesto (II), en donde X es un atomo de hidrdégeno;
un grupo saliente, tal como un 4&tomo de haldégeno (por
ejemplo, atomo de fldor, &tomo de cloro, &tomo de bromo,
dtomo de yodo), metansulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi,
trifluorometansulfoniloxi y similares; un grupo hidroxi; un
grupo amino o un grupo mercapto y R* es un &tomo de hidrégeno,
un grupo formilo, un ~grupo carboxilo, un grupo éster, un
grupo ciano, un grupo metilaminocarbonilo y similares, puede
ser un producto comercialmente disponible o puede producirse
por un método conocido per se, por ejemplo, el método
descrito en Heterocycles, vol. 46, pagina 489 (1997} vy
similares, o un método andlogo al mismo.

El compuesto (V), en donde cada simbolo es como se definid
anteriormente, puede producirse por, cuando X en el compuesto
(II} es un atomo de hidrégeno, un grupo saliente, tal como un
dtomo de haldgeno (por ejemplo, un &tomo de fldor, &tomo de

cloro, atomo de bromo, atomo de yodo), metansulfoniloxi, p-
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toluensulfoniloxi, trifluorometansulfoniloxi y  similares,

haciendo reaccionar el compuesto (II) con el compuesto (III):

SOp._

L1
R3
R2
(1)

en donde R?, R’ y p son como se definieron anteriormente, y L
es un &atomo de hidrdgeno, un grupo saliente, tal como un
dtomo de haldgeno (por ejemplo, &tomo de fldor, atomo de
cloro, atomo de bromo, dtomo de yodo) v similares, o un atomo
metalico, tal como sodio, potasio y similares, o cuando X del
compuesto (II} es un grupo mercapto, haciendo reaccionar el
compuesto (II) con el compuesto (IV):
L2
R3
R?
(V)
en donde R’ y R’ son como se definieron anteriormente, y L° es
un atomo de hidrdgeno o un grupo saliente, tal como un &tomo
de haldgeno (por ejemplo, &atomo de fldor, atomo de c¢loro,
atomo de bromo, 4&tomo de yodo), metansulfonilo, p-
toluensulfonilo y similares.
La cantidad del compuesto (III) a wusarse es de

aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mol, de preferencia de
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aproximadamente 1 a aproximadamente 3 mol, por 1 mol del
compuesto (II).

La cantidad del compuesto (IV) a usarse es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mol, de preferencia de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 mol, por 1 mol del
compuesto (II).

Esta reaccidén se lleva a cabo ventajosamente usando un
solvente inerte a la reaccién. El1 solvente no se limita
particularmente wmientras que la reaccién procede. Los
ejemplos preferidos de los mismos incluyen hidrocarburos,
tales como benceno, tolueno y similares, éteres, tales como
tetrahidrofuranc vy similares, amidas, tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares, vy un
solvente mezclado de los mismos, y similares.

La reaccidén se lleva a cabo ventajosamente usando una
base. Ejemplos de las bases incluyen bases inorgéanicas, tales
como hidruro de sodio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio y similares; sales bésicas, tales como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, bicarbonato
de sodio y similares; bases metdlicas, tales como etdxido de
potasio, ter-butdxido de potasio, metdxido de sodio, etdxido
de sodio y similares; aminas aromaticas, tales como piridina,
lutidina y similares; aminas terciarias, tales como
trietilamina, N-diisopropiletilamina, tripropilamina,

tributilamina, ciclohexildimetilamina, 4-
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dimetilaminopiridina, ©N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina,
N-metilpirrolidina, N-metilmorfolina, y  similares. La
cantidad de la base que va a usarse es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 mol, de preferencia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (II).

Esta reaccidén también puede realizarse en presencia de
un éter de corona o un agente de halogenacidén. Ejemplos del
éter de corona incluyen 15-corona-5-éter, 18-corona-6-éter y
similares, vy los ejemplos del agente de halogenacidn incluyen
N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida,
bromo y similares. La cantidad del éter de corona o el agente
de halogenacién que va a ugarse es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 mol, de preferencia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (II).

Esta reaccidn también puede realizarse en presencia de
un catalizador metdlico, tal como catalizador de paladio y
similares. Ejemplos del catalizador de paladio incluyen:

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0},
tris(dibencilidenacetona)dipaladio, acetato de paladio vy
similares. En este «caso, esta reaccién también puede
realizarse en la co-presencia de fosfinas cuando se desee.
Ejemplos de las fosfinas incluyen 9,9-dimetil-4,5-
bis{difenilfosfino)xantina (XANTOQPHOS) , 2,2 -
bis{difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP} vy sgimilares. La

cantidad del catalizador de paladio o fosfina a usarse, es de

q@
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aproximadamente 0.01 a aproximadamente 0.5 mol, de preferencia
de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 0.3 mol, por 1 mol
del compuesto (II).

Mientras que el tiempo de reaccidn varia dependiendo del
reactivo y el solvente usados, en general es de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas, de
preferencia de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente
18 horas.

En general, la temperatura de reaccidén es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 150°C, de preferencia
de aproximadamente 10°C a aproximadamente 120°C.

El compuesto (VII), en donde cada simbolo es como se
definid anteriormente, puede ser un producto comercialmente
disponible, o puede producirse por un método conocido per se,
por ejemplo, el método descrito en Biocorganic and Medicinal
Chemistry Letters, vol. 16, pagina 731 (2006}, Chemical and
Pharmaceutical Bulletin, wvol. 31, pagina 1228 (1983), WO
2004/98589 y similares, o un método andlogo al mismo. Ademés,
puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (II) com el

compuesto (VI):
R3
N

(

B(OH),

Vi)

en donde cada simbolo es como se definid anteriormente (o
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diferentes derivados de éster del compuesto (VI))}, mediante
el método descrito en Tetrahedron Letters, vol. 39, pagina
2941 (1998), o un método andlogo al mismo.

La cantidad del compuesto (VI) a usarse es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mol, de preferencia de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 mol, por 1 mol del
compuesto (II).

El compuesto (VIII) puede producirse a partir del
compuesto (V) mediante un método similar al método para
producir el compuesto (VII} a partir del compuesto (II), o un
método andlogo al mismo. También puede producirse a partir
del compuesto (VII) mediante un método similar al método para
producir el compuesto (V) a partir del compuesto {(II), o un
método andlogo al mismo.

El compuesto (Ia) puede producirse, cuando R' del

compuesto (VIII) es un grupo formilo, mediante una reaccidn

de aminacién reductiva usando el compuesto (IX):
Me-NH, (IX)

en donde Me es un grupo metilo, de acuerdo c¢on e; método
descrito en Shinjikken Kagaku Kouza {Courses in Experimental
Chemistry), vol. 14-III, péginas 1380-1385 (Maruzen Press) o
similares.

La cantidad del compuesto (IX) a wusarse es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 mol, de preferencia de

aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mol, por 1 mol del
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compuesto (VIII).

El compuesto (Ia) puede producirse mediante, cuando R’
del compuesto (VIII) es un atomo de hidrdgeno, por ejemplo,
formilacién por el método descrito en Jikken Kagaku Kouza,
4ta. edicidn, vol. 21, paginas 106 a 124 (1991) (Maruzen
Press) y similares, o un método andlogo al mismo, seguido de
la aminacién reductiva mencionada previamente.

Ademds, el compuesto (Ia) puede producirse mediante,
cuando R* del compuesto (VIII) es un grupo éster, reduccién
del grupo éster con un agente reductor, tal como hidruro de
litio y aluminio, hidruro de diisobutilaluminio, borochidruro
de sodio, bis(borohidruro) del calcio y sgimilares, reaccidn
del grupo hidroxi resultante con un oxidante, tal como el
complejo de &cido crémico-piridina, clorocromato  de
piridinio, didxido de manganeso, el complejo de tridxido de
azufre-piridina o perrutenato de tetra-n-propilamonio y
similares, para convertir a un grupco formilo, seguido de la
aminacidn reductiva mencicnada anteriormente.

Como el agente reductor, se prefiere particularmente el
hidruro de diisobutilaluminio. ©La cantidad del agente
reductor a usarse es de aproximadamente 0.75 a
aproximadamente 10 equivalentes, de  preferencia de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes, por 1 mol
del compuesto (VIII).

Los ejemplos preferidos del oxidante incluyen didxido de
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manganeso, el complejo de triéxido de azufre-piridina vy
perrutenato de tetra-n-propilamonio. La cantidad del oxidante
a usarse es de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 30
equivalentes, de preferencia de aproximadamente 0.05 a
aproximadamente 10 equivalentes, por 1 mol del compuesto
(VIII). La reaccién de oxidacién puede realizarse, por
ejemplo, de acuerdc con el método descrito en Synthesis,
pagina 639 (1994).

Esta reaccién se realiza ventajosamente usando un
solvente inerte a la reaccidén. Tal solvente no se limita
particularmente mientras que la reaccidén procede, VY se
prefieren hidrocarburos, tales como benceno, tolueno Yy
similares, vy éteres tales como tetrahidrofurano, éter
dietilico o un solvente mezclado del mismo, y similares.

Mientras que el tiempo de reaccidn varia dependiendo del
reactivo y el solvente wusados, en general es de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas, de
preferencia de aproximadamente 30 a aproximadamente 8 horas.

En general, la temperatura de reaccidn es de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 100°C, de preferencia
de aproximadamente -78°C a aproximadamente 25°C.

También, el compuesto (Ia) puede producirse mediante,
cuando R' del compuesto (VIII) es un grupo ciano, reduccidn
con un agente reductor, tal Como hidruro de

diisobutilaluminio y similares, para convertir a un grupo

X
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formilo, seguido de 1la aminacidén reductiva mencionada
anteriormente.

Como el agente reductor, se prefiere particularmente el
hidruro de diisobutilaluminio. La cantidad del agente
reductor a usarse es de  aproximadamente 0.75 @ a
aproximadamente 10 equivalentes, de  preferencia de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes, por 1 mol
del compuesto (VIII).

Esta reaccidén se realiza ventajosamente usando un
solvente inerte a la reaccidn. E1l solvente no se limita
particularmente mientras que 1la reaccidén procede, y se
prefieren hidrocarburos, tales como benceno, tolueno vy
similares, vy éteres, tales <como tetrahidrofurano, é&ter
dietilico y similares o un solvente mezclado de los mismos, y
similares.

Mientras gue el tiempo de reaccidn varia dependiendo del
reactivo y el solvente wusados, en general es de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas, de
preferencia de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 8
horas.

En general, 1la temperatura de reaccidén es de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 100°C, de preferencia
de aproximadamente -78°C a aproximadamente 25°C.

Ademas, el compuesto (Ia) puede producirse mediante,

cuando R del compuesto (VIII) es un grupo
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metilaminocarbonilo, reduccién con un agente reductor.

Como el agente reductor, se usan hidruros metdlicos,
tales como borohidruro de sodio, hidruro de litio y aluminio
Yy similares, boranos, tales como el complejo de borano
tetrahidrofurano y similares. La cantidad del agente reductor
que va a usarse, es de aproximadamente 0.5 a aproximadamente
10 mol, de preferencia de aproximadamente 1 a aproximadamente
5 mol, por 1 mol del compuesto (VIII). Cuando se desee, puede
agregarse un catalizador &cido junto con el agente reductor.

Como el catalizador &cido, se usan los acidos de Lewis,
tales como el complejo de trifluoroborano éter dietilico,
cloruro de aluminio y similares. La cantidad del catalizador
dcido a usarse es de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 10
mol, de preferencia de aproximadamente 1.0 a aproximadamente
5.0 mol, con relacidén al compuesto (VIII).

Esta reaccidn se realiza ventajosamente sin solvente, o©
en un solvente inerte a la reaccidén. Tal solvente no se
limita particularmente mientras la reaccién procede. Por
ejemplo, se usan solventes, tales como alcoholes, tal como
metanol, etanol, propancl y similares; hidrocarburos, tales
como ciclohexano, hexano, benceno, tolueno, xileno,
mesitileno, y similares; 4acidos organicos, tales como &acido
férmico, 4&cido acético y sgimilares; éteres, tales como
tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, éter dietilico,

éter diisopropilico y similares; anilinas, tales como N,N-

Yo
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dimetilanilina, N,N-dietilanilina y similares; hidrocarburos
halogenados, tales como diclorometano, c¢loroformo,
tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetanc y similares, © un
solvente mezclado de los mismos y similares.

En general, el tiempo de reaccidn es de aproximadamente
10 minutos a aproximadamente 24 horas, de preferencia de
aproximadamente 30 minutos a 12 horas. En general, la
temperatura de reaccién es de aproximadamente 0 a
aproximadamente 120°C, de preferencia de aproximadamente 25 a
aproximadamente 100°C.

Ademds, el compuesto (Ia) puede producirse mediante,
cuando R' del compuesto (VIII) es un grupo éster o un grupo
carboxilo, condensacién con el compuesto (IX), seguido de la
reduccidén mencionada anteriormente.

La reaccidén mencionada anteriormente puede realizarse en
presencia de un agente de condensacién apropiado.

Ejemplos del agente de «c¢ondensacién incluyen N,N’-
carbodiimidas, tales como N,N’-diciclohexilcarbodiimida,
clorhidrato de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(WsC) y similares; azoluros, tales como N,N’-
carbonildiimidazol y similares; agentes de deshidratacién,
tales como N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquineolina,
oxicloruro de fdésforo, anhidrido acético y similares; 2-
halogenopiridinios, tales como yoduro de 2-

clorometilpiridinio, yoduro de 2-fluoro-l-clorometilpiridinio



10

15

20

25

30

y similares; y similares. La cantidad del agente de
condensacién a usarse es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 mol, de preferencia de aproximadamente 2 a
3 mol, por 1 mol del compuesto (VIII).

Cuando se desee, la reaccidén puede realizarse en la co-
presencia de una base junto con el agente de condensacidn.
Como la base, pueden mencionarse las sales béasicas, tales
como acetato de potasio, acetato de sodic vy similares, 1-
hidroxi-1H-benzotriazol (HOBt) monohidratado y similares. La
cantidad de. la base a usarse es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 mol, de preferencia de aproximadamente 2 a
aproximadamente 3 mol, por 1 mol del compuesto (VIII).

Esta reaccidén se realiza ventajosamente wusando un

solvente inerte a la reaccidn. Los ejemplos preferidos del

solvente incluyen: alcoholes, tales como metanol, etanol,

propancl y similares; hidrocarburos, tales como ciclohexano,
hexano, benceno, tolueno, xileno y similares; éteres, tales
como tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, éter
dietilico, éter diisopropilico y similares; amidas, tales
como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, triamida
hexametilfosfdédrica y similares; sulféxidos, tales como
dimetilsulfdéxido vy similares; hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, 1,2-dicloroetanc y similares; anhidridos acidos, tal

como anhidrido acético y similares o un solvente mezclado de
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los mismos, y similares.

En general, el tiempo de reaccién es de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 48 horas, de preferencia de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 24 horas. En
general, la temperatura de reaccién es de aproximadamente 0 a
aproximadamente 120°C, de preferencia de aproximadamente 35 a

aproximadamente 100°C.

(I11) o (IV) 30, - %‘ " N/
. N= H
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X
(X
El compuesto (X), en donde X es como se definid
anteriormente, puede ser un producto  comercialmente

disponible o puede producirse mediante un método conocido per
se, por ejemplo, el método descrito en Journal of American
Chemical Society, wvol. 72, pagina 745 (1950) y similares, o
método analogo al mismo.

El compuesto (XI) puede producirse a partir del
compuesto (X) de acuerdo con un método similar al método para
producir el compuesto (V) a partir del compuesto (II}), o0 un

método andalogo al mismo.
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El compuesto (XII) puede producirse a partir del
compuesto (X) de acuerdo con un método similar al método para
preducir el compuesto (VII) a partir del compuesto (II}) o un
método andlogo al mismo.

Alternativamente, el compuesto (X) puede producirse a
partix del compuesto (II} de acuerdo con un método similar al
método para producir el compuesto (Ia) a partir del compuesto
(VIII), o un método anadlogo al mismo; el compuesto (XI) puede
producirse a partir del compuesto (V) de acuerdo con un
método similar al método para producir el compuesto (Ia) a
partir del compuesto (VIII), o un método andlogo al mismo, y
el compuesto (XII) puede producirse a partir del compuesto
(VII) de acuerdo con un método similar al método para
producir el compuesto (Ia) a partir del compuesto (VIII) o un
método andlogo al mismo.

El compuesto {Ia) puede producirse a partir del
compuesto (XI) de acuerdo con un método similar al método
para producir el compuesto (VII) a partir del compuesto (II),
0 un método andlogo al mismo, o puede producirse a partir del
compuesto (XII) de acuerdo con un método similar al método
para producir el compuesto (V) a partir del compuesto (II), ©
un método andlogo al mismo.

En cada una de las reaccicnes mencionadas anteriormente,
cuando el compuesto iniciador tiene un grupo amino, un grupo

carboxilo, o un grupo hidroxilo como un sustituyente, en
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general un grupo protector usado en la quimica peptidica, y
similares, puede introducirse en estos grupos. Removiendo el
grupc protector conforme sea necesario después de la
reaccidén, puede obtenerse el compuesto objetivo. La
introduccién o remocién de estos grupos protectores puede
llevarse a cabo de acuerdo con un método conocido per se, por
ejemplo, el método descrito en Theodora W. Greene and Peter
G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis, 3ra.
edicién”, Wiley-Interscience (1999) o similares.

En cualquiera de los compuestes (Ia) a (XII) en la
férmula, cuando se desee, el compuesto (I) puede sintetizarse
realizando la proteccidn-desproteccidn, reaccién de
acilacidn, reaccidn de alquilacién, reaccidn de
hidrogenacién, reaccién de oxidacidn, reaccién de reducciédn,
reaccién de extensién de cadena de carbono y reaccién de
intercambio de sustituyente, cada una de forma simple o en
combinacién de dos o mis de estos tipos.

En cualquiera de los compuestos (Ia) a (XII) en la
férmula, cuando el compuesto se obtiene como un compuesto
libre, puede convertirse a una sal objetivo mediante un
método conocido per se, o un método andlogo al mismo. Por el
contrario, cuando el compuesto se obtiene como una sal, puede
convertirse a una forma libre o otra sal objetivo, mediante
un método conocido per se o un método andlogo al mismo.

El compuesto (I) puede ailslarse y purificarse mediante
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un método conocido, por ejemplo, transferencia de fase,
concentracidén, extraccién de solvente, fraccionamiento,
conversién liquida, cristalizacién, recristalizacién,
cromatografia y similares.

Cuando el compuesto (I) se obtiene como un compuesto
libre, puede convertirse a una sal deseada mediante un método
conocido per se, o un método andlogo al mismo; por el
contrario, cuando el compuesto (I) se obtiene como una sal,
puede convertirse en una forma libre u otra sal deseada,
mediante un método conocido per se o un método andlogo al
mismo.

El compuesto (I) puede usarse como un profdarmaco. El
profarmaco del compuesto (I) significa un compuesto que se
convierte a un compuesto (I) bajo la condicidén fisioldgica en
el cuerpo, mediante wuna reaccidén con una enzima, &acido
gédstrico, o similares, esto es, un compuesto que se convierte
al compuesto (I) mediante oxidacidén enzimdtica, reduccién,
hidrélisis, y similares; un compuesto que se convierte al
compuesto (I) por hidrélisis con dcido gastrico, y similares.

Ejemplos del profdrmaco del compuesto (I) incluyen un
compuesto, en donde el grupo amino del compuesto (I) se
modifica con acilo, alquilo o fosforilo (por ejemplo, un
compuesto en donde el grupc amino del compuesto (I) se
modifica con eicosanoilo, alanilo, pentilaminocarbonilo, (5-

metil-2-0xo0-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilo,
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tetrahidrofuranilo, pirrolidilmetilo, pivaloiloximetilo o t-
butilo, etc.); un compuesto, en donde el grupo hidroxi del
compuesto (I) se modifica con acilo, alquilo, acido fosférico
o dcido bérico (por ejemplo, un compuesto en donde el grupo
hidroxi del compuesto (I) se modifica con acetilo,
palmiteoilo, propanoilo, pivaloile, succinilo, fumarilo,
alanilo o dimetilaminometilcarbonilo, etc.}; un compuesto en
donde un grupo carboxilo del compuesto (I) se modifica a
éster o amida (por ejemplo, un compuesto en donde un grupo
carboxilo del compuesto (I) se modifica a etil éster, fenil
éster, carboximetil éster, dimetilaminometil éster,
pivaloiloximetil é&ster, etoxicarboniloxietil éster, ftalidil
éster, (5-met1l-2-0x0-1,3-dioxolen-4-il)metil éster,
ciclohexiloxicarboniletil éster o metilamida, -etc.); vy
similares. Estos compuestos pueden producirse a partir del
compuesto (I) mediante un método conocido per se.

Ademads, el profarmaco del. compuesto (I} puede ser un
compuesto, el cual se convierte al compuesto (I} bajo las
condiciones fisioldgicas, como se describe en Pharmaceutical
Research and Development, Vol. 7 (Molecule Design), pp. 163-
198 (1990), publicado por Hirokawa Publishing Co.

Cuando el compuesto (I) contiene un isdmero, tal como un
isémero optico, un estereoisémero, un regioisbmero o un
rotamero, ya sea el isdmeroc o una mezcla de estos, también se

abarcan en el compuesto (I). Por ejemplo, cuando el compuesto

S
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(I) tiene un isémero Optico, también se abarca en el
compuesto (I) un isémero &ptico resuelto de un racemato.
Estos isdmeros pueden obtenerse como productos simples de
acuerdo con los métodos de sintesis y separacién conocidos
per se {concentracidén, extraccidén de solvente, cromatografia
de columna, recristalizacién, etc.).

El compuesto (I) puede ser un cristal, y se abarcan en
el compuesto (I) un cristal simple y mezclas de cristalgs.
Los cristales pueden producirse por cristalizacidén de acuerdo
con los métodos de cristalizacidén conocidos per se.

El compuesto (I) puede ser un solvato (por ejemplo,
hidrato, etc.) o un no solvato, ambos de los cuales se
abarcan en el compuesto (I).

También se abarca en el compuesto (I) un compuesto
marcado con un isétopo (por ejemplo, °H, ¢, **s, 1 y
similares) y una forma de conversién de deuterio, en donde 'H
se ha convertido a %H(D).

El compuesto (I) y un profarmaco del mismo de 1la
presente invencién (a menudo, posteriormente serd abreviado
como el compuesto de la presente invencién) tienen un efecto
inhibidor de la bomba de protones y suprimen efectivamente la
secrecidén de Aacido gastrico. Ademds, dado que muestran una
baja toxicidad (por ejemplo, toxicidad aguda, toxicidad
crbénica, toxicidad genética, toxicidad reproductiva,

cardiotoxicidad, interaccién de fé&rmacos, carcinogenicidad y

St
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similares) y una alta solubilidad en agua, y son de
estabilidad superior, cinética in vivo (capacidad de
absorcidn, distribucién, metabolismo, excrecidn y similares)
y expresién de eficacia, son Gtiles como medicamentos.

El compuesto de la presente invencién es Gtil para 1la
profilaxis o tratamiento de dGlcera péptica (por ejemplo,
Ulcera géstrica, Glcera duodenal, filcera anastomdtica, ulcera
causada por un farmaco anti-inflamatorioc no esteroide, dlcera
debido a estrés post-operativo, etc.), sindrome de Zollinger-
Ellison, gastritis, esofagitis erosiva, esofagitis de
reflujo, tales «como esofagitis de reflujo erosiva vy
similares; enfermedad de reflujo gastroesofdgico sintomitico
(GERD sintomdtico), tales como reflujo esofdgico no erosivo,
reflujo esofagico no acompafiado por esofagitis y similares;
es6fago de Barrett, Dispepsia funcional, cancer gastrico
(incluyendo céncer gastrico asociado con la produccidn
promovida de interleucina 1B debido al polimorfismo génico de
la interleucina-1); 1linfoma MALT estomacal, hiperacidez,
hemorragia gastrointestinal superior causada por T(lcera
péptica, dlcera por estrés agudo, gastritis hemorragica,
estrés invasivo (por ejemplo, esfuerzo causado por cirugia
mayor gque requiere un manejo post-operativo intensivo o
trastorno cerebrovascular, trauma de cabeza, insuficiencia de
6rganos maltiples o quemaduras extensivas que requieren un

tratamiento intensivo) y similares; trastornos los conductos
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aéreos, asma y similares, en mamiferos (por ejemplo, humano,
mono, oveja, vaca, caballo, perro, gato, conejo, rata, ratén,
etc.}, administracidn pre-anestésica, erradicacidn o)
asistencia  para la erradicacién de Helicobacter pylori vy
similares. Como se usa en la presente, la esofagitis de
reflujo (esofagitis erosiva) y la enfermedad de reflujo
gastroesofagico sintomitico (GERD sintomatico) mencionadas
anteriormente, a menudo se refieren colectivamente para
simplificar como GERD.

El contenido de un compuesto de la presente invencidén en
la composicién farmacéutica de la presente invencidén es de
aproximadamente 0.01 a 100% en peso, con relacién a la
composicién total. Aunque sujeto a cambio, dependiendo de la
administracién blanco, la ruta de administracién, la
enfermedad blanco y similares, su dosis es de aproximadamente
0.5 a 1,500 mg/dia, de preferencia de aproximadamente 5 a 150
mg/dia, con base en el ingrediente activo, cuando, por
ejemplo, el compuesto se administra oralmente como un agente
anti-Glcera a un humano adulto (60 kg). El compuesto de 1la
presente invencién puede administrarse una vez al dia o en 2
6 3 porciones divididas por dia.

El compuesto de la presente invencién muestra una baja
toxicidad y puede administrarse oral ¢ parenteralmente en
forma segura (por ejemplo, administraciones tépiéa, rectal,

intravenosa y similares) como estd o como una preparacién gue

b



10

15

20

25

39

contiene una composicién farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, mezclado de acuerdo con
un método conocido per se, tal como comprimidos ({incluyendo
comprimidos recubiertos de azlGcar y comprimidos recubiertos
de pelicula), polvo, grénulo, cdpsula (incluyendo céapsula
suave), comprimido de desintegracidén oralmente, pelicula de
desintegracidn oralmente, liquido, inyeccidn, supositorio,
preparacién de liberacidén prolongada, emplasto y similares.
Particularmente, el compuesto de la presente invencién se
administracidén preferentemente como una preparacién oral en
la forma de un comprimido, grénulo, cipsula y similares.
Ejemplos del vehiculo farmacoldgicamente aceptable que
pueden usarse para producir la composicidn farmacéutica de la
presente invencidén incluyen: diferentes sustancias de
vehiculos orgénicos o inorgdnicos, en uso comin como
materiales farmacéuticos, que incluyen excipientes,
lubricantes, aglomerantes, desintegrantes, polimeros acuosos
y sales inorgdnicas basicas para preparaciones sdlidas; vy
solventes, agentes de solubilizacién, agentes de suspensién,
agentes isotonizantes, amortiguadores y agentes sedantes para
preparaciones liquidas Y similares. Los aditivos
farmacéuticos  acostumbrados, tales como conservadores,
antioxidantes, colorantes, agentes edulcorantes, agentes
&cidos, agentes de burbujeo y saborizantes, también pueden

usarse conforme sea necesario. Ejemplos de los “excipientes”
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incluyen lactosa, sucrosa, D-manitol, almidén, almiddén de
maiz, celulosa cristalina, 4cido silicico anhidro ligero,
éxido de titanio y similares. Ejemplos de los “lubricantes”
incluyen estearato de magnesio, éster de sucrosa de Aacidos
grasos, polietilenglicol, talco, &cido estedrico y similares.
Ejemplos de los “*aglomerantes” incluyen
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa
cristalina, almidén, polivinilpirrolidona, polvo de goma
ardbiga, gelatina, pululana, hidroxipropilcelulosa poco
sustituida y similares. Ejemplos de los “desintegrantes”
incluyen (1) crospovidena, (2) los llamados  siiper-
desintegrantes, tales Como croscarmelosa sédica
(manufacturada por FMC-Asahi Chemical) y carmelosa sddica
(manufacturada por GOTOKU CHEMICAL CO., LTD.) etc., (3)
almiddn de carboximetil sédico (por ejemplo, producto de
Matsutani Chemical), (4) hidroxipropilcelulosa poco
sustituida (por ejemplo, producto de Shin-Etsu Chemical), (5}
almiddon de maiz, etcétera. Tal “crospovidona” puede ser
pelivinilpirrolidona (PVPP), cualquier polimero reticulado
que tenga el nombre quimico homopolimero de 1-etenil-2-
pirrolidinona, incluyendo 1-vinil-2-pirrolidinona, vy se
ejemplifica por Colidon CL (producido por BASF), Polyplasdon
XL (producido por 1ISP), *Polyplasdon XL-10 (producido por
ISP), Polyplasdon INF-10 (producido por ISP) y similares.

Ejemplos de los ‘“polimeros acuosos” incluyen polimeros
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acuosos solubles en etanol [por ejemplo, derivados de

celulosa, tales como hidroxipropilceluleosa (posteriormente

también llamada como HPC) etc., polivinilpirrolidona v
similares], polimeros acuosos insclubles en etanol |[por
ejemplo, derivados de celulosa, tales como

hidroxipropilmetilcelulosa (posteriormente llamada como HPMC)
y similares, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sdédica vy
similares, poliacrilato de sodio, alcohol polivinilico,
alginato de sodio, goma guar y similares] y similares.
Ejemplos de las “sales inorgdnicas bdsicas” incluyen sales
inorganicas de sodio, potasio, magnesic y/o calcio. Se
prefieren las sales inorganicas bédsicas de magnesio vy/o
calcio. Se prefieren mas las sales inorgénicas basicas de
magnesio. Ejemplos de las sales inorganicas béasicas de sodio
incluyen carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, fosfato
dcido disédico y similares. Ejemplos de las sales inorgédnicas
basicas de potasio incluyen carbonato de potasgio, bicarbonato
de potasio y similares. Ejemplos de las sales inorgénicas
badsicas de magnesio incluyen carbonato de magnesio pesado,
carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, hidrdéxido de
magnesic, aluminosilicato de magnesio, silicato de magnesio,
aluminato de magnesio, hidrotalcita sintética
(MgeAl, (OH) 15°CO3+4H,0] e hidrdxido de magnesio y aluminio. Se
prefieren el carbonato de magnesio pesado, carbonato de

magnesio, ©Oxido de magnesio, hidrdéxido de magnesio v
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similares. Ejemplos de las sales inorgdnicas basicas de
calcio incluyen carbonato de calcio precipitado, hidrdxido de
calcio y similares. Ejemplos de los “solventes” incluyen agua
para inyeccién, alcohol, propilenglicol, macrogol, aceite de
ajonjoli, aceite de maiz, aceite de oliva y similares.
Ejemplos de los “agentes de solubilizacién” incluyen
polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol, benzoato de
bencilo, etanol, trisaminometano, colesterol, trietanolamina,
carbonato de sodio, citrato de sodio y similares. Ejemplos de
los “agentes de suspensién” incluyen surfactantes, tales como
esteariltrietanolamina, lauril sulfato de sodio, A&cido
laurilaminopropiénico, lecitina, cloruro de benzalconio,
cloruro de bencetonio, monoestearato de glicerilo, etc;
polimeros hidrofilicos, tales como alcohol polivinilico,
polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa sbédica,
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa y similares. Ejemplos de los “agentes
isotonizantes” incluyen glucosa, D-sorbitol, cloruro de
sodio, glicerol, D-manitol vy similares. Ejemplos de 1los
“*amortiguadores”  incluyen  soluciones  amortiquadoras de
fosfatos, acetatos, carbonatos, citratos vy similares.
Ejemplos de los “agentes sedantes” incluyen alcohol bencilico
y similares. Ejemplos de los “conservadores” incluyen ésteres
del 4cido p-oxibenzoico, <c¢lorobutanol, alcohol bencilico,

alcohol fenetilico, &acido deshidroacético, acido sbérbico y

0
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similares. Ejemplos de los “antioxidantes” incluyen sulfitos,
acido ascérbico, «-tocoferol y similares. Ejemplos de los
“colorantes” incluyen colorantes alimenticios, tales como
color alimenticio amarillo No. 5, color alimenticio rojo No.
2, color alimenticio azul No. 2 y similares; colorantes de
laca alimenticios, &xido férrico rojo y similares. Ejemplos
de los “agentes edulcorantes” incluyen sacarina sdédica,
glicirricinato de dipotasio, aspartame, stevia, taumatina vy
similares. Ejemplos de los “agentes d&cidos” incluyen &cido
citrico (anhidrido citrico), &cido tartdrico, &cido mdlico vy
similares. Ejemplos de los “agentes de burbujeo” incluyen
bicarbonato de sodio y similares. Los ‘“saborizantes” pueden
ser sustancias sintéticas o sustancias que se presentan
naturalmente, y los ejemplos de las mismas incluyen 1imén,
lima, naranja, mentol, fresa y similares.

El compuesto de la presente invencidn puede prepararse
como una preparacién para la administracidén oral de acuerdo
con un método cominmente conocido, mediante, por ejemplo,
formacién por compresién con un vehiculo, tal como un
excipiente, un desintegrante, un aglomerante, un lubricante o
similares, y recubriendo subsecuentemente la preparacién
conforme sea necesario, mediante un método conocido
comianmente, con el propbésito de enmascarar, disolucién
entérica o liberacién prolongada. Para una preparacién

entérica, puede proporcionarse una capa intermediaria
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mediante un método conocide, entre la capa entérica y la capa
que contiene el farmaco, con el propdsito de separar las dos
capas.

Para preparar el compuesto de la presente invencidén como
un  comprimido que se desintegra oralmente, log métodos
disponibles incluyen un método en el que se recubre un centro
que contiene celulosa cristalina y lactosa, con el compuesto
de la presente invencién y, cuando sea necesario, una sal
inorganica basica, y luego se recubre adicionalmente con una
capa de recubrimiento que contiene un polimero acuoso para
dar una composicidn, la cual se recubre con una capa de
recubrimiento entérico que contiene polietilenglicol, se
recubre adicionalmente con una capa de recubrimiento entérico
que contiene citrato de trietilo, se recubre adicionalmente
con una capa de recubrimiento entérico que contiene
polietilenglicol, y por dltimo se recubre con manitol, para
dar granulos finos, los cuales se mezclan con aditivos y se
forman.

Ejemplos de la “capa de recubrimiento entérico”
mencionada anteriormente incluyen una capa que consiste de
una mezcla de uno o mé&s tipos de sustratos poliméricos
entéricos acuosos, tales como ftalato acetato de celulosa
(CAP), ftalato de  hidroxipropilmetilcelulosa, acetato
succinato de hidroximetilcelulosa, copolimero del Aacido

metacrilico (por ejemplo, Eudragit L30D-55 (nombre comercial;

L
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producido por Rohm), Colicoat MAE30DP (nombre comercial;
producido por BASF), Polyquid PA30 (nombre comercial;
producido por Sanyo Chemical) etc.),
carboximetiletilcelulosa, goma laca v similares; sustrato de
liberacién prolongada, tales como copolimeros del A&cido
metacrilico {por ejemple, Eudragit NE30D (nombre comercial),

Eudragit RL30D (nombre comercial), Eudragit RS30D (nombre

comercial), etc.) Y similares; polimeros acuosos;
plastdificantes, tales como citrato de trietilo,
polietilenglicol, monoglicéridos acetilados, triacetina,

aceite de ricino y similares.

Ejemplos del “aditivo” mencionadoc anteriormente incluyen
alcoholes de azicar acuosos (por ejemplo, sorbitol, manitol,
maltitol, sacdridos de almiddn reducidos, xilitol, palatinosa
reducida, eritritol, etc.), celulosa cristalina (por ejemplo,
Ceolas KG 801, Avicel PH 101, Avicel PH 102, Avicel PH 301,
Avicel PH 302, Avicel RC-591 (celulosa cristalina-carmelosa
sédica) etc.), hidroxipropilcelulosa poco sustituida (por
ejemplo, 1H-22, LH-32, LH-23, LH-33 (Shin-Etsu Chemical),
mezclas de las mismas, etc.) y similares. Ademds, también se
usan aglomerantes, agentes acidos, agentes de burbujeo,
agentes edulc¢orantes, saborizantes, lubricantes, colorantes,
estabilizadores, excipientes, desintegrantes y similares.

El compuesto de la presente invencidn puede usarse en

combinacién con 1 a 3 de otros ingredientes activos. Ejemplos
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de los “otros ingredientes activos” incluyen sustancias
activas anti-Helicobacter pylori, compuestos de imidazol,
sales de bismuto, compuestos de quinolona, etcétera. Ejemplos
de las “sustancias activas anti-Helicobacter pylori” incluyen

antibidticos de penicilina (por ejemplo, amoxicilina,

bencilpenicilina, piperacilina, mecilinam, ampicilina,
temocilina, bacampicilina, aspoxicilina, sultamicilina,
lenampicilina, etc.), antibidticos de cefen (por ejemplo,

cefixima, cefaclor, etc.), antibidéticos macrdlidos (por
ejemplo, eritromicina, claritromicina, roxitromicina,
rogquitamicina, fluritromicina, telitromicina, ete. ),
antibiéticos de tetraciclina (por ejemplo, tetraciclina,
minociclina, estreptomicina, eﬁc.), antibidticos de
aminoglucésido (por ejemplo, gentamicina, amicacina, etc.),
imipenem vy similares. Por supuesto, se prefieren los
antibidéticos de penicilina, antibidéticos macrélidos vy
similares. Ejemplos de los “compuestos de imidazol” incluyen
metronidazol, miconazol y similares. Ejemplos de las “sales
de bismuto” incluyen acetato de bismuto, citrato de bismuto,
subsalicilato de bismuto y similares. Ejemplos de 1los
“compuestos de quinolona” incluyen ofloxacina, ciploxacina y
similares. Para la erradicacién de Helicobacter pylori, se
usa preferentemente un compuesto (I) de la presente invencidn
con el antibidtico de penicilina (por ejemplo, amoxicilina y

similares) y el antibiético de eritromicina (por ejemplo,
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claritromicina y similares).

Con el propésito de erradicar Helicobacter pylori,
mientras que el compuesto de la presente invencién tiene una
accién anti-H. pylori (accién bacteriostidtica o accién de
erradicacién) por si mismo, puede mejorar 1la accidn
antibacteriana de otros antibidticos a base de la accidén de
control del pH en el estémago y similares, vy también
proporciona un efecto asistente, tal como un efecto de
erradicacién a base de la accién de los antibidticos a usarse
en combinacidén. Los “otros ingredientes activos” vy el
compuesto (I) de la presente invencién pueden mezclarse,
prepararse como una composicidén farmacéutica simple [por
ejemplo, comprimidos, polvos, granulos, cédpsulas (incluyendo
cdpsulas suaves), liquidos, preparaciones inyectables,
supositorios, preparaciones de liberacién prolongada, etec.],
de acuerdo con un método cominmente conocido, y usarse en
combinacién, y también pueden prepararse como preparaciones
separadas y administrarse al mismo paciente simulténeamente o
en un intervalo de tiempo.

Ademds, el compuesto de la presente invencidén puede
usarse en combinacién con un mejorador de la motilidad
gastrica, un farmaco que actla sobre el esfinter esofdgico
(por ejemplo, supresor de la relajacién del esfinter
esofdgico inferior temporal, etc.), abridor del canal ClC-2

(mejorador de la secrecién de jugo intestinal), un
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antagonista del receptor H; de histamina, un antidcido, un
gedante, un digestivo estomacal o un férmaco anti-
inflamatorio no esteroideo (NSAID). Ejemplos del “mejorador
de la motilidad gastrica” incluyen domperidona,
metoclopramida, mosaprida, itoprida, tegaserod y similares.
Ejemplos de “un farmaco que actda sobre un esfinter esofdgico
inferior” incluyen agonistas del receptor GABA-B, tales como
baclofen, una forma Spticamente activa del mismo y similares;
antagonistas del receptor de glutamina y similares. Ejemplos
del “abridor de canal de ClC-2 (mejorador de la secrecidn de
jugo intestinal)” incluyen lubiprostona y similares. Ejemplos
del “antagonista del receptor H; de histamina” incluyen
cimetidina, ranitidina, famotidina, roxatidina, nizatidina,
lafutidina y similares. Ejemplos del T“antidcido” incluyen
bicarbonato de sodio, hidrdxido de aluminio y similares.
Ejemplos de los “sedantes” incluyen diazepam, clordiazepdxido
y similares. Ejemplos del “digestivo estomacal” incluyen
genciana, swertia japonica, diastasa y similares. Ejemplos
del “farmaco anti-inflamatorio no esteroideo” incluyen
aspirina, indometacina, ibuprofeno, dcido mefenamico,
diclofenaco, etodorac, piroxicam, celecoxib y similares.

Un mejorador de la motilidad gastrica, un farmaco que
actha sobre el esfinter esofdgico inferior, un abridor del
canal de ClC-2 (mejorador de la secreci6én de jugo

intestinal), un antagonista del receptor H, de histamina, un
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antiacido, un sedante, un digestivo estomacal o un fé&rmaco
anti-inflamatorio no esteroideo y el compuesto (I) de la
presente invencidén pueden mezclarse, prepararse como una
composicién farmacéutica simple [por ejemplo, comprimidos,
polvos, grénulos, cdpsulas (incluyendo «céapsulas suaves),
liquidos, inyecciones, supositorios, preparaciones de
liberacién prolongada, etc.] de acuerdo con un método
conocido per se para el uso combinado, o también podrian
prepararse como preparaciones separadas y administrarse al
mismo paciente simultdneamente o de una manera escalonada.

El compuesto de la presente invencidén puede usarse en
combinacién con los siguientes férmacos.

(i) un inhibidor de la bomba de protones, por ejemplo,
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol,
tenatoprazol, ilaprazol y lansoprazol;

(ii) un agente de combinacidén antidcide oral, por
ejemplo, Maalox, Aludrox y Gaviscon;

(111} un protector de la mucosa, por ejemplo,
polaprezinc, ecabe sbédico, rebamipida, teprenona, cetraxato,
sucralfato, cloropilina-cobre y plaunotol;

(iv} un agente antigédstrico, por ejemplo, vacuna anti-
gastrina, itriglumida y Z-360;

{v) antagonista de ©5-HT;, por ejemplo, dolasetron,
palonosetron, alosetron, azasetron, ramosetron, mitrazapina,

granisetron, tropisetron, E-3620, ondansetron e indisetron;
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(vi) agonista de 5-HT,, por ejemplo, tegaserod,
mosaprida, cinitaprida y oxtriptano;

(vii) un agente laxante, por ejemplo, Trifyba, Fybogel,
Konsyl, Isogel, Regulan, Celevac y Normacol;

(viii) un agonista de GABAj, por ejemplo, baclofen y AZD-

3355;

(1x) antagonista de GABAp, por ejemplo, GAS-360 y SGS-
742;

(x) bloqueador del canal de calcio, por ejemplo,
aranidipina, lacidipina, falodipina, azelnidipina,

clinidipina, lomerizina, diltiazem, galopamil, efonidipina,
nisoldipina, amlodipina, lercanidipina, bevantolol,
nicardipina, isradipina, benidipina, verapamil, nitrendipina,
barnidipina, propafenona, manidipina, bepridil, nifedipina,
nilvadipina, nimodipina vy fasudil;

(x1) un antagonista de dopamina, por ejemplo,
metoclopramida, domperidona y levolsulpirida;

(xi1) antagonista de taquiquinina (NK), particularmente,
un antagonista de NK-3, NK-2 y NK-1, por ejemplo, nepadutant,
saredutant, talnetant, (R, 9R) -7-[3,5-
bis(trifluorometil)bencil] -8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-
metilfenil)-7H-[1,4]diazocino(2,1-g] [1,7]lnaftiridin-6-13-
diona (TAK-637), 5-([(2R,38}-2-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometil)fenilletoxi-3- (4-fluorofenil)-4-

morfolinillmetil])-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-
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869), lanepitant, dapitant y 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenil]lmetilamino] -2-fenil-piperidina
(25,38);

(xiii) inhibidor de mondxido sintasa nitrico, por
ejemplo, GW-274150, tilarginina, P54, disulfuro de
guanidioetilo y nitroflurbiprofeno;

(xiv) antagonista del receptor 1 vaniloide, por ejemplo,
AMG-517 y GW-705498;

(xv) agonista de grelina, por ejemplo, capromorelina vy
TZP-101;

(xvi) estimulante de liberacidn de AchE, por ejemplo, Z-
338 y KW-5092.

Los farmacos mencionados anteriormente (i)-{xvi) vy el
compuesto (I) de la presente invencidn, pueden mezclarse,
prepararse como una composicidén farmacéutica simple [por
ejemplo, comprimidos, polvos, grénulos, capsulas (incluyendo
capsulas suaves), liquidos, 1inyeccioneg, supositorios,
preparaciones de liberacidn prolongada, etc.] de acuerdo con
un método conocido per se para el uso combinado, o también
pueden prepararse Ccomo preparaciones separadas Y
administrarse al mismo paciente simulténeamente o de una
manera escalonada.

EJEMPLOS
La presente invencidn se explica en detalle en los

siguientes Ejemplos de Referencia, Ejemplos vy Ejemplos
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Experimentales, los cuales no se construyen como limitantes.
En los siguientes Ejemplos y Ejemplos de Referencia, la
“temperatura ambiente” en general significa aproximadamente
10°C a aproximadamente 35°C, pero particularmente no se
limita estrictamente. La relacién de mezclado de ligquidos
muestra una relacién volumétrica. A menos que se especifique
lo contrario, “%” significa % en peso. El rendimiento estd en
% mol/mol. La cromatografia de columna en gel de silice se
realizd usando gel de silice 60 (0.063-0.200 nm)
manufacturada por MERCK, Fuji Silysia Chemical Ltd.
Chromatorex (nombre comercial) NH (descrita como
cromatografia de columna en gel de silice bésica) o Purif-
Pack manufacturada por MORITEX (descrito como cromatografia
de columna en gel de silice o cromatografia de columna en gel
de silice bésica). El punto de fusién resultante se midié
usando un aparato de medicidén del punto de fusgidén de traza de
Yanagimoto © un aparato de medicién del punto de fusidn de
traza de Buechi (B-545), y se muestra sin enmienda. Para el
espectro de 'H-RMN, se usé tetrametilsilano como el estdndar
interno, y se usaron para la medicién un espectrdémetro Varian
Gemini-200 (200 MHz), Mercury-300 (300 MHz), los aparatos de
resonancia magnética nuclear Bruker AVANCE AV300 (300 MHz) y
JNM-AL400 (400 MHz) JEOL DATUM (JEOL DATUM LTD.). Las
siguientes abreviaciones se usan para mostrar los resultados

de la medicidn.

}O
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s: singlete, d: doblete, dd: doblete de doblete, ddd:
triple doblete, dt: doble triplete, t: triplete, g: cuartete,
dg: doblete cuartete, m: multiplete, br: ancho, brs: singlete
ancho, J: constante de acoplamiento, Hz: Hertz.

Ejemplo de Referencia 1

1- (2-fluoropiridin-3-il) -5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato de
etilo
COLE
FoN
N/
N‘\; OH

A una solucién de 2-fluoro-3-hidrazinopiridina (30.0 g)
en etanol (472 mL) se adicionaron carbonato de sodio (65.2 g)
y but-2-indicato de dietilo (40.2 g). Después de someter a
reflujo durante 18 horas, la mezcla se enfrid a temperatura
ambiente, se tratdé con 2 mol/L de &acido clorhidrico y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. El extracto se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presién
reducida. El1 residuo se sugpendidé en éter dietilico, y el
sélido obtenido se colectd por filtracidén y se secd a presién
reducida, para dar el compuesto del titulo como un sdélido
amarillo (rendimiento 20.0 g, rendimiento 34%).

'H-RMN (DMSO-dg} &: 1.28 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.23 (2H, q,
J=7.2 Hz), 5.94 (1H, s), 7.57 (1H, ddd, J=7.6, 4.8, 1.2 Hz),

7.49 (1H, ddd, J=9.6, 7.6, 1.6 Hz), 8.39 (1H, dt, J=4.8, 1.6

/)f
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Hz), 12.3 (1H, brs).

Ejemplo de Referencia 2

1- (2-fluoropiridin-3-il) -5{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-1H-

pirazol-3-carboxilato de etilo

5
CO,Et
PN
N-/
N 0
i / O‘*S‘f-
Ck
10 A una solucién de 1-{2-fluoropiridin-3-il)-5-hidroxi-
1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (2.0 g) en

tetrahidrofurano
(20 mL) se adicionaron trietilamina (966 mg) y N-
fenilbis(trifluorometansulfonimida) (3.1 g). Después de
15 agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, se
adicioné agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd a presidén reducida. E1 residuo se purificd por
20 cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 19:1-9:1) para dar el compuesto del
titulo como un aceite amarillo (rendimiento 2.1 g,
rendimiento 70%).
'"H-RMN CDC13) &: 1.43 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.46 (2H, q,

25 J=7.2 Hz), 6.88 (l1H, s), 7.40-7.45 ({(1H, m), 7.99-8.06 (1H,
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m), 8.40-8.43 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 3

5-[(4-fluorofenil)sulfanil)-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-

pirazol-3-carboxilato de etilo

COqEt
FoVE
Nt
N I G
/ F
Una solucidn de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-

{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-1H-pirazol-3-carboxilato  de
etilo (353 mg), 4-fluorobencentiol (130 mg) y carbonato de
sodio (146 mg) en tolueno (5 mL) se desairedé suficientemente.
Se adicionaron tris(dibencilidenacetona)dipaladic {(0) (8.4
mg) vy 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (11 mg) vy la
mezcla se desaired adicionalmente. La mezcla se agitd bajo
una atmbsfera de argbn a 110°C durante 3 horas, se dejo
enfriar a temperatura ambiente, se adiciond acetato de etilo,
y la mezcla se filtrd a través de una almohadilla de gel de
silice. La capa organica del filtrado se lavd con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentrd a presidén reducida. El1 residuc se sometid a
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo = 19:1-2:1) para dar el compuesto del titulo

como un aceite amarillo crudo (rendimiento 203 mg) .
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Ejemplo de Referencia 4

5-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo
CO,Et
FN%
N/

—

N
\_p 0%} .

A una solucidén de 5-[(4-fluorofenil)sulfanil]}-1-(2-
fluoropiridin-3-1il)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo crudo
(203 mg) en acetato de etilo (3 mL), se adiciond 4cido 3-
cloroperbenzoico (596 mg). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas, se tratd con solucidén de tiosulfato
de sodio acuosa, saturada, y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavd con agua, solucién de bicarbonato de
sodio acuosa, saturada y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presién reducida.
El residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice bésica (eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1-2:1)
para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(rendimiento 171 mg, rendimiento en 2 etapas 47%).

'H-RMN (CDC13) &: 1.41 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.44 (2H, q,
J=7.2 Hz), 7.10-7.20 {(2H, m), 7.40 (1H, ddd, J=7.8, 4.9, 0.9
Hz), 7.54-7.65 (3H, wm), 7.93 (1iH, ddd, J=9.2, 7.5, 1.9 Hz),

8.41 (1H, dt, J=4.9, 1.5 Hz).
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Ejemplo de Referencia 5

{5-[(4-fluorofenil}sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-

pirazol-3-il}metanol

OH

Una solucién de 5-{(4-fluorofenil)sulfonil]-1-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (170
mg) en tetrahidrofurano (2.5 wmL) se enfridé a -78°C, vy se
adiciond gota a gota una solucién de 1.5 mol/L (1.2 mL) de
hidruro de diisobutilaluminio en tolueno. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora,
se tratd con 1 mol/L de A&cido clorhidrico, y se extrajo
con acetato de etilo. El1 extracto se lavdé con agua,
solucién de bicarbonato de sodio acuosa, saturada vy
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
y se concentrd a presidn reducida, para dar el compuesto
del titulo como un sdélido amarillo (rendimiento 135 mg,
rendimiento 89%).

'H-RMN (CDCl;) &: 4.77 (2H, s), 7.05-7.19 (3H, m), 7.32-
7.43 (1H, m), 7.52-7.63 (2H, m), 7.91 (1H, d&dd, J=9.1, 7.6,

1.9 Hz), 8.35-8.41 (1H, m), 1H no se detecta.

S
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Ejemplo de Referencia 6

5-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1-(2-fluoropiridin-3-il) -1H-

pirazol-3-carbaldehido

OyH

Na—
F
N/
B

N Oﬁs
\ Y 6 r

{5-[(4-Fluorofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-
il)-1H-pirazol-3-il}metanol (135 mg) se disolvidé en
tolueno (2 mL), se adiciondé didbéxido de manganeso (167
mg), vy la mezcla se agitd a 100°C durante 42 horas. La
mezcla de reaccidn se dejé enfriar a temperatura
ambiente, y se filtrd a través de celite. El filtrado se
concentrd a presidén reducida, vy el residuo se purificd
por cromatografia de columna en gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etilo=19:1-3:1) para dar el compuesto
del titulec como un aceite incoloro (rendimiento 108 mg,
rendimiento 80%}).

'H-RMN (CDC13) &: 7.11-7.21 (2H, m), 7.45 (1H, ddd,
J=7.8, 4.9, 0.9 Hz), 7.53 (1H, s), 7.55-7.64 (2H, m}, 7.98
(1H, ddd, J=9.1, 7.6, 1.9 Hz), 8.45 (1H, dt, J=4.9, 1.5 Hz),

10.00 (1H, s}.
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Ejemplo de Referencia 7

({5- [{4-fluorofenil)sulfonil] -1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-

pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo

A una solucidén de 65-[(4-fluorofenil)sulfonil]-1-{2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-carbaldehido (108 mg) en
metanol {2 mL) se adicionaron cloruro de metilo amonio (23
mg), sulfato de magnesio anhidro (56 mg) y trietilamina (34
mg). Después de agitar durante 3 horas a temperatura
ambiente, se adiciond borochidruro de sodio (14 mg) bajo
enfriamiento con hielo. El solvente se evapord a presidn
reducida, y al residuo se adicionaron agua y acetato de
etilo, y 1luego bicarbonato de di-ter-butilo (101 mg). La
mezcla de reaccidn se separd entre la capa organica y la capa
acuosa, y la capa acuosa separada se extrajo nuevamente con
acetato de etilo. El extracto se lavdé con salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo=9:1-2:1) para dar el compuesto del titulo como un

aceite incoloro (rendimiento 132 mg, rendimiento 93%).

Pl
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'H-RMN (CDCl;) &: 1.49 (98, s), 2.89 (3H, brs), 4.45 (2H,
brs), 7.03 (1H, brs), 7.08-7.18 (2H, m), 7.37 (1H, dd, J=7.4, 5.2
Hz), 7.50-7.63 (2H, m), 7.85-7.97 (1H, m), 8.31-8.40 (iH, m).

Ejemplo de Referencia 8

1-(2-fluoropiridin-3-il1)-5-[(4-metoxifenil)sulfanil) -1H-

pirazol-3-carboxilato de etilo

CO,Et

N =

F
N/

e
N S
L/ H(i:)‘OMe
Una solucibn de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-

{{[{trifluorometil)sulfoniljoxi}-1H-pirazol-3-carboxilato  de
etilo (351 mg), 4-metoxibencentiol (141 mg) y carbonato de
sodio (146 mg) en tolueno (5 mL) se desaired suficientemente,
se adicionaron tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (17 mg)
y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (21 mg), vy la
mezcla se des-aired adicionalmente. Bajo una atmdésfera de
argén a 110°C, la mezcla se agitd durante 13 horas, y se dejd
enfriar a temperatura ambiente. Se adiciond acetato de etilo,
y la mezcla se filtrd a través de una almohadilla de gel de
silice. La capa organica del filtrado se lavdé con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentrd a presién reducida. E1 residuo se purificd por
cromatogratfia de columna en gel de silice (eluyente: hexano-

acetato de etilo=9:1-2:1) para dar el compuesto de titulo

A%
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como un aceite amarillo crudo.

Ejemplo de Referencia 9

1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfonil] -1H-

pirazol-3-carboxilato de etilo

CONEL
F N7

5:& /

N

. p 0%

4 OOOMe

De acuerdo con el método del Ejemplo de Referencia 4 y
usando 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfanil]-
1H-pirazol-3-carboxilato de etilo crudo en lugar de 5-[(4-
fluorofenil)sulfanil] -1- (2-fluocropiridin-3-il) -1H-pirazol-3-
carboxilato de etilo crudo, el compuesto se sintetizd
(rendimiento en 2 etapas 46%).

'H-RMN {(CDC1,) &: 1.41 (3H, t, J=6.9 Hz), 3.87 (3H, s),
4.44 (2H, q, J=7.3 Hz), 6.85-6.95 (2H, m), 7.38 (1H, dd,
J=7.6, 4.8 Hz), 7.44-7.51 (2H, m), 7.53 (1H, s), 7.86-8.00
(1H, m), 8.39%9 (1H, d, J=5.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 10

{1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfonil] -1H-
pirazol-3-il}metano!
OH
\ .
@
L/

=5
0%; OMa
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De acuerdo con el método del Ejemplo de Referencia 5 v
usande  1-({2-fluocropiridin-3-il)-5-[{4-metoxifenil)sulfonil]-
1H-pirazol-3-carboxilato de etilo en lugar de 5-[(4-
fluorofenil)sulfonil] -1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-

carboxilato de etilo, se sintetizd el compuesto (rendimiento

"H-RMN (CDCl;) &: 1.97-2.05 (1H, m), 3.86 (3H, s), 4.76
(2H, d, J=5.8 Hz), 6.84-6.92 (2H, m), 7.08 (1H, s), 7.36 (1H,
ddd, J=7.7, 5.0, 1.1 Hz), 7.43-7.50 (2H, m), 7.91 (1H, ddd,
J=9.2, 7.6, 1.9 Hz), 8.35 (1H, dt, J=4.8, 1.4 Hz).

Ejemplo de Referencia 11

1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-1H-

pirazol-3-carbaldehido

De acuerdo con el método del Ejemplo de Referencia 6 y
usando {1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[{4-metoxifenil)sulfonil]-
1H-pirazol-3-il}metanol en lugar de {5-[(4-
fluorofenil)sulfonil] -1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-
il}metanol, se sintetizd el compuesto (rendimiento 91%).

'H-RMN (CDCl;) &: 3.87 (3H, s), 6.86-6.95 (2H, m), 7.39-
7.53 (4H, m), 7.94-8.05 {(1H, m), 8.43 (1H, d, J=5.0HZ), 9.99

{1H, s}.

%O



10

15

20

25

63

Ejemplo de Referencia 12

1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-{(3-metilfenil)sulfanil] -1H-

pirazol-3-carboxilato de etilo

CO,E
FooNZ >
N Me
N 3
L/
Una solucidn de 1-(2-fluoropiridin-3-1il)-5-

{[(trifluorometil)sulfonilloxi}-1H-pirazol-3-carboxilato

de etilo (575 mg), 3-metilbencentiol (224 mg)} y carbonato
de sodio (238 mg) en tolueno (7.5 mL} se desaired
suficientemente, se adicionaron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (41 mg) y 4,5-
bis{difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (52 mg), v la
mezcla se desaired adicionalmente. Bajo una atmbésfera de
argén a 130°C, la mezcla se agitd durante 28 horas y se
dejé enfriar a temperatura ambiente. Se adicioné acetato
de etilo y la mezcla se filtrd a través de una
almohadilla de gel de silice béasica. El1 filtrado se
concentrd a presidén reducida, y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia de columna en gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1-2:1) para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo crudo

(rendimiento 334 mg).
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Ejemplo de Referencia 13

1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(3-metilfenil)sulfonil]-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo

COEL
F NZ

A  una solucidén de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(3-
metilfenil)sulfanil)-1H-pirazol-3-carboxilatc de etilo crudo
(334 mg) en acetato de etilo (7.5 mL) se adiciond el acido 3-
cloroperbenzoico (1.59 g). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas, se tratd con solucidn de tiosulfato
de sodio acuose saturado, y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se‘ lavd con agua, solucién de bicarbonato de
sodio acuoso saturado y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd a presién reducida.
El residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1-2:1) para dar
el compuesto del titulo como un aceite incoloro (rendimiento
384 mg, 2 etapas de rendimiento 62%).

'H-RMN {CDCl3) ©: 1.41 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.35 (3H, s),
4.44 (2H, q, J=6.9 Hz), 7.29 (1H, s), 7.32-7.41 (3H, w),
7.41-7.48 (1H, m), 7.60 (1H, s), 7.92 (1H, ddd, J=9.1, 7.6,

1.9 Hz), 8.39 (1H, dt, J=4.6, 1.5 Hz).
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Ejemplo de Referencia 14

{1- (2-fluoropiridin-3-11)-5-[(3-metilfenil)sulfonil] -1H-
pirazol-3-il}metanol

OH

Una solucidn de 1-(2-fluoropiridin-3-11}-5-[(3-
metilfenil)sulfonil] -1H-pirazol-3-carboxilato de etilo
(384 mg) en tetrahidrofurano (5 mL) se enfridé a -78°C, se
adiciond gota a gota 1.5 mol/L de solucidén (2.6 mL) de
hidruro de diisobutilaluminio en tolueno. La mezcla de
reaccidn se agitd durante 1 hora a 0°C, se tratd con 1
mol/L de &cido clorhidrico, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, solucién
de Dbicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se
concentrd a presién reducida, para dar el compuesto del
titulo como wun aceite 1incoloro (rendimiento 320 g,
rendimiento 94%).

'H-RMN (CDCls) &: 2.00 (1H, brs), 2.34 (3H, s), 4.77 (2H,
d, J=4.2 Hz), 7.15 (1H, s), 7.28 (1H, s), 7.30-7.45 (4H, m),
7.91 (1H, ddd, J=9.2, 7.5, 1.9 Hz), 8.35 (1H, dt, J=4.9, 1.5

Hz} .
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Ejemplo de Referencia 15

1-(2-fluoropiridin-3-il1)-5-[(3-metilfenil)sulfonil] -1H-

pirazol-3-carbaldehido

O

Nz‘
Fooo
N7/ Me

I
N
25
y o=
/O‘O

{1-(2-fluoropiridin-3-i1)-5-[(3-metilfenil)sulfonil]-
1H-pirazol-3-il}metanol (320 mg) se disclvié en tolueno
(5 mL), se adiciondé didéxido de manganeso (802 mg) y la
mezcla se agitd a 90°C durante 4 horas. La mezcla de
reaccidén se dejd enfriar a temperatura ambiente, y se
filtré a través de celite. E1 filtrado se concentrd a
presidén reducida y el residuo se purificd por
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente:
hexano-acetato de etilo=9:1-2:1) para dar el compuesto
del titulo como un aceite incoloro (rendimiento 266 mg,
rendimiento 83%). 'H-RMN (CDCls) &: 2.35 {3H, s), 7.30
(l1H, s), 7.32-7.3% (2H, m), 7.39-7.49 (2H, m), 7.53 ({1H,
s}, 7.98 (lH, ddd, J=9.1, 7.6, 1.9 Hz), 8.43 (1H, dt,

J=4.9, 1.5 Hz), 10.00 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 16

({1-(2-fluoropiridin-3-il)-5- [{3-metilfenil)sulfonil] -1H-

pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo

A una solucién de 1-(2-fluoropiridin-3-i1)-5-[(3-
metilfenil}sulfonil] -1H-pirazol-3-carbaldehido (265 mg) en
metanol (4 mL) se adicionaron clorurc de metilamonio (57 mg),
sulfato de magnesio anhidro (139 mg) y trietilamina (85 mg).
Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se
adiciondé borchidruro de sodio (35 mg) bajo enfriamiento con
hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. El solvente se evapord a presién reducida. Al residuo
se adicionaron agua y acetato de etilo, y luego bicarbonato
de di-ter-butilo (251 mg). La mezcla de reaccién se separd
entre la capa orgdnica y la capa acuosa, y la capa acuosa
separada se extrajo nuevamente con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré a presidén reducida. E1
residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice béasica (eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1-2:1)

para dar el compuesto del titulo come un aceite incoloro
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(rendimiento 302 mg, rendimiento 85%).

'H-RMN (CDCli;) &: 1.49 (9H, s), 2.34 (3H, s), 2.90 (3H,
brs), 4.45 (2H, brs), 7.03 (1H, brs), 7.22-7.48 (5H, m),
7.85-7.97 (1H, m), 8.34 (1H, dt, J=3.3, 1.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 17

5-[(3-bromofenil)sulfanil]-1-(2-fluoropiridin-3-1l1)-1H-

pirazol-3-carboxilato de etilo

COREt
N
N<f Br
S
(Vs
L/
Una solucidn de 1-(2-fluoropiridin-3-11) -5-

{[{trifluocrometil)sulfonil]oxi}-1H-pirazol-3-carboxilato de

etilo (767 mg), 3-bromobencentiol (567 mg) y carbonato de

sodio (424 mg) en  tolueno {10  mL) se desaired
suficientemente, se adicionaron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio  (0) (92 mg) vy 4,5-

bis(difenilfosfino}-9,9-dimetilxanteno (116 mg), y la mezcla
se desaired adicionalmente. Bajo una atmbésfera de argdn a
110°C, la mezcla de reaccidn se agitd durante 16 horas, y se
dejd enfriar a temperatura ambiente. Se adiciondé acetato de
etilo y la mezcla se filtré a través de una almochadilla de
gel de silice bdasica. E1 filtrado se concentrd a presidn

reducida, y el residuo se purificd por cromatografia de
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columna en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo=9:1-2:1) para dar el compuesto del titulo como un
aceite amarillo crudo (rendimiento 869 mg).

Ejemplo de Referencia 18

5 5-[{(3-bromofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo
CO-Et
FoNF
Ny Br

—

N\ 058

10 Va 4
A una solucidn de 5-[(3-bromofenil)sulfanil]-i1-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo crudo
(869 mg) en acetato de etilo (10 mL) se adiciondé el &acido 3-
15 cloroperbenzoico (2.73 g). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas, se tratd con solucién de tiosulfato
de sodio acuoso, saturado, y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavd con agua, solucidén de bicarbonato de
sodio acuoso saturado y salmuera saturada, se secd sobre
20 sulfato de sodio anhidro y se concentré a presidén reducida.
El residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice bésica ({eluyente: hexano:acetato de etilo=19:1-4:1)
para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro

(rendimiento 410 mg, rendimiento de 2 etapas 45%).

25 1H-RMN (CDCl;) ©o: 1.41 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.45 (2H, q,



b

70

J=6.9 Hz), 7.31-7.46 (2H, m), 7.49-7.55 (1H, m), 7.60 (1H, t,
J=1.7 Hz), 7.63 (1H, s), 7.77 (1iH, dq, J=8.0, 1.0 Hz), 7.90
(1H, ddd, J=9.1, 7.6, 1.9 Hz), 8.43 (1H, dt, J=4.7, 1.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 19

5 {5-[{3-bromofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-

pirazol-3-il}metanol

OH
PN
N-¢ Br
S
N 23
10 L/ C)d
Una solucidén de 5-[(3-bromofenil)sulfonil) -1-(2-

fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (467
mg) en tetrahidrofurano (5 mL) se enfrié a -78°C, y se
15 adiciondé gota a gota una solucidén 1.5 mol/L (2.7 wmL) de
hidruro de diisobutilaluminio en tolueno. La mezcla de
reaccién se agitd a 0°C durante 2 horas, se tratd con 1 mol/L
de &cido clorhidrico, y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con agua, solucidén de bicarbonato de sodio
20 acuoso saturado y salmuera saturada, se secd gobre sulfato de
sodio anhidro, y se concentrd a presién reducida para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (rendimiento 371

mg, rendimiento 88%).
"H-RMN (CDC13) &: 2.19 (1H, brs), 4.77 (2H, brs), 7.19

25 (1H, s), 7.29-7.43 (2H, m), 7.50 {(1H, dq, J=8.0, 1.0 Hz),
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7.60 (1H, t, J=1.9 Hz), 7.69-7.79 (1H, m}, 7.88 (1iH, ddd,
J=9.1, 7.6, 1.9 Hz), 8.39 (1H, dt, J=4.7, 1.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 20

5-[(3-bromofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-

pirazol-3-carbaldehido

{5-[(3-bromofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-
1H-pirazol-3-il}metanol (371 mg) se disolvid en tolueno (5
mL), se adiciond didxido de manganeso (626 mg) vy la mezcla
se agitdé a 90°C durante 5 horas. La mezcla de reaccidn se
dejd enfriar a temperatura ambiente, vy se filtrd a través
de celite. El filtrado se concentrd a presién reducida, vy
el residuo se purificd por cromatografia de columna en gel
de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo=19:1-3:1) para
dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro
(rendimiento 280 mg, rendimiento 76%).

'H-RMN (CDCl;) &: 7.32-7.42 (1H, m), 7.42-7.49 (1H, m),
7.53 (1H, dt, J=7.9, 1.3 Hz), 7.57-7.63 (2H, m}, 7.78 (1H,
dgq, J=7.9, 1.0 Hz), 7.96 (1H, ddd, J=9.1, 7.6, 2.1 Hz), 8.47

(1H, dt, J=4.9, 1.5 Hz), 10.01 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 21

({5-({3-bromofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-

pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo

A una solucién de 5-[(3-bromofenil)sulfonil]-1-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-carbaldehido (270 mg) en
metanol (3.5 mL) se adicionaron cloruro de metilamonioc (49
mg), sulfato de magnesio anhidro (119 mg) y trietilamina (73
mg). Después de agitar durante 3 horas a temperatura
ambiente, se adiciond borohidruro de sodio (37 mg) bajo
enfriamiento con hielo, y la mixture se agité adicionalmente
a temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se evapord
a presidn reducida. Al residuc se adicionaron agua y acetato
de etilo, y luego bicarbonato de di-ter-butilo (215 mg). La
mezcla de reaccidn se separd en la capa orgdnica y la capa
acucsa, y la capa acuosa separada se extrajo nuevamente con
acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada,
se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a
presidn reducida. El residuo se purificd por cromatografia de
columna en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de

etilo=9:1-2:1) para dar el compuesto del titulo como un
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aceite incoloro (rendimiento 315 mg, rendimiento 91%).

'H-RMN (CDCl;) &: 1.49 (9H, s), 2.90 (3H, brs), 4.46 (2H,
brs), 7.08 (1H, brs), 7.30-7.43 (2H, w), 7.50 (1H, d, J=8.0
Hz), 7.58 (1H, t, J=1.9 Hz), 7.74 {1H, dgq, J=8.2, 0.8 Hz),
7.89 (1H, ddd, J=9.2, 7.5, 1.9 Hz), 8.38 (1H, dt, J=4.9, 1.5
Hz) .

Ejemplo de Referencia 22

({5- [(3-cianofenil)sulfonil] -1- (2-fluoropiridin-3-il)-1H-

pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo

/
N\
Boc
N=
F
N oN
N
ot%
Una solucién de  ({5-[{(3-bromofenil)sulfonil]-1-(2-

fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de
ter-butilo (315 mg) y cianuro de zinc (107 mg) en
dimetilformamida (3 mL) se desaired suficientemente, se
adiciond tetraguis{trifenilfosfina)paladio (0) (138 mg), vy la
mezcla se desaired adicionalmente. Después de agitar bajo una
atmésfera de argdn a 110°C durante 2 horas, la mezcla de
reaccidén se dejé enfriar a temperatura ambiente, se lavd con
agua vy salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentré a presidén reducida. El1 residuo se

purificd por cromatografia de columna en gel de silice
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(eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1-2:1) para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (rendimiento 247
mg, rendimiento 87%).

'H-RMN (CDC1;) &: 1. 50 (9H, s), 2.91 (3H, brs), 4.47
(2H, brs), 7.13 (1H, brs), 7.42 (1H, ad, J=7.9, 4.9 Hz),
7.57-7.67 (1H, m), 7.70-7.83 (2H, m), 7.85-8.00 (2H, m}, 8.41
(1H, dt, J=4.9, 1. 3 Hz).
Ejemplo 1
Clorhidrato de 1-{5-[{4-fluorofenil)sulfonil]-1-(2-

fluoropiridin-3-il)-1H- pirazol 3-il}-N-metilmetanamina

({5-[(4-fluorofenil)sulfonil] -1-(2-fluoropiridin-3-il) -
1H-pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo {132 mg)
se disolvié en acetato de etilo (2 mL) y 2-propanol (1 mL), y
se adiciond 4 mol/L de solucidn de cloruro &cido-acetato de
etilo (3 mL). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas, la mezcla de reaccidén se concentrd a presién
reducida, y el residuo se recristalizdé a partir de un
solvente mezclado de etanol y acetato de etilo, para dar el
compuesto del titulo como cristales incoloros (rendimiento 83
mg, rendimiento 73%). Punto de fusién 211-214°C.

'H-RMN (DMSO-d¢) &: 2.59 (3H, s), 4.25 (2H, s), 7.41-7.51

q)
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(2H, m), 7.52 (1H, s), 7.56-7.70 (3H, m), 8.11 (1H, d4dd, J=9.5,
7.8, 1.9 Hz}, 8.51 (1H, dt, J=4.9, 1.5 Hz), 9.24 (2H, brs).
Ejemplo 2
Clorhidrato de 1-{1-{2-fluoropiridin-3-il)-5-{(4-

metoxifenil)sulfonil]-1H-pirazol-3-il}-N-metilmetanamina

:§:NH
58
ii;g OMe

Usando un método similar al del Ejemplo de Referencia 7,
1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-((4-metoxifenil)sulfonil] -1H-
pirazol-3-carbaldehido se sometid a aminacidén reductiva, y el
compuesto se sintetizd usando 4 mol/L de solucidén de cloruro
de hidrégeno-acetato de etilo. Punto de fusidn 222-225°C.

'H-RMN (DMSO-dg) &: 2.58 (3H, s), 3.85 (3H, s), 4.23 (2H,
s), 7.06-7.15 (2H, wm), 7.41-7.52 {(3H, m}, 7.60 (1H, 44,
J=7.7, 5.0 Hz), 8.07 (1H, ddd, J=9.6, 7.7, 1.9 Hz), 8.44-8.58
(1H, m), 9.27 (2H, brs).

Ejemplo 3
Clorhidrato de 1-{1-(2-fluoropiridin-3-i1)-5-[(3-

metilfenil)sulfonil] -1H-pirazol-3-il1}-N-metilmetanamina

/
NH

HCI
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({1-(2-fluoropiridin-3-i1)-5-[{3-metilfenil)sulfonil] -
IH-pirazol-3-il}metil)metilcarbamato de ter-butilo (302 mg)
se disolvid en acetato de etilo (2 mL) y se adicionaron 2-
propanol (1 mL) y 4 mol/L de solucién de cloruro de
hidrdgeno-acetato de etilo (3 mL). Despuds de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccidn
se concentrd a presidén reducida. El residuo se recristalizd a
partir de etanol, para dar el compuesto del titulo como
cristales incoloros (rendimiento 216 mg, rendimiento 83%).
Punto de fusidén 202-205°C.

- RMN (DMSO-dg) &: 2.32 (3H, s), 2.59 (3H, s), 4.25 (2H,
s), 7.25 (1H, s), 7.34-7.41 (1H, m), 7.46-7.53 {(2H, m), 7.54-
7.67 (2H, m), 8.09 (1H, ddd, J=5.5, 7.8, 1.9Hz), 8.51 (1H,
dt, J=4.9, 1.5 Hz), 9.24 (2H, brs).

Ejemplo 4
Clorhidrato de 3-({1-(2-fluoropiridin-3-1i1)-3-

[ (metilamino)metil] -1H-pirazol~5-il}sulfonil)benzonitrilo

/
NH
A e
|
N ON

({5-[(3-cianofenil)sulfonil] -1-(2-
fluoropiridin-3-il}-1H-pirazol-3-il}metil}metilcarbamato  de

ter-butilo (247 mg) se disolvié en acetato de etilo (2 mL) y

1t
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2-propanol (1 mL)}, y se adiciondé una solucién de 4 mol/L de
cloruro de hidrdgenc-acetato de etilo (3 mL). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de
reaccidén se concentrd a presién reducida, y el residuo se
recristalizdé a partir de un solvente mezclado de etanol vy
agua, para dar el compuesto del titulo como cristales
incoloros (rendimiento 184 wmg, rendimiento 86%). Punto de
fusidn 237-240°C.

'H-RMN (DMSO-dg) 0: 2.60 (3H, s), 4.26 (2H, s), 7.58-7.67
(2H, m}, 7.79-7.88 (1H, m), 7.88-7.96 (1H, m), 8.04 (1H, t,
J=1.7 Hz), 8.14 (1H, ddd, J=9.6, 7.7, 2.1 Hz), 8.28 (1H, dt,
J=7.6, 1.3 Hz), 8.47-8.58 (1H, m), 9.25 (2H, brs}.

Ejemplo Experimental 1
Prueba de actividad inhibidora de potasio proténico-adenosina
trifosfatasa (H', K'-ATPasa)

De acuerdo con el método de Wallmark et al. [Biochim.
Biophys. Acta, 728, 31 (1983)], una fraccién microsdmica de
mucosa gastrica se prepard del estémago del cerdo. Primero,
se retird el estdmago, se lavd con agua de la llave y se
sumexgidé en 3 mol/L de cloruro de sodio, vy la superficie de
la mucosa se limpid con una toalla de papel. Se retird la
mucosa gdstrica, se desmenuzd Yy se homogeneizé en una
solucibén de sucrosa 0.25 mol/L (pH 6.8) gue contiene 1 mmol/L
de EDTA y 10 mmol/L del 4&cido tris-clorhidrico, wusando

polytron (Kinematica) . El homogeneizado  obtenido  se

95
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centrifugd a 20,000xg durante 30 minutos y el sobrenadante se
centrifugd a 100,000xg durante 90 minutos. El precipitado se
suspendid en 0.25 mol/L de solucidn de sucrosa, la suspensiédn
se superimpuso en una solucidén de sucrosa 0.25 mol/L que
contiene Ficoll al 7.5%, v se centrifugd a 100,000xg durante
5 horas. Se recuperd la fraccidén que contiene 1la interfase
entre ambas capas, y se lavd centrifugamente con 0.25 mol/L
de solucién de sucrosa.

La  fraccidn microsbémica obtenida se usdé como
preparaciones de potasio protdénico-adenosina trifosfatasa.

A 50 mmol/L de amortiguador HEPES-Tris (5 mmol/L de
cloruro de magnesio, 10 mmol/L de cloruro de potasio, 10
umol/L de valinomicina, pH=6.5, 40 upL) que contiene 2.5 ug/mL
de preparacidén enzimdtica con base en la concentracidén de
proteina, se adiciond un compuesto de prueba (5 ulL) disuelto
en solucién de sulfdéxido de dimetilo al 10%, y la mezcla se
incubd a 37°C durante 30 minutos. Se adiciond una solucidn
salina de tris de adenosina trifosfato 2 mmol/L (amortiguador
50 mmol/L de HEPES-tris (5 mmol/L de cloruro de magnesio, pH
6.5), 5 uL) se adiciond para iniciar una reaccidn enzimitica.
La reaccidn enzimdtica se realizd a 37°C durante 20 minutos,
y luego se agregd para detener la reaccidén una solucidn
fresca de malaquita (una mezcla de sulfato de de malaquita
fresca al 0.12% (2.5 mol/L}, molibdato de amonioc al 7.5% y

Tween 20 al 11%, a una relacién de 100:25:2, 15 uL). La
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mezcla de reaccidn se mantuvo a temperatura ambiente durante
15 minutos, y el producto de reaccidén resultante de fésforo
inorgénico y la malaquita fresca se midié por cuantificacién
colorimétrica a una longitud de onda de 610 nm. Adenmds,
también se midié de la misma manera, la cantidad de acido
fosférico inorgédnico en una solucién de reaccidédn libre de
cloruro de potasio, y el wvalor se extrajo de éste en
presencia de cloruro de potasio, por lo que se midid la
actividad de potasio proténico-adenosina trifosfatasa. La
velocidad de inhibicidén (%) se determindé del valor de la
actividad del «control y 1la de cada concentracién del
compuesto de prueba, y se determind 50% de la concentracidn
de inhibicidn (ICsp) a potasio protdénico-adenosina
trifosfatasa. Los resultados se muestran en la Tabla 1.
Ejemplo Experimental 2

Se calculd el wvalor de pKa usando Physchem Batch
(versién 10) de Advanced Chemistry Development, Inc. Los
resultados se muestran en la Tabla 1.
Ejemplo Experimental 3
Prueba de contenido de ATP

La linea celular de carcinoma hepatico hepatocelular de
humano HepG2 (ATCC No. HB-8065) se mantuvo y se subcultivd a
5% de CO;, 37°C en un medio Eagle modificado de Dulbecco
(DMEM; Invitrogen) que contiene 10% de suero fetal de bovino

(FBS; TRACE SCIENTIFIC LTD.), 1 mmol/L de piruvato de sodio
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(Invitrogen), 2 mmol/L de L-glutamina (Invitrogen}, 50 de
IU/mL de penicilina (Invitrogen), 50 pg/mL de estreptomicina
(Invitrogen). El reactivo de prueba se prepard a 10 mM con
DMSO, vy se diluydé con medic DMEM que contiene FBS al 0.5%, 1
mmol/L de piruvato de sodic, 2 mmol/L de L-glutamina, 50
IU/mL de penicilina, 50 png/mL de estreptomicina a la
concentracidén final de DMSO de 0.1%. HepG2  (2x10
células/pozo) se cultivé en una placa blanca de 96 pozos
(Costar) junto con el reactivo de prueba a 5% de C02, 37°C.
Después de cultivar durante un dia, se midid el contenido de
ATP intracelular con ATPLite™ (PerkinElmer Life Sciences).
Los resultados se muestran en la Tabla 1 como un valor
relativo (%)} al control (libre de compuesto) a 100 pum (n=3,
media+SD) .
Ejemplo Experimental 4
Prueba de actividad de Caspasa-3/7

Las células se cultivaron durante un dia de acuerdo
con un método similar al método del Ejemplo Experimental 3,
y se midid la actividad de caspasa-3/7 intracelular por 1la
prueba Caspase-Glo 3/7 (promega). Los resultados se
muestran en la Tabla 1 como la actividad relativa (%) de
cada reactivo de prueba, cuando el valor mdximo de caspasa-
3/7 en la exposicién a estaurosporina como 100% y la
actividad sin la adicidén del reactivo de prueba como 0%

(nz3, media+8D).
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Ejemplo Experimental 5
Prueba de supresidén de la secrecién de dcido estimulada

por histamina usando ratas anestesiadas

Jcl de 7 semanas de edad: Ratas SD macho sge

sometieron a ayuno durante aproximadamente 24 horas y se
usaron para el experimento. Bajo anestesia con uretano
(1.2 g/kg, 1i.p.), el abdomen se cortd a lo largo de la
linea espinal media y se ligé el anillo pilérico. El
compuesto de prueba (1 mg/kg) ge administrd
intravenosamente, se suturd la incisidén abdominal y se
administrd subcutédneamente diclorhidrato de histamina
(30 mg/kg/10 mL, disuelto en solucidn salina
fisioldgica. Después de 3 horas de la administracidén de
histamina, las vratas se asesinaron con didéxido de
carbono gaseoso. El estdmago se aisldé y se colectd el
fluido géstrico acumulado. La cantidad de fluido
géstrico se midid y el nivel de &cido se midid usando un
aparato de titulacidédn 4&cida COM-555 (HIRANUMA SANGYO
Co., Ltd.), y el producto del mismo se tomd como el
nivel de secrecidén de &acido. El velocidad de supresidn
de la secrecidn de 4acido del compuesto de prueba se
determiné de la comparacién con el control. Los

resultados se muestran en la Tabla 1.

1
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Tabla 1
Ej. | Actividad Valor de Contenido Actividad Velocidad de
No. | inhibidora de | pKa {calcu- | de ATP (%, | de caspasa- | inhibicién de 1la
H'/K"-ATPasa lado) 100 uM) 3/7 (%, 100 | secrecién de acido
(ICs, nM) M) {%, 1 mg/kg,
administracidn
intravenosa, rata)
1 120 7.46 98.9 0.1 98
2 350 7.52 - - 82
3 88 7.50 90.1 -0.2 95
4 230 7.40 98.5 1.0 29

De los resultados de la Tabla 1, es claro que el
compuesto (I) de la preseﬁte invencién tiene una actividad
inhibidora de H'/K'-ATPasa superior y un valor de PKa
inferior, y muestra una citotoxicidad extremadamente baja
incluso a altas concentraciones. Ademds, se confirmd una
fuerte accidn supresora de la secrecidén de &cido mediante 1la
administracién intravenosa a ratas.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

El compuesto (I) de la presente invencién muestra un
efecto 1inhibidor de 1la bomba de protones superior. Los
inhibidores de la bomba de protones convencionales, tales
como omeprazol, lansoprazol y similares, se convierten a las
formas activas en un ambiente adcido de las células parietales
estomacales y forman un enlace covalente con un residuo de
cisteina de H'/K'-ATPasa, e inhiben irreversiblemente la
actividad enzimdtica. Por el contrario, el compuesto (I)
inhibe la actividad de la bomba de protones (H'/K'-ATPasa) de

una manera inhibidora reversible y K' competitiva, y suprime
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consecuentemente la secrecidén de A&cide. Por lo tanto, a
menudo se llama un bloqueador de &cido competitivo de potasio
(p-CAB), o un antagonista de la bomba de &cido (APA). El
compuesto (I} exhibe réipidamente la accidén, muestra una
eficacia maxima de la administracién inicial y muestra menos
influencia por polimorfismo genético (menos variacién entre
pacientes). Ademds, dado que tiene los sustituyentes R* y R’
en la posicién m y la posicién p del grupo fenilo,
respectivamente, puede mejorar adicionalmente la
farmacocinética y puede impartir simultdneamente una accidn
farmacoldgica mas fuerte y una menor accidén citotdxica,
comparado con los compuestos convencionales que tienen una
accién inhibidora de la bomba de protones. Por lo tanto, la
presente invencidén puede proporcionar un agente clinicamente
Gtil para la profilaxis o tratamiento de tlcera péptica (por
gjemplo, Ulcera gastrica, ldlcera duodenal, Ulcera
anastomdtica, tilcera causada por un farmaco anti-inflamatorio
no esteroide, ulcera debido a estrés post-operativo, etc.),
sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis erosiva,
esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo gastroesofdgico
sintomatico (GERD sintomdtico), eséfago de Barrett, Dispepsia
funcional, «céncer gastrico, linfoma MALT estomacal o
hiperacidez; o un supresor de hemorragia gastrointestinal
superior debido a Glcera péptica, Ulcera por estrés agudo,

gastritis hemorragica o estrés invasivo; y similares. Dado

Dl
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que el compuesto (I) muestra una baja toxicidad y es superior
en la solubilidad en agua, la cinética in vivo y la expresién
de la eficacia, es Util como una composicién farmacéutica.
Dado que el compuesto (I) es estable, aun bajo condiciones
acidas, puede administrarse oralmente como un comprimido
convencional y similares, sin formularse en una preparacién
recubierta entérica. Esto tiene una consecuencia ventajosa en
que la preparacién (comprimido y similares) puede hacerse més
pequefla, y puede ingerirse facilmente por los pacientes que
tienen dificultad para digerir, particularmente, los ancianos
y nifios. Ademds, dado que estd libre de un efecto de
liberacidén prolongada proporcionado por las preparaciones
recubiertas entéricas, es rédpido el inicio de la accién
inhibidora sobre la secrecién de 4&cido géstrico, y los
sintomas, tales como dolor y similares, pueden aliviarse
rapidamente.

Esta solicitud se basa en la solicitud de patente No.
2005-077078 presentada en Japén, los contenidos de la cual se

incorporan en la presente en su totalidad.



10

15

20

25

85

REIVINDICACIONES

1. Compuesto representado por la férmula (I)
‘i

N\\//"“NHMB
,wN

N”

()

caracterizado porque R' es un sustituyente, R® es (i) un &tomo
de hidrdgeno, (ii) un grupo alquilo C;s que tiene
opcionalmente un &tomo de halégeno o (iii) un grupo ciano, R’
es (1) un &tomo de hidrdégeno, (ii) un &tomo de haldgeno,
(i1i) un grupo ciano, (iv) un grupo alquilo C;¢ que tiene
opcionalmente un dtomo de haldgeno o (v) un grupo alcoxi Ci.g,
que tiene opcionalmente un &tomo de haldgeno, uno de R* y R®
es un atomo de hidrégeno, y el otro es un sustituyente
diferente de un 4dtomo de hidrdégeno, o una sal del mismo.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado porgue R' es un sustituyente que consiste de 1-7
atomos, excepto un atomo de hidrégeno o una sal del mismo.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado porgue R! es un &tomo de haldgeno, un grupo

ciano, un grupo alquilc C;¢ opcionalmente sustituido o un

ok
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grupo alcoxi C;.s opcionalmente sustituido o una sal del
mismo.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque R* es un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C;.¢ o un grupo cianc o una sal del mismo.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R’ es un &tomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C;.4 o un grupo alcoxi Ci.¢ © una
sal del mismo.

6. El compuesto caracterizado porque es: 1-{5-[(4-
fluorofenil)sulfonil] -1-(2-fluoropiridin-3-il}-1H-pirazol-3-
il}-N-metilmetanamina o una sal del mismo.

7. El compuesto caracterizado porque es: 1—{1—(2-
fluorofenil-3-11)-5-[{4-metoxifenil)sulfonil] -1H-pirazol-3-
il}-N-metilmetanamina o una sal del mismo.

8. El compuesto caracterizado porque es: 1-{1-(2-
fluoropiridin-3-il)-5-[(3-metilfenil)sulfonil] -1H-pirazol-3-
il}-N-metilmetanamina o una sal del mismo.

9. El compuesto caracterizado porque es: 3-({1-(2-
fluoropiridin-3-il)-3-[(metilamino)metil] -1H-pirazol-5-
il}sulfonil)benzonitrilo o una sal del mismo.

10. Profarmaco caracterizado porque es del compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1 o una sal del mismo.

11. Medicamento, caracterizado porque comprende el

compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o una sal

oY
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del mismo o un profarmaco del mismo.

12. El1 medicamento de conformidad con la reivindicacidn
11, caracterizado porque es un inhibidor de la secrecidn de
adcido.

13. El1 medicamento de conformidad con la reivindicacidn
11, caracterizado porgue es un blogueador Aacido competitivo
de potasio.

14, El1 medicamento de conformidad con la reivindicacién
11, caracterizado porque es un agente para la profilaxis o
tratamiento de ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison,
gastritis, esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo
gastroesofdgico sintomdtico (GERD sintomatico), eséfago de
Barrett, Dispepsia funcional, céancer géastrico, linfoma MALT
estomacal, Ulcera causada por farmacos anti-inflamatorios no
esteroides o hiperacidez o tUlcera debido a estrés post-
operativo; o un supresor de hemorragia gastrointestinal
superior debido a ulcera péptica, Glcera por estrés agudo,
gastritis hemorrdgica o estrés invasivo.

15. Método, caracterizado porque es para la profilaxis o
tratamiento de Ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison,
gastritis, esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo
gastroesofagico sintomdtico (GERD sintomatico), esdfago de
Barrett, Dispepsia funcional, cancer gastrico, linfoma MALT
estomacal, Ulcera causada por farmacos anti-inflamatorios no

gsteroides o hiperacidez o ulcera debido a estrés post-
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operativo; o un método para suprimir la hemorragia
gastrointestinal superior debido a Glcera péptica, tlcera por
estrés agudo, gastritis hemorridgica o estrés invasivo, que
comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicacidén 1 o una sal del mismo o un
profarmaco del mismo, a un mamifero.

16. Uso del compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, o una sal del mismo o un profidrmaco del
mismo, para la produccién de un agente para la profilaxis o
tratamiento de dlcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison,
gastritis, esofagitis de vreflujo, enfermedad de reflujo
gastroesofagico sintomdtico (GERD sintomitico)}, eséfago de
Barrett, Dispepsia funcional, céncer géstrico, linfoma MALT
estomacal, Ulcera causada por farmacos anti-inflamatorios no
esteroides o hiperacidez o Ulcera debido a estrés post-
operativo; o un supresor de hemorragia gastrointestinal
superior debido a ilcera péptica, flcera por estrés agudo,

gastritis hemorrdgica o estrés invasivo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona un compuesto gque tiene

una excelente accidén supresora de la secrecidn de un &cido, y

5 que exhibe una actividad anti-tumoral y otras. Se describe

especificamente, un compuesto representado por la fdérmula
(I):

NHMe

10

en donde R' es un sustituyente, R® es (i) un A4tomo de
15 hidrdgeno, (ii) un grupo alquilo C;; que tiene opcionalmente
un atomo de haldgeno o (iii) un grupo ciamo, R® es (i) un
atomo de hidrdégeno, (ii) un &tomo de haldgeno, {(iii} un grupo
ciano, ({iv}) un grupc alquilo C;.¢ que tiene opcionalmente un
atomo de haldégeno o (v) un grupo alcoxi C;, que tiene
20 opcionalmente un &tomo de halégeno, y unoc de R* y R® es un
atomo de hidrdgeno, y el otro es un sustituyente diferente de

un adtomo de hidrdgeno, o una sal del mismo.

25 WPC14656/ID.201700
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3. D Claims Nos.:
becausc they are dependent claims and are not drafied in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Scarching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

—

: I:I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims,

2. I:I As all searchable claims could be scarched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

()

. I.:l As only some of the required additional scarch fecs were timely paid by the applicant, this interational search report covers
only those claims for which fecs were paid, specifically claims Nos.:

4. l___] No required additional search fees were timely paid by the applicant.  Consequenily, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicabie, the

payment of a protest fec.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fec was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of addittonal search fegs.
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especificamente, un compuesto representado por la férmula
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en donde R' es un sustituyente, R2 es (i} un dtomo de
hidrégeno, (i) un grupo alquilo Gi+ que tiene opciohalmente
un atomo de haldgeno o {iii) un grupe ciano, R3 es (i) un atomo
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