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Industria y Comercio R
SUPERINTENDENCIA E{dlwfga-_a-sﬂgmﬂm  cacidn
Tre 11 wmsnI e 2020 NUECREACIONES
Eve: 370 FASENACIONALIl
Art 411 PRESFNTACION Follos- AN
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Clcapitulo I. B capitulo Il.
Nombre: BAYER PHARMACEUTICALS
CORPORATION
jedad constituida y existente bajo las leyes
SOLICITANTE | 3¢ .

. ) ::!I :riﬂ;do de Delaware de Estados Unidos de IDENTIFICACION
@.-. c.C. O NIT O
- - Direccitn: 400 Morgan Lane,

. West Haven, CE. O Otro O
Connecticut 08518, Cual
Estados Unidos de América . -
Ndmero
Domicilio: West Haven,
Connecticut 06518,
Estados Unidos de América
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 7235 C.C. B¢ NIT |
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE| .o 21188 50 CE. O ore I
OAP DERADO ¢ o giientsa@camyp.com, Cual
Domicilio: Bogoté, Colombia. Numero 438.018 T.P31.829
| 1. Joachim RUDOLPH 2. Phlilp WICKENS
S @ 308 North Rliver Street, 9 Michaels Way,
(—.I'- Guilford, \(I:Vallinford. 06462
. . Connecticut 06437, onnecticut \
INVE“:;?;‘ (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
3. Chih-Yuan CHUANG 4. Libing CHEN
2753 South Norfolk St. #310, 40 Barberry Ct,
San Mateo, Milford,
California 94403, Connecticut 06480,
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
5. Steven MAGNUSON 8. Alan OLAGUE
12 Killen Road, 10 Summit Avenus,
Wallingford, Shelton,
Connecticut 06482, Connecticut 08484,
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
7. NingQi
109 Kaye Vue Dr. #1E,
Hamden,
Connecticut 08514,
Estados Unidos de América
G PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/US2005/005794 Fecha: 24 de febrero de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2005/086656 A3  Fecha: 22 de septiembre de 2005
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TITULO (54) ]
@ DERIVADOS DE HETEROARILAMIN PIRAZOL UTILES PARA EL
TRATAMIENT DE LA DIABETES

N\ Clasificacion Internacional {(51) C07D 403/012
® Aag ! / G/

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
- us 27 de febrero de 2004 60/548,331
s Nol us 20 de mavo de 2004 60/572,908
@ Comprobante de pago No.: 06-67.628 Fecha: 4 de septiembre de 2008

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biol6gico.
Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito 1a concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA: éﬂq e >

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829

NNJ
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. (X Publicacién Intemacional WO 2005/086656 A3
Descripcion:
Péaginas 113 en el idioma original
Péaginas 141 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 37
Figuras: NGmero (s)

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

3. [X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



'CAVELIER 181
ABOGADOS

EDIFICIO SiSKI
CARRERA 4a N° 72-33
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

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

9.!'\/5
Representacién y Poder con autenticaclén notarial y

Apostille parn patentes, modelos de utilidad, diseflos
industrinles, marcas de ffbrica, nombres comerclales,
m,mbrudednnlnlo lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of-Attorney with notarial

authentication und Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

eml)lemul domaln numes, Wm. Hcenses.,
REPRESENTATION AND POWER-OF-ATT RNEY

44423
Sk

BAYER PHARMACEUTICALS CORPORATION

400 Morgan Lane
domiciliado (s) en/of West Haven, CT 06516
United States of America

por ¢l presente nombmmos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
@ 55 y GERMAN CAVELIER, 1pa. 832, domiciliados en |a Carrern
4ua N® 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento u Jo dispuesto en el
pardgrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Cumercio, el primero
como principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis
{nuestrus) representantes en todos los usuntos de propiedad industrial
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales
o extryjudiciales. El primer representante suplente reemplazank al
principal en caso de ausencia o impedimento temparal o definitivo de
aquél. Ls misma regin se aplicard cuundo ¢l segundo representante
suplente haya de reemplazur al primero, o ¢l wrcero al segundo. En
1aley cusos, el repregentante principal, o el primerv, o segundo suplente,
en su casy, o ambos, declaranin su intencién de no cjercer la
representacion medinnte decleracién autenticads por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Pdblico, o Céasul de
Columbis, en el extranjery; y si se tratare de impedimento, con. el
centificado respective. Si  alguno de los numbrados faltare
nitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare Ia pusencia
) impedimento del representante principal, o de su primero o segundo
suplenies, en su caso, podriin gjercer la representucion, en su orden, uno
u otros segin el caso, asumiéndols por el solo hecho de cjerceils,
mndomeummmmdejuciciodelnrq:wnmiﬁnpo;'d
primero, scgundo o tercer suplente en Su caso.
Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba numbrados,
puru vbtener la proleccién de mi (nuesira) propicdad industrial y conta
la competencia deslenl, o cuyo cfécto autorizo (amos) a los dichos
apoderados paru que me (nos) represenien ante cualesquicra entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccidn, especinlmente ante las del orden
adminisirutivo, contencioso- administrative y judicial, asl como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguicnics
asunios: a) Obicncidn de patentes de invencitn, modelos de utilidad y
disefios industrinles; ¢l registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de  servicio, lemas comercieles, nombres
comerciales, ensciias, nombrey de dominiv, varicdades vegetales y
denuminaciones de origen; su renovacidn, g cambiv de nombre
o dumiciliv, cancelacién voluntaris; y el registro ddf licencias de uso de
esus derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccian del
consumidor, oposiciones u vbservaciones, cancelacién administrativa y
Judicial, nulidad, medides cautelares, concesion de licencias, la tuteln,

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-181 (MINUTA N°12.1,1.2.6 USA)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of anicle 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, 1pa. 31529,
GONZALO PERDOMO, tpa, 331; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Camea 4n
N° 72035, Bogoi4, Colombis, the first as principal and the others as
alternates, in the onder of their appointment, as our representatives for
all industrial property matters with faculty to receive notifications and
to appoint attorneys in and out of Court. The first altemnate shall replace
the principal in case of his wbsente or of temporal or definitive
impediment The sume rule will apply when the second altemate
representetive is to replace the first one, or when the third is 10 replace
the first or second ultermates in their wm, or both of them, second. In
such cases, the principal representative, or the first or second alternates
in their tum, or both of them, shall state their intention not to act us
reprwmhvuﬂuoughndeclmnglmbdnmnﬂomy Public in

the representation by the ﬁrlt.mndurlhudllmumdmrmm
shall end at such time. In addition, we grant a Power of Auomey in
fiuvor of the aboveOnumed uttorneysClatClaw so that they may obiuin
the protection of my {our) industrial property and against the unfair
competition, for which purpose | (we) authorize the said attomeys 10
represent me (us) before any authoritics or persons, with or without
jurisdiction, specially those sdministrative, administrutive contentious
and judicinl, B3 well Bs before Arbitration Court, in ull matters
concerning the fullowing: u) Obtainment of patenus, wility models
and indusirial designs; the regisimtion of wndemarks, cullective,
defensive and service maorks, slogans, commercial numes, tade
emblems, domain nemes, vegetal varictics and denominations of origin;
its renewnl, assignment, change of neme or domicile, valuntary
cancellation; und the registration of licenses of use of the above rights;
b) Actions of unfair competition, protection to the consumer,
oppositions or vhservations, administrative or Count cancellation,
nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: The United States of America
THIS PUBLIC DOCUMENT

2. has been signed by ELAINE PORTER

3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4. in the State of Connecticut for the term of July 1, 2001 to June 30, 2006

CERTIFIED

5. at Hartford, Connecticut 6. on February S, 2004

s e CinciL0
7.by SUSAN BYSIEWICZ Secretary of the State of Connecticl g:‘:%o::u:::f. :2:.."&'&3
ou WA TENIDD A LA VISTA

§ 29 AGO zuns -"ﬁ' -

M“ ‘_-*

8. Number : 2004-1177

10. Signature

Sl ety

Secretary of the State
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1 proteccidn de swnms industrinles, y en gencral los juicivs civiles, mandumus, the prutection of trude secrets, und in generul the civil,

ponales, administmtivos o contencivgo[administrativos relacionados penal, and administrative suits relating to those rights; sctions and svils
con cstos derechos; acciones y procesos que promovemos o S& nos inatituted by me (us) or against me (us). And that in all the above
promucvan. Y para que en todos los asunios amibs determinados, matters they may substitule this Power of Attomey, cuompromise,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos conciliaie, admit the facts of the casc, desist, cancel, receive, resign, and
del proceso, desistir, canceler, reeibir, renunciar, y ratificar los actos de ratify ncts done by representatives without a power of attomey.

agenies oficiosos. )

Dado y firmado hoy/Given and signed this 30 January 2004
en/in West Haven, Connecticut, United States of America

porby Jeffrey M. Greenman
Assistant Secretary of Bayer Pharmaceuticals Corporation

-

TR Y- O CncuL0
OYARIO SSXTO Ul LA
g:‘:.:cn. HADO SORBTRS D aim
pea G LA VIATA
e B

=L RO RLDA
KO TARIO

pe, ne Ut
FLELL P -]

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-181 (MINUTA N°12.1.1.2.6 USA)
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«— NOTARIO PUBLICO O FUNCIONARIO AUTORIZADO -— NOTARY PUBLIC OR ATTESTING OFICIAL —

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)
Alg 0 diss del mesde  ENETO

de 2004 comparecié({eron) ante mf,
Jeffrey M. Greenman

NOTARIAL CERTIFICATION (CORPORATION)
On this 30ck day of Jamiary

200 ¥ appeared befaore me
Jeffrey M. Greenman

Secretarjo Assistente de Bayer Pharmaceut) ca Wssisiant Secretary of Bayer Pharmaceuticals Carporation

Quien{es) conozco personalmente y que firma(n) este documento en
representacién de Ia Sociedad/compafiia denominada
Bayer Pharmaceuticals Corperation

who(m) I know personally and who(m) signed this document as
representative(s) of the Corporation/Company named

Bayer Pharmaceuticals Corporation
Certifico: I certify:
l ue he visto los siguientes documentos:* 1.That ] have seen the following documents:*
ertificado de Constitucion de Bayer Pharma-

ceut1ca15 Corporation fechade 14 Nev. 2002;
2. Resolucion de 1a Junta Directiva fechado 1
Enero, 2003

3. Consentimiento escrito de’fundador ﬁnico
de Bayer PhanmaceutifiT?e arp?;a51on chad

14 i &iﬂﬂb"&cme unta U1 recgi va

2.1.Que Bayer Pharmaceuti ca'l s Cerporation

es una Sociedad/Compafiia legalmente constitulda y existente de
.u:rdo conlssleyesdel Estado de Delaware

Estados Unidos de America

1) Certificate of Incorporation of Bayer Pharmaceuticuls
Corporation dated 14 November 2002;

2) Resolution of the Board of Directors dated | Jamuary 2003;

3) Written Cormsent of the Sole Incarporator of Bayer
Pharmaceuticals Corporation dated [4 November 20012
electing the Board of Directors;

2. That the above documenis duly prove the following:
2.1.That  Bayer Pharmaceuticals Corporation

is a Corporation/Company legally constituted and in existence
in accordance with the laws of the State of Delaware,
United States of America

2.2.Que el domicilio de dicha Sociedad/Compa#ila es
400 Morgan Lane, West Haven, Connectjcut

2.2.That the domicile of said Corporation/Company is
400 Margan Lane, West Haven, Connecticut 06516

06516, Estados Unidos de America

United States of America

2.3. Que el objeto u objetos para los cunles se otorga el presente
poder estin comprendidos dentro del objeto social de Ia
mencionads Sociedad/Compafifa.

deffrey M. Greenman
2.4.Que el(los) Sr.{Sres.)
esti(n) autorizado(s) para otorgar el presente Poder.
Ciuded West Haven

Esmdo Connecticity Estados Unidos de America

2.3. That the purpose or purposes for which the present Power of
Attorney is granted are comprised within the corporation purposes set
farth in the charter of the mentioned Corporstion/Company.

y 30 Enero de 2004
I R Berry W N
Vu.'e Pm:dem, General Couns Secretary
of Buyer Pharmaceuticals Corporation
NOTARIAL CERTIFICATE
United States of America
State of Connecticut
County of New Haven
City of West Haven
On this the . duy of ths mounih 2004, before me, Notary Public ticing in this locality, appeared Paul R.

knawn‘:o me tg% p:raf m%m-:rlbed to the foregoing wmm wh:guckmwlka himself to be Vice
Pra t.GﬂunlCumelmdSwuwya Pkarmaceuticals C thatacthgmsuchoapaﬂwmdwuh
authorization, he executed the foregoing instrument on belmﬂ' of Bayer Pharmaceuticals d‘ jon for the purposes therein contained

In witness thereof | set my hand.
{
My Commisson Expires
'ommission
[NOTARIAL SEAL]
Elaine Porter

© CAVELIER ABOGADOS Notary Public

WPPODEQL-181 (MINUTA N°12.1.1.2.6 USA)

iy Commilssion Expires June 30, 2008
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TRADUCCION OFICIAL 031/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN IESPAﬁOL . REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIC DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER PHARMACEUTICALS CORPORATION EMPRESA
DOMICILIADA EN 400 MORGAN LANE, WEST HAVEN, CT 06516, ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA OTORGA PODER A EMILIC FERRERO, TPA 31529,
GONZAI.O PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A
GERMAN CAVELIER, TPA 832, EXPEDIDO Y FIRMADO EL 30 DE ENERO DE
2004 EN WEST HAVEN, CONNECTICUT, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA POR
JEFFREY M. GREENMAN, SUBSECRETARIO DE BAYER PHARMACEUTICALS
CORPORATION. FIRMA: (ILEGIBLE)

CERTIFICADO NOTARIAL EN INGLES Y EN ESPANOL DE FECHA 30 DE ENERO

DE 2004 POR EL CUAL SE CERTIFICA LA COMPARECENCIA DE JEFFREY M

GREENMAN A NOMBRE DE BAYER PHARMACEUTICALS CORPORATION Y PARA

HAVEN,

2004.

,l.l.-‘ .

POR: FIRMADO: PAUL R. BERRY, VICE PRESIDENTE, JEFE DE ASUNTOS

JURIDICOS Y SECRETARIO DE BAYER PHARMACEUTICALS CORPORATION.
CERTIFICADO NOTARIAL

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

ESTADO DE CONNECTICUT, CONDADO DE NEW HAVEN

CIUDAD DE WEST HAVEN



R

Hoy 30 de enero de 2004, ante mi, notario pilblico practicante en
epta localidad, compareci6é Paul R. Berry, conocido mioc como la
persona cuyo nombre aparece escrito en el documento precedente, y
guien reconocié ser el vicepresidente, jefe de asuntos juridicos
y mecretario de Bayer Pharmaceuticals Corporation y que actuando
en calidad de tal y con autorizacién, firmé el documento
precedente a nombre de Bayer Pharmaceuticals Corporation para los
objetivos alli contenidos. En testimonio de lo anterior, firmo:
ELAINE PORTER, notario piiblico. Sello: ELAINE PORTER, notario
pGblico. Mi cargo vence el 30 de junio de 2006.
APOSTILLA:
(Convencidén de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Estados Unidos de América

Este documento piiblico

2. ha sido firmado por ELAINE PORTER

3. quien act@a en su calidad de NOTARIO POBLICO

4. del estado de Connecticut para el periodo entre el primero

BE _BOGOTA, HAGD COmBTAR D
' OMA COINTION Con
UN HE VimiBo A

CERTIFICADO

5. en Hartford, Connecticut

13 53T T e .
UEL BOTERD ...

6. el 5 de febrero de 2004 _NOTARIO

7. por Susan Bysiewicz Secretario del estado de Connecticut

’

8. Nimero 2004-1177 ¢~
9. Sello:
El sello del estado de Connecticut

10.Firma: Susan Bysiewicz, secretario de estado.

COLO-14125-841-001-0; WPCL002G. ID 5326

Bogots, 16 de febrero de 2004. CE‘J. I_M¢Jp L\ .
Sdugrdo Calasr: Neguse
*TRADUCTOR OFICIAP
san - ae LB
Res. 522 Febrevo do 100
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T. Wallace

397Y

\\

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U. S, Patent and Trademark Office, Department of Commerce

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the fourteenth of August, 2006

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 06030751-13

9. Seal/Stamp:
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_ INTES[OFXMERICAY/
T AL T WHOM THESE: PRESENIS) SHAN, (ONE;y
UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

T

August 07, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
July 21, 2006.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

shaiglare

Certifying Officer




" | PATENT ASSIGNMENT |

‘lectronic Version v1.1
itylesheet Version v1.1

SUBMISSION TYPE: | NEW ASSIGNMENT
NATURE OF CONVEYANCE: || ASSIGNMENT |

CONVEYING PARTY DATA

w & Pannt | o
Gl Wwestraven | 2

— = — ¥y ]
SmaCowty. _ JoonnecTowr | 2

540,00

CH

CORRESPONDENCE DATA

Fax Number: (203)812-6459

Comespandance wil be sant via US Mail when the fax affernpl is unsuccesshis,
Phona: 203-812-2788

Email: mariellan.chapdelaine.b@bayer.com
Comespondant Name: Jefirey Greenman '

Address Line 1: 400 Morgan Lans

Address Line 2: Law & Patsnts

Address Line 4: Waest Haven, CONNECTICUT 06518

i PATENT |
500128714 REEL: 017973 FRAME: 0725



ATTORNEY DOCKET NUMBER: 5181 PCT
e

Total Atachments: 3
source=PCT ASSIGNMENT#paga1.lif
source=PCT ASSIGNMENT#page2.tif

source=PCT ASSIGNMENT#page3.tif

PATENT
REEL: 017973 FRAME: 0726
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Attomney Dockst No. 5191-PCT

ASSIGNMENT OF INVENTION

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of the sum of one dollar ($1.00)
and for other good and valuable consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,

ASSIGNOR(S):

ASSIGNOR(S): )

(given name followad by family name) cltizen(s) of: residing at:
308 North River Street
Guilford, CT 08437

1) Joachim RUDOLPH Germany United States of America
9 Michaels Way
Wallingford, CT 08492

2) Phlip WICKENS Canada ., | United States of America
2753 South Norfolk St., #310
San Mateo, CA 84403

3) Chih-Yuan CHUANG Taiwan United States of America
40 Barberry Ct
Milford, CT 084680

4) Libing CHEN P.R. China United States of America
12 Killen Road
Wallingford, CT 06492

5) Steven MAGNUSON Canada Unhed Stales of America
10 Summit Avenue
Shelton, CT 08484

6) Alan OLAGUE U.S.A United States of America
100 Kaye Vue Dr., 1E

. Hamden, CT 06514
7) Ning QI P.R. China United States of America

hereby sell(s), assign(s) and transfer(s} to

ASSIGNEE: Bayer Phammaceuticals Corporation, 400 Morgan Lane, West Haven, Cohnecticut 06516,
United States of America, a corporation organized under the laws of the State of Delaware, United States
of America, and lts successors, assigns and legal representatives,

- PATENT
.. REEL: 017973 FRAME: 0727

[ T—
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Attorney Docket No. 5191-PCT

the entire right, titte and interest in and to, including the right.b claim priority from, the invention(s)
disclosed in

is entitted: Heteroarylaminopyrazole Derivativas Useful for the Treatment of Diabetes

and any legal equivalent thereof in a foreign country,

and in and to all Letters Patent and equivalents thereof to be obtained for said invention in all countries by
the above application or any continuation, division, renewal, substitute or equivalent thereof, as well as to
any reissus, resxamination, patent tarm restoration, or equivalent thereto.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has been or
will be made or entered into which would confiict with this assignment, and that ASSIGNEE wifl, upon
ASSIGNEE's request, be provided promptly with all peitihent facts and documents relating to sald
invention(s) and sald Lellers Patent and legal equivalents as may be known and accessble to
ASSIGN R, and ASSIGNOR will testify as to the same In any Interferance, Iitigation or other proceeding
related thereto, and will promplly execute and deliver to ASSIGNEE or its legal representativa(s) any and
all papers, Instrumenis or affidavits required to apply for, obtaln, maintain, issue and enforce said
application, sald Invention(s) and said Lefters Patent and sald equivalents thereof which may be
necassary or desirable to cany out the purposes thereof.

This assignment Is being executed before the fiing of the Intemational Application. The
undersigned hereby grani(s) to Assignes the power to inserl on this assignment the Intemational
Application Number, filing date, and any further kientification which may be necessary or desirable in
order to comply with the rules of the United States Patent and Trademark Office for recordation of this
documant.

IN WITNESS WHEREOF, I/we have hereunto respectively set hand and seal on the date(s)
shown below:
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1) Joachim RUDOLPH _ /7; %7/[ 02— g
2) Philip WICKENS %l M/ R /’g/é;
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3) Chih-Yuan CHUANG % .
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CESION DE INVENCION

En contraprestacién por el pago del CESIONARIO al CEDENTE de la
suma de un délar ($1.00) y por otras contraprestaciones legales y

valiosas, el recibo de las cuales se reconoce por el presente:
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CEDENTE (S) : cludadano(g) de: domiciliado(s) en:
(Nombre megquido por el apellido}

308 North River Street

: : Guilford, CT 06437
1) Joachim RUDOLPH Alemania Estados Unidos de América

9 Michaels Way

: : Wallingford, CT 06452
2}Phillip WICKENS Canada Estados Unidos de América

2753 South Norfolk St., #310

. . San Mateo, CA 94403
3)Chih-Yuan CHUANG Taiwén Estados Unidos de América

Repiblica Popular de |40 Barberry Ct.

- : Milford, CT 06460
4)Libing CHEN China Estados Unidoe de Amérlca
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CESIONARIO: Bayer Pharmaceuticals Corporation, 400 Morgan Lane, West
Haven, Connecticut 06516, Estados Unidos de América, una sociedad
organizada de conformidad con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, y a sus sucesores, cesionarios vy

representantes legales,
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todo el derecho, titulc e interés en y a, incluyendo el derecho a

reivindicar prioridad de la(s) invencién(es) divulgada{s) en la

Febrero de 2005, la cual se titula: Derivados de hetercarilaminopirazol

iitiles para el tratamiento de la diabetes

y a cualquier equivalente legal de la misma en paises extranjeros,



asi como en y a todas las Patentes de Invencibén y equivalentes de las
mismas que sean obtenidas para dicha invencién en todos los paises por
la solicitud anterior y todas 1las continuaciones, divisiones,
renovaciones, sustituciones o equivalentes de los mismos, asi como a
todas las nuevas publicaciones, nuevos examenes, reestablecimientos de

términos de patentes, o equivalentes de los mismos.

El CEDENTE por el presente garantiza que no ha realizado ni
realizard ninguna cesifn, venta, acuerdo o afectacién que pueda
presentar conflicto con esta cesifn y que al CESIONARIO, a peticién
del mismo CESIONARIO, le serdn diligentemente entregados todos los
hechos y documentos pertinentes relativos a dicha(s) invencidn(es) y
dichas patentes y equivalentes legales que sean del conocimiento y
accesibles al CEDENTE, y el CEDENTE testificari respecto a los mismos
en todas las interferencias, litigios u otros procesos relacionados
con las miemas y suscribird y entregarid diligentemente al CESIONARIO o
a su(s) representante(s) legal (es) cualquiera y todos los documentos,
instrumentos o declaraciones Jjuramentadas que B8Be requieran para
golicitar, obtener, mantener, expedir y hacer valer dicha solicitud,
dicha(s) invencién(es) y dichas Patentes y dichos equivalentes de las
mismos que puedan ser necesarios o convenientes para realizar los

objetos del presente.

Esta Cesidfn se suscribe antes de la presentacién de la Solicitud
Internacional. Los suscritos por el presente le otorgan al Cesionario
el poder para inscribir en esta cesién el niGmero de Bolicitud
internacional, la fecha de presentacién Y cualquier otra
identificacién que pueda ser necesaria o conveniente con el fin de
cumplir con las normas de la Oficina de Marcas y Patentes de los
Estados Unidos para el registro de este documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, yo/nosotros hemos fijado
respectivamente mi/nuestra firma(s) y sello(s) en las fechas gque se

describen a continuacién:
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3)Chih-Yuan Chuang Firma Ilegible 01/19/05
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PATENTE
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APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento piblico

ha sido firmado por T. Wallace

actuando en calidad de Funcionario de Autenticaciones

lleva el sello/estampilla de Oficina de Marcas Y Patentea de los

Estados Unidos

Certificado

en Washington, D.C.

el catorce de Agosto de 2006

por Fundonario Asistente de Autenticaciones, Departamentp de Estado de los Estadas Unidos
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[001] This epplication clalme benefit of U.S. Pravisional Application Serial No. 60/548,331; filed
on February 27, 2004, and U.S. Provislonal Application Serfal No. 80/572,806; filed May 20, 2004,
the contents of which are Incorporated herein by reference in their entirety.

FIELD OF THE INVENTION

[oc2] The present invention relates to hetercarylaminopyrazole compourds, phamaceutical
compositions, and methods for treating diebetes and related diporders.

BACKGROUND OF THE INVENTION

[003] Diabetes le characterized by Impalred glucose metabollsm manifesting hiself among other
thinge by an elavated blood glucoee leval in the diabetic patient. Underying defects lead to a
classification of diabetes Into two major groups. Type 1 diabetses, or insulin dependent diabetea
malitus (IDDM), arisas when patients lack Insulin-producing beta-cells in theif pancreatic glands.
Typs 2 diabetes, or non-insulin dependent diabstes mellitus (NIDDM), occurs In patlents with
impalred beta-cell function and alterations In insulin action.

[004] The current treatment for type 1 dlabstic patients is injection of Insulin, while the majority
of type 2 diabetic patiants are treated with agents that stimulate beta-cell function or with agents
that enhance the tissue sensiivity of the patlents towards Insulin. The drugs preaently used to
treat type 2 diabetes include alpha-glucosidase Inhibltors, ineulin senslilzers, Insulin
secratagogues, and metformin.

[00B] Owvertime, almost one-ha¥f of type 2 diabetlc subjects loee their respones to these agents.
Insulin treatment ls instituted after diet, axercise, and oral medications have falled to adequately
control blood glucose. The drawbacks of insulin treatment are the need for drug Injection, the

potantlal for hypoglycemla, and weight gain.

[006] Because of the problems with current treatments, new thereples to treat type 2 diabetes
are needed. In particular, new treatmente to retain normal (glucoee-depandent) Insulin sacretion
are needed. Such new drugs shaould have the following characteristics: dependency on glucose
for promoting insulin secretion (i.e., compounds that stimulate Insulin secretion anly in the
prasance of elevated blood glucose); low primary and ascondary faliure rates; and preservation of
Islet cell function.

[007] INS-1 cells are a modal for lelst bata-call insulin secretion. When malntained In the
presence of beta-mercaptoethanol, thesa cells retain many of the characteristics of islet beta-cella
in shu. The cells secrete Insulin In response to physiologically relevant glucose concentrations
with an ECgo of 6 mM glucose (Hohmeler, et al., Diabetas 408:424, 2002). These cells also sacrete

2K
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inaulin In response to multiple known secretagogues, including agents that elsvate intracellular #
cyclic AMP, nutrients other than glucose, and potasalum chloride. This characteristic of INS-1 ‘
cells further demonatrates that the cells retain many of the signaling pathways that are involved in

the Insulin secretory response, and as such are sultable for kentifying compounds thet affect

these pathways. INS-1 cells are therefore useful tools for Identifying compounds that stimulete

insulin secretion In the presence of glucose, and such compounds are uasful in the treatment of

diabetes and related disorders.

Al THE INVENTIO

[008] The invention provides heteroarylaminopyrazole derivatives of Formula (1)

r}“{ ™

)

wherein
(n‘)..
‘ X
Is a substituted heterocyclic arometic ring radical selected from
'1/\'—- H") N?'_ H‘) /\\"N R‘) = H‘) N\\_‘ 4)
M( n ‘_:[(.( 'il/j( ":«,(;_ﬂ_( . ,AJTYN—(H,.
X v X , X , X Jand X ;

Ris H, or (Cy-Co)alkyl:
R'ls H,
{C+-Cq)alkyl optionally subatituted with phenyl, sald phenyl being optionally aubstitutad with
halo, or [tri(Ci-C)alkyljsiiyl,
(Cx-Celalicenyl,
{Cs-Colalkynyl,
(Cs-Ce)cycloalkyl optionally substituted with up to two substituents selected from the group
conasisting of (C,-Cy)alkyl, CF;, and halo,
(Cy-Cs)haloalkyl, or
phenyl optionally substituted with up to two substituenis selected from the group
consisting of halo, (C,-Ce)alkyl, (C1-Ca)alkaxy, (Ci-Co)alkytthio, (C1-Cy)haloalkyl,
(C1-Cs)haloalkaxy, and cyano;
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R'ls H, 2 5
1A

halo,

(C-Cojalkcyl,

pyridyl optionally substituted with up to two substituents selected from the group
congslsting of (C,-Cq)alkoxy, (C;-Cg)alkyithio, halo, and (C,-Cg)alkyi,

phenyl optionally substituted with up to two substiuents selected from the group
conslating of (C,-Ce)alkyl, (C,-Ce)alkaxy, (C-Ce)alkyithlo, cyano and halo,

pyrimidyl,

thlenyl optionally substituted with up to two substituents selected from the group conslsting
of (C,-C)alkyl, (C;-Cua)alkoxy, (C,-Ca)alkytthio, cyano and helo,

benzothlenyl, optionally substituted with up to two substituents selected from the group
conslsting of (C,-Cg)alkyl, (C,-Ce)alkoxy, (C1-Ce)alkyithlo, cyano and helo,

or

furyl opticnally substituted with up to two substituents aelected from the group consisting
of {C4-Ce)alicyl, {C1-Ce)alkaxy, (Cy-Ce)alkyithlo, cyano and halo;

R*is  (Cy-Cyalkyl,

(Cs-Cs)cycioalkyl,

{Ce-Cg)haloalkyl or

phenyl optionally substituted with up to four substituents selected from the group
consisting of
(C4-Cy)alkyt optionally substituted with one (C4-C,)alkoxy,
halo,
(Cr-Ca)haloalky,
{C1-Co)alkoxy,
(C1-Ci)haloalkoxy,
(C4-Cg)alkyithlo, and
cyana;

R'la  (C;-Ce)alkyl optionally substltuted with one (Ci-C,)alkoxy,
(C1-Cy)alkoxy,
(C+-Cy)alkyithio,
(C1-Cy)haloalkyl,

(Cy-Cs)haloalkoxy, or
hales;

n=0,1,2 0or3;

Xis  COzR’, CONRR®, or SO;NHy;
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R%ls H, (Ci-Ce)alkyl, phanyl optionally substituted with halo or benzyl optionally substituted on
the pheny! ring with halo; 'L‘L

RPls  H or (Ci~Ce)ulkyl;
or

R? and R®, taken togather with N atom to which they are attachedd, may form a plperidine,
morpholine, thiomorpholine, or piperazine ring saild piperazine optionally
substituted on N with {C;-Cj)alkyl;

R'ls H,

(C1-Co)alkyl,

benzyl optionally substituted on the aryl ring with up to twso substituents selected
from the group conslsting of
halo,
(C1-Ce)alkyl,
(Cy-Cs)alkoxy,
(C1-Cy)haloalkyl,
(C1-Ca)haloalkoxy, and
(Cy-Co)aikytthio;

phenyt optionally substituted with up to two substituents sselected from
the group conslsting of
(C1-Colalkyl,
halo,
(Cr-Ca)alkoxy,
(C1-Ca)haloalkyl,
(Cy-Cs)haloalkoxy, and
(C1-Ca)alkyithio;

and pharmacsutically acceptable salts thereof;
provided that the compound of Formula (l) I not

SCHa

N1 1) &
S AR s oL e ad
CHy GO CHy oM CHy _

[008] The terms identifiled above have the following meaning throughout:
The term "halo® means F, Br, Cl, and 1.

4
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{010] The terma *(C4-Cs)alkyl” and "(Cy-Ce)alkyl® mean a linear or branched saturated %6

hydrocarbon radical having from about 1 to about 3 C atoma or about 1 to about 8 C atoms, Cl
respectively. Such groups Include, but are not limited to, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, buty, ‘W
isobutyl, tert-butyl, pentyl, hexyl, and the like.

[011] The tem “(C5-Cg)alkeny” means a linear or branched unsaturated hydrocarbon radical
containing a double bond and from about 3 to about 6 carbon atoms. The double bond may be
between any two avallable carbon atoms In the chain. Such groups Include, but are not limited to,
allyl, Isopropenyl, 2-butenyl, 2-ethyl-2-butenyl, 1-hexenyl, and the like.

[012] The term *(Cs-Cy)alkynyl” means & linear or branched unsaturatad hydrocarbon radical
containing a triple bond and from about S to about 8 carbon atoma. Tha triple bond may be
between any two avallable carbon atoms in the chaln. Such groups Inciude, but are not limited to,

propargyl, 2-butynyl, 1-methyl-2-butynyl, 3-hexynyl, and the like.

[013] The term %(C5-Cy)cycloalkyl” Includes, for examplae, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, and the like.

[014] The terms *{C,-C,)alkoxy" and "{C,-Cy)alkoxy" mean a linear or branched saturated
hydrocarbon radical having from about 1 o about 4 C atoms and from 1 o about 8 C atoms,
respectively, sald radical being attached to an O atom. The O atom is the atom through which the
alkoxy substituent Is attached to the rest of the moleculs. Such groupa include, but are not limited

to, methoxy, ethoxy, n-propoxy, Isopropoxy, n-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, hexyloxy, and the
liks.

[016] The term *{C,-Cy)haloalkoxy” means a (C;-Cs)alkoxy group substituted on C with a
halogen atom. Such groups include, but are not limited to, trifluoromethoxy, difluoromethoxy, 2,2-
difluoroathoxy, 2,2,2-triflucrosthoxy, 2-chloroethoxy, 3-chloropropoxy, 1-fluoro-2,2,-dichlorosthaxy,
and tha like.

[016] The terma *(C,-Cs)haloalkyl” and “(Cy-C;)haloalkyl” mean a (C-Cy)alkyl group and a (Cy-
Coalkyl group, reapectively, substituted on C with a halogan atom. Such groups Include, but are
not limited to, trifiuoromethyl, diffuoroethyl, 1-fluoro-2,2-dichiorosthyl, 3-chioropropyl, 4-
bromohexyl, and the lika.

[017]1 The term Tiri(C¢-C,)alkylsilyl]' means a Sl radical bearing three {C,-C,)alkyl substituents,
each substituent belng Independently selected. The Si atom Ie the atom through which the radical
Is attached to the rest of the molecule. Such groups include, but are not limited to, trimethylsilyl,
tert-butyl-dimethylsliyl, and the ike.

[018] The term *(Cy-Ca)alkylthlo means a linear or branched saturated hydrocarbon radical
having from about 1 to about 8 C atoms, saki radical being attached to an S atom. The S atom Is
the atom through which the alkytthio substituent le attached to the reet of the molecule. Such
groups Include, but are not limited o, methytthlo, ethyithio, n-propyithio, lsopropyithla, and the like.
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[018] The term “optionally substituted® means that the molety sso modified may have from none
to up to at least the higheat number of substituents indicated. Eeach substituant may replace any H
atom on the moiety so modified as of as the replacement ls chamically possible and chemically
stable. When there are two or more substituents on any molety, each substituent is choesen
indepsndently from any other substituent and can, accordingly, b e the same or different.

[020] In Formula (1), the attachmant polint of the heterocyclic img radicals

N A N
N N NN X 3
Y'LI/ Gy" XE% Gy" kll\I}'(Hq)n . I /W(F")n .ALfN R*n
X , X , X ' X , and X :
is the bond marked with a dashed line (- - -). The X group on eac:h radical Is fixed at the poaition
ortho to the attachment point of the radical. The optional R* groups (up to n) on the radical may be

located at any available C atom.
tive Form | upds

[021] Also Included in the compounda of the present invention &are {a) the sterecisomers thereof,
(b) the pharmaceutically-acceptable salts thereof, (c) the tautome re thereof, (d) the protected aclds
and the conjugate aclds thereof, and (s) the prodruga thereod.

{0221 The stereclsomers of these compounda may Include, but ane not limited to, enantiomers,
diastereomers, racemic mixturas, and combinations thereof. Suck stereoclsomers may be
prepared and separated using conventional techniques, elther by raacting enantiomeric etarting
matarials, or by separating isomers of compounds of the present | nvention. Isomers may Include
geometric leomers. Exampies of geometric isomers Include, but are not limlted to, cls isomers or
trang lsomers acrass a double bond. Other ieomers are contemplated among the compounds of
the present invention. The lsomers may be used elther In pure form or In admbdure with other
isomers of the iInhibitore deecribed above,

[023] Pharmaceutically-accepiable salts of the compounds of th @ present Invention Iinclude salts
commonly used to form alkall metal salts or form addition salte of F ree acids or free bases. The
nature of the ealt Is not critical, provided that it is pharmaceutically—acceptable, Sultable
pharmaceutically-acceptable acld addition salts may be preparad f rom an Inorganic acid or from an
organic acid. Examplas of such Inorganic acids are hydrochloric, Ihydrobromie, hydrolodic, nitric,
carbonic, sulfuric and phosphoric ackl. Appropriate organic acids rnay be selected from aliphatic,
cycloaliphatic, aromatic, heterocyclic, carboxyile, and sulfonk classes of organic acids. Examples
of organic and sulfonic classes of organic acida includes, but are n ot limited to, formic, acetic,
proplonic, succinlc, glycolic, giuconic, lactic, malle, tartaric, cfiric, asscorble, glucuronic, malelc,
fumaric, pynivic, aspartic, glutamic, benzole, anthranilic, mesylic, 8 alicyllc, 4-hydroxybenzoic,
phenylacstic, mandslic, embonic (pamoic), methanasulfonic, athan esulfonic, benzenesulfonic,
pantothenic, 2-hydroxyethanesulfonic, toluenesulfonlc, sulfanliic, cy/clohexylaminosulfonic, stearic,

algenic, N-hydroxybutyric, salicylic, galactaric, and gelacturonic aci d, and combinations thareof.
L]
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[024] Tautomers ot the compounds of the invention are encompassed by the present Invention.
Thus, for example, a carbonyl includes its hydroxy tautomer.

[025] The protected acids include, but are not limited to, esters, hydroxyamino derivatives,
amides and sulfonamides.

[026] The present invention Includes the prodrugs and ealts of the prodruge. Formation of
prodrugs le well known In the art in order to enhance the properties of the parent compound; such
propertias include solubliity, absomption, blostabllity, and release ime (ses, 6.g., "Pharmaceutical
Dosage Form and Drug Delivery Systems” (Sixth Edition), edited by Ansel et al., publ. by Willlame
& Wilkins, pgs. 27-28, (1085), which Is hereby incorporated by reference). Commonly used
prodrugs are designed to take advantage of the major drug blotransformation reactions, and are
also to be considered within the scope of the invention. Major drug blotransformation reactions
inciude N-dealkylation, O-dealkylation, allphatic hydroxylation, aromatic hydroxylation, N-oxidation,
S-oxidation, deamination, hydrolysis reactiona, glucuronidation, sulfation, and acetylation {see,
8.g., Goodman and Giiman's The Pharmacological Basle of Therapeutics {Ninth Edition), edttor
Molinoff et al., publ. by McQraw-Hill, pages 11-13, (1898), which Is heraby incorporated by
referance).

[027] A comprehensive list of the abbreviations utillzed by organic chemists of ordinary akill In
the art appears In the first isause of sach volume of tha Journal of Organic Chemistry; this list (s
typically presented In a table entitled Standerd L st of Abbreviaions. The abbreviations contained
In sald list, and all abbreviations utllized by organic chemists of ordinary aldll in the art are hereby
incorporatad by reference.

[028] For purposes of this Inventlon, the chemical elements are Identifled In accordance with the
Perlodic Table of the Elemants, CAS version, Handbook of Chemistry and Physics, 67th Ed.,
1986-87, Inslde cover. The abbraviations contained In sald list, and all abbraviations utiiized by
organic chemists of ordinary sidll in the art are hereby Incorporated by reference.

[028] For purposes of this Invention, the chemical elements are Identifled In accordance with the
Perlodic Table of the Elements, CAS version, Handbook of Chemistry and Physics, 87th Ed.,
1886-87.

Qeneral Preparative Methods

[030] In general, the compounds used In this Invention may be prepared by etandard techniquee
known In the art, by known processes analogous thereto, and/or by the processes described
herein, using atarting materiale which are elther commaerclally avallable or producible according to
routine, conventionel chemical methods. The following praparative methods are presented to ald
the reader in the synthaele of the compounds of the present invention. Unless otherwise specified
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in the reaction achemes themeaningsof R'—R7, X,and X are the same as
defined above,

[031] Reaction Scheme A lllustrates general methods for the preparation of compounds of
Formula (la) [(I) where R = H]. An aminopyrazole of Formula (I} is coupled with a 2-chloro-, 2-
bromo-, 2-lodo-, or 2-trifluoromethylsulfonato-hetaroaryl carboxylic ackd, carboxyilc ester, or
carboxamide of Formula (1V), using Ulimann-type conditions (e.g., copper (lI} acetate In DMF,
heated in a sealed tube for 16 h). Alternatively, coupling of Formula (i) to a 2-chloro, 2-bromo, 2-
lodo, or 2-triflucromethyisulfonato- heteroaryl carboxylic ester, carboxamide or sulfonamide of
Formula (IV) may also be conducted using Buchwald-type condltions (e.g., ceslum carbonate,
BINAP and a palladium catalyst such as Pd;(dba)y or Pd(OAc)s, in anhydrous toluene, heated to
110°C for 18 h under argon).

Beaction Schema A

[032]

1 2 Al A2

F}’;QNHQ * LG (R Ulimann-type coupling r?i:\S\',: i
A? X or R

Buchwald-type coupling
(provided that X # COH)

LG = C}, Br, i, or -OT¥
(m ) (I8)

[033] Reaction Scheme B iliustrates the preparation of compounds of Formula {Id) [Formula (1)
where X ls COOH], and, and Formula (le) [Formula (I} where X Is CONR®R"™. The ester
compound of Formula (Ib), [Formula (I) where X Is CO;R"), prepared as In Reaction Scheme A, Is
hydrolyzed to the acid compound of Formula (ld), usually in mild aqueous base. Formula (Id) cari
then be converted to amides of Formula (le) by reaction with an amine R°RNH, optionally In the
presence of a mhdure of coupling agents such as HOBT, EDCI, and trlethylamine. Altematively, a
nitrlle compound of Formula (Ic) [Formuta (I) where X is CN] may be directly hydrolyzed In
aqueous base to provide the primary amide compound of Formula (If) [Formula (1) where X Is
CONR®R® and R®and R® are H].
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(4] Begction Scheme B
’m‘)n
NH hydrolysis FS_Q GWN
when X = COpR’ NH
(Ib: (|). where X = CO,R’
or (ld) (l). X= 003H
(lc): {i), where X=CN
5
hydrolysls RSAN H
when X =CN
1
R! 'X_C @ n‘)n
s PO T 8‘
NI‘N NH As 7™ NR°R®
K 0% “NHg
(1): (. X = CONR®R, (1e): (), X = CONR R®
and R°R" =H

[035] Reaction Scheme C lllustrates the general method for preparation of Formula. (I)
compounde where R Is lodo, chloro or fluoro. The compound of Formula (Ig) [Formu la (1} where
R is Hj can be lodinated or chiorinated with a reagent such as NHodosucelnimide (NISS) or N-
chlorosuccinimide (NCS) to produce the compound of Formula (th) [Formula (1) where» R® Ia | or
Cll. Simllarly, treatment of the Formula {lg) compound with a fluorinating agent such =s
Selectfiuor®provides compounds of Formula (Il) [Formula {I) where R® Is F).

;}‘

B



WO 2005/086656 PCT/US2005/005794

),——\S\ ,m,,

(i)

Hl},_\>\ (mn ﬂ' where hel Is | or Cl
N n
ha X

Selectfiuor®
(l9)
m 1
(B
\za N

m

[036] Begction Scheme C

N-hal-succinimide

[037] Reaction Schame D outlines the general method for preparation of Formula {I) compounds
In which X = SO;NH;. The N,A-dibenzylsulfonamide compound of Formula (lj) is prepared by
using the Buchwald-type coupling reaction as describad in Reaction Schema A and can be de-
benzylated with sulfurlc ackd to give the compound of Formula (lk).

[038] Beagtion Scheme D
1
RIP{—Q (Hq)n HpS0,4 FS_Q»"'“‘%
ha O=¥<0 O'S='0
(Bn),
() (1), X = SON(Bn), (1K): (1), X = SOoNH,

[038] The compounds of Formula {Im) where R I8 (C;-C,)alkyl are prepared by N-alkyletion of
the comasponding Formula (la) compounds where R Is H, using standard conditions such as those
shown in Reaction Scheme E. Such conditions Inciude an alkylating agent such as lodomethane,
and a base such as sodium hydride, and the reaction ls carried out In inert solvent such as DMF.
In the case where X is a carboxylic ester, standard hydrolysis (i.e., NaOH, HQO) Is carrled out to
give the compounde of Formula (I} where R is alkyl and X is COgH.

10
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S
&_C ’-«n‘).. . FS—{ /’ (R >

halo =Br, |, Cl
{la): (1), where R = H A = (C;-Cgalkyl (Im): (1), where R ls (C-Cg)alky!

when X = COpalkyl,

an additional hydrolysis step
gives (1),

whaere R Is (C-Cg)alkyt

and X=COoH

is of | adia

[041] Intermediates are either commercielly avallable, or are prepared by standard methods
known In the art and/or by analogy to ona of the procedures shown below.

S-Aminopyrazoles

[042] 5-Aminopyrazole startiing materiale of Formula (ill) are either commercially avallable or
can be prepared as shown in Reaction Schemes F, G, or H.

[043] In Reaction Scheme F, condeneation of an optionally substituted acetonitrile with an
appropriately substituted ester (V1), and base, gives the cyanoketone (VII). Estera of Formula (VI)
where R' Is an optionally substituted phenyl, can be prepared, If necessary, from the
corresponding bromo compound of Formula R'-Br, for example, by reaction with BuLl and CO, to
form an acld of Formula R'-COOH, which can be esterifled to (VI). The compound of formula (V1)
is then allowed io react with a substituted hydrazine of Formula (1) or a substituted hydmzone of
Formula (V) to give the deslred aminopyrazole (lll). If the cyancketona (VII) lse commercially
avellable, the first step is omitted.

11
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[044] Reaction Scheme F
2 A*NHNH; 1 2
R2—CH,CN, base o) (m
H‘I)j\onl H1 JI‘EN or ﬂ““z
2 R
R' = lower alkyl Ph
(V) N ki S
V)

[045]) In Reaction Schemse G, a nitrile of Formula (VIII) Is aflowed to react with acetonitdle to
form the enaminonitrile (1X), then allowed to react with the hydrazine (iI) or hydrazone (V) to form
(tha) [(I1) where R® = H].

[046] Reaction Scheme G
APNHNH, R!
R W T W
(Vi) R 0 or R
HSNHN=< (INe)
V)
(), R2=H

[047] Reaction Schame H Miustratea how the aminopyrazole of Formula (llla) may be converted
to other aminopyrazoles of Formula {l1I) by bromination and Suzuki coupling reaction to introduce
an R* group other than H.

12
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[o4e] H on
r Suzukl R!
nm —B—rz—- \ h{
: NHg naetom
NBS Il‘i’ 2 |!|a
boronlc acid
(Mla) [{[1) ester’, ()
Pd catalyst,
base

*Sultable boronic acld esters Include
RZB(OR"); where R' Is & lower alkyl group, or two R’ groups may form a ring
such as Me

2 Me
R _% Me
Me
and trimeric boronic acid esters such as

R!\ 2
e
& .

I!~Iz

[048] Examples of preparations of aminopyrazoles are shown In the descriptions of
Intermediates B-l, below.

Hydmazines and Hydrazones

1050] Bydrazine and hydrazone starting materals of Formuia (i) and Formula {V), respectively,
are sither commercially avaliable or, In the case of phenyt hydrazines (R® = optionally substituted
phenyl), can be prepared as shown In Reaction Scherme [, In which a subatitutad aniline is -
converted Into a dlazonlum salt iIntermediate which is subsequently reduced using tin(il)chloride as

the reductant.

13
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[051] jon Scheme |

NHp yn-NHz Hol

é 1) NeNO,, HC!
2} _opteub - N e
| a 2) SnClp, HC! G‘“‘“
ROPA®D , g pptional (ie), [{11), R® = optionally substituted pheny]
substituent

[052] N-phenylhydrazones can be prepared as shown [n Reaction Scheme J, from a phenyl
halide or phenyl trifluoromethanesulfonate and & hydrazone, such as benzophenone hydrazone, in
the presence of a Pd catalyst and a base.

[053] BReaction Scheme J
Ph Ph
w HgN—N=(Ph HN'N=<p|-|
= x
base
A #®  an optional
substiuent

W=Cl Br, |, orOT?

[054] An example of a preparaiion of an arylhydrazine ls shown in the description of
Intermediate A, below. Preparativa axamples of arylhydrazones are shown in the descriptions of
Intermediate B, stap 1, and Intermediate C, step 2.

RIVE . B B IU RCD VIS S SR LAY ACK and suljonamie e VS8
[055] The halopyridine- and halopyrimidine carboxyllc acid derlvatives used In the coupling
reactions with 5-aminopyrazoles were elther commerclally avallable or prepared by siraightforward
means well known In the art. Other substituents on the pyridine or pyrimidine can be Introduced by
standard means, such as that shown in Reaction Scheme K for the preparation of methyl 3-chioro-
6-methoxypyridine-2-carboxylate.

14
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[056] Beaction Scheme K

cl cl
X NaOCHg X S0C x
2 H P H c:-|3c':2H P Ha
Ci“ °N CHO” "N C N
o) 0O 0

An example of one such preparation s shown in the description of Intermediate J below.

[057] The synthasis of a 2-halopyridine sulfonamide intermediate s lliustrated in Reaction
Scheme L. The 2-chloro-3-aminopyridine Is convarted to the 2-chloropyridinesulfonyl chioride by
reaction with sodium nitrite/acid and sulfuryl chioride. This compound Is then aliowed to react with
dibenzylamine to provide the desired 2-chloropyridine 3-sulfonamide intermediate. This
compound may then be carried on to a final product using the methods described in Reaction
Schemes A and D.

[058] Beaction Scheme L .
NHz  NaNO; SOC N{Bn)s
= 2 Nawva = S
iy g HCl W"‘“Q R,
N SOCl, N 1 N
Cucl
Hg0
Speclfic Examples of the Invention

[068] The following specific examples are presentsd to lllustrate the Invention deacribed herein,
but should not be construed as limiting the scope of the Invention In any way.

Abbreviations and Acronvma
[060] When the following abbreviations are used throughout the disclosure, they have the
following meaning:

abs absoluts

Ac acetyl

AcOH acetic acid

amu atomic mass unit

aq aqueous

BINAP 2,2"-Ble(diphenylphoaphino)-1,1"-binaphthyl
Bn benzyl

Boc tbutoxycarbonyl

BTMAICL benzyitrimethylammonium dichloriodate
Bu butyl

CDCly deutsrochloroform

col carbonyl diimidazole

186
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Celite®

CI-MS
conc

DCM

dd

ddd
DMAP
DMF
DMSO
DMSO-d
DOWEX® 68
dppf
EDCI

El
El~MS
equiv

ES ~MS

EtsN

EtOH

GC-MS
h

Hex

HNMR
HOAT

HOBT

HPLC

HPLC ES-MS
KOBu

L

LC-MS

LDA

m

M

PCT/US2005/005794

brand of diatomacseous earth filtering agent, reglstered trademark
of Celite Corporation

chemical lonization masa spectroscopy

concentratad

doublet

dichloromathane

doublet of doublet

doublet of doublet of doubiet

4-{N,N-dimethyl)amino pyridine

N,N-dimethyl formamide

dimethyisulfoxide

dimethylsulfoxide-ds

Dowex hydroxide, weakly basic anlon, macroporous, 25-50 mesh
1,1'-bls{diphenyiphosphino)ferrocene
1-(3-dimethylaminopropyf)-3-ethyicarbodliimide hydrochloride
electron impact lonization

electron impact — mass spectrometry

equivalent

electroepray mass spectrometry

othyl

diethyl ether

triethylamine

ethyl acelats

ethanol

gram

pas chromatography — mass spectrometry

hour(s)

hexanes

proton nuclear magnetic resonance
1-hydroxy-7-aza-benzotriazole

1-hydroxybenzoiriazole
high-performance liquid chromatography

high-performance liquid chromatography-electrospray mass spectroscopy

potassium isri-butoxide
liter

liquid chromatography / mass spactroscopy

Iithlum dllsopropyiamide
multiplat

molar

16
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mL

Me
MeCN
MeOH
mg

MHz

min
mmol

mol

mp

MS

N

NaOAc
NBS
NCS

NIS

NMM
NMR
Pdg(dba),
Pd(OAc)e
Pd(PPhg),
Pd/C
Pd(dppf)Cls
Ph

ppm

Pr

psl

PTSA

Ua:pa-ﬂ

TBAF
TBDMS
TBDMSCI

PCT/US2005/005794 ﬁé
millliter '

mass over charge

methyi

acetonlitrile

mathanol

milligram

megseheriz

minute(s)

miifimole

mole

metting point

mass apectrometry

normal

sodium acetate
N-bromosuccinimide
N-chiorosuccinimide
N-lodosuccinimide
4-methyimorpholine

nuclear magnetic resonance
tris(dibenzylideneacstone)dipalladium{Q)
paliadium acetate
tetrakds(triphenylphosphine)palladium{0}
palladium on carbon
[1,1-ble{diphenyliphosphinc)ferrocene]dichloropalladium )
phenyl

parts per million

propyt

pounds per square Inch
poluenesulfonic acid
quartet

quintet

TLC retention factor

room temperature

retention time (HPLC)

singlet

tetrabutylammonlium fiuoride
tert-butyidimethyisilyl
tert-butyldimethyisilyl chloride
tert-butyldimethyisiiyl

17
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TFA triflucroacetic acld
THF tetrahydrofuran
T.C thin layer chromatography
TMS tetramethyisliane
viv volume per unlt volume
vol volume
wiw weight per unit weight
Genera] Experimental Methods

[061] Alr and molsture sensitive liquids and solutions were transferred via syrings or cannula,
and Introduced into reaction vessels through rubber septa. Commerclal grade reagents and
solvenis were used without further purlfication. The term "concentration under reduced pressure”
refers to use of a Buchi rotary evaporator at approximately 15 mm of Hg. All temperatures are
reported uncorrected in degrees Celslus (°C). Thin layer chromatography (TLC) wes performed
on EM Scilence pre-coated glass-backed silica gel 80 A F-254 250 ym plates. Column
chromatography (flash chromatography) was performed on a Blotage system using 32-63 micron,
80 A, sllica gel pre-packed cartridges. Purification using preparative reversed-phase HPLC
chromatography were accomplished using a Glison 215 system, typlcally using a YMC Pro-C18
AS8-342 (150 x 20 mm 1.D.) column. Typically, the moblle phase used was a mixture of HzO (A)
and MeCN (B). The water could be mbxed or not with 0.1% TFA. A typlcal gradient was:

Time A: % B: % Flow
[min] [mL/min]
0.50 90.0 10.0 10
11.00 0.0 100.0 1.0
14.00 0.0 100.0 1.0
15.02 100.0 0.0 1.0

[062] Elactron Impact mass spectra (EI-MS) wera obtalned with a Hewlett Packard 5988A mass
spectrometer equipped with a Hewlett Packard 6890 Gas Chromatograph with a J & W DB-5
column (0.25 uM coating; 30 m x 0.25 mm). The lon source was malintained at 260°C, and spectra
were ecanned from §0-800 amu at 2 sec per acan.

[083] High pressure liquld chromatography-elecirospray mass spectra {LC-MS) were obtalned
using efther a:

(A) Hewlett-Packard 1100 HPLC equipped with a quatemary pump, a variable wavelength
detector set at 254 nm, a YMC pro C-18 column {2 x 23 mm, 120A), and a Finnigan LCQ lon trap
mass spectrometer with electrospray ionization. Spectra were scanned from 120-1200 amu using
a variable lon time according to the number of lone In the source. The eluents were A: 2%
acetonlirile In water with 0.02% TFA, and B: 2% water in acetonitrile with 0.018% TFA. Gradlent

18
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elution from 10% to 95% B over 3.5 minutes at a flow rate of 1.0 mL/min was used with an initial
hold of 0.5 minutes and a final hold at 85% B of 0.5 minutes. Total run time was 8.5 minutes.

or

{B) Glison HPLC system equipped with two Glison 306 pumps, a Glison 215 Autosampler, a
Gillson dlode array daetector, a YMC Pro C-18 column (2 x 23mm, 120 A), and a Micromass L.CZ
single quadrupole mass spacirometer with 2-spray electrospray lonization. Spectra were scanned
from 120-800 amu over 1.5 seconds. ELSD (Evaporative Light Scattering Detector) data was aiso
acquired as an analog channel. Tha eluents were A: 2% acstonlirile In water with 0.02% TFA, and
B: 2% water In acetonltrile with 0.018% TFA. Gradient elution from 10% to 80% B over 3.5
minutes at a flow rate of 1.5 mL/min was used with an initlal hold of 0.5 minutes and a final hold at
890% B of 0.5 minutes. Total run time waa 4.8 minutea. An axtra switching valtve was usad for
column switching and regeneration.

[064] Rouiine one~dimensional NMR spectroscopy was performed on 300/400 MHz Varlan
Mercury-plus specirometers. The aamplas wana dissolved In deuterated solvents obtained from
Cambridge lsotopa Labs, and transferred to 5mm ID Wilmad NMR tubes. The speactra were
acquired at 203 K. The chemical shifts were recorded on the ppm scale and ware refarenced to
the appropriate solvent signals, such as 2.48 ppm for DMSO-dj, 1.83 ppm for CD,CN, 3.30 ppm
for CD,OD, 5.32 ppm for CD;Clp and 7.28 ppm for CDCl for 'H spectra, and 39.5 ppm for DMSO-
ds, 1.3 ppm for CD5CN, 45.0 ppm for CD;OD, 53.8 ppm for CD:Cl, and 77.0 ppm for CDCl for ’C
spectra.

Syntheels of intermediates
Hydrazinesa
[08s] Intermediate A
Preparation of (2,6-dimethyiphenyl) hydrazine hydrochloride
HgN\NH
HaC CHg

HCl

[066] To a cold (0°C) solution of 2,6-dimethylanlline (5.0 g, 41.3 mmol) In 50% aqueous HCI

(45 mL), was added siowly under stirring a cold (0°C) solution of NaNO;, (2.85 g, 41.3 mmol) In
water (22.5 mL). The temparature was closely monitored during the addition and was not allowed
to axcead 5°C. Upon completion of the addltion, the bright orange aclution contalning the
diazonium selt Imermediate was stimed at the same temperature for 20 min. A mixture of SnCl
(11.0 g, 57.8 mmol) In conc HCI (30 mL) was added to the reaction mbdure at 03C aver a period of
~5 min. The reaction mixture was then warmed to rt and stirred for 8 h. The precipltate was
coliected by filtration and washed with a small volume of coki water. Drying In vacuo afforded the
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titte compound as a white amorphous solid (7.00 g, 88%). The product was used in the next step
without further purification. ES-M$S m/z 187.0 (MH"); HPLC AT (min) 1.09.

S-Apinopyrezoles

[ae7] edlate B
repa of 3- butyl-1 eth enyl)-1 -5-amin

Ha
[069] To a stired, degassed suspension of 3-lodo-4-methoxytoluene (16.84 g, 80 mmol,
1 equiv), benzophenone hydrazone (17.89 g, 88 mmol, 1.1 equiv), Xantphos (83 mg, 0.16 mmol,
0.2 mol%). and Pd{OAc), (368 mg, 0.18 mmol, 0.2 mol%) In anhydrous toluene (88 mL) was added
NaOtBu {1 1.08 g, 112 mmol, 1.4 equiv) in one portion at . The mixture was heated 1o 86°C and
stirred for 12 h. The reaction mixture was coolad, diluted with 200 mL EtOAc and 100 mL wataer,
then the layers separated. The Ingoluble Pd reskiues were separated as the aqueous [ayer was
removed. The organic phase was washed 2 x 100 mL water, then brine, and dried over NegS8O,.
The solution was concentrated under reduced pressure, giving an orange-yellow solid. The solid
was tritumated In 50 mL MeOH, collected via filtration, and weashed with 50 mL MeOH. Drying
under suctlon gavs the title compound as a ysliow solid (24.18 g, 85% Yleld). TH NMR (400 MHz,
DMSO-dy) 82.25 (s, 3H), 3.56 (8, 3H), 6.53 (dd, 1H), 6.72 (d, 1H), 7.30 (m, 6H), 7.46 (d, 2H), 7.56
(m, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.70 (8, 1H). ES-MS m/z317.1 (MH"); HPLC RT (min) 4.26.

N
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[071] A suspension of the product In etep 1 (20.0 g; 83.2 mmol; 1 equiv), 4,4-dimathyl-3- s
oxopentanenitrile {23.75 g; 189.6 mmol; 3 eq), and p-tolusnesulfonic acki monohydrate (18.03 g; \{
84.8 mmol; 1.5 equlv} In abs. EtOH (400 mL) was heatad to reflux and stirred for 12 h. The

reacifon color became yellow brown, then green. RP-HPLC showed 50-80% completion. The

reaction was cooled to rt, then 100 mL of 1N HCl was added. The reaction was heatad back to

reflux and stimed for 12 h. RP-HPLC after this indlcated completion of the reaction. The mbdure

was cooted and EtOH evaporated under reduced preesure. The reeidue was dliuted with 300 mL

EtOAc and 100 mL of 1N HCl and the layers separated. The aqueous was extracted with EtOAc

(4 x75 mL). The combined organic and agueous layers were analyzed via RP-HPLC; the organic

was found to contaln substantial amounts of product, PTSA and Impurities, while the aquecus

contalined only deslred product and some PTSA. Thus, the combined EtOAc was extracted with

2N HCI (4 x 50 mL). These comblined acldic layers and the EXOAc layer were analyzed again;

there waa no product left in the organic layer, and significant product In the acidic layer. Al

combined acidic layers were washed onca more with 100 mL EtO, then basified to pH ~8 by

addition of solld NaHCO,. Thia gave a pink solid, which was collected by filtration and washed

with 2 x 50 mL water. The solid was triturated in 300 mL EtgO, collectad via flltration and washed

with 100 mL E;0. Vacuum drying gave the title compound as an off-white solld (13.3 g, 81%

yield). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) § 1.18 (s, 9H), 2.25 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.80 (s, 2H), 5.25

(8, 1H), 7.01 (m, 2H), 7.13 (dd, 1H). ES-M5 m/z280.2 (MH*); HPLC RT (min) 1.47.

[072] In late
P n of 3-teri-butyl-1-{2-m athyiphenyt)-1 mine

[074] To amixture of 2-hydroxy-3-methoxytoluene (17.0 g, 0.123 moal) and triethylamine {18.72
mL, 0.141 mol) In dichloromethane (425 mL) was slowly added triflucromethanesulfonic anhydride
(45.13 g, 0.160 mol) under cooling at 0-5°C. The mixture was then warmed to rt and stirred for

2 h. TLC (Eluent - 5% EtOAc/Hexanes) Indicated the disappearance of the starting material. The
reaction mixture was concentrated to dryness under vacuum. Purification by sllica ge!

21
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chromatography using a gradient of hexanes - 10% EtOAc/hexanas as eluent gave 34.37 g
(89.4%) of 2-methoxy-6-methylphenyl triflucromethanesulfonate as a clear ofl.

'H NMR (400 MHz, CD;Cl) & 7.25 (t, 1H), 8.90 (t, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.37 (8, 3H); QC MS m/z270
(M*; RT (min) 8.70.

HN

H..c\ﬁj/o\c,_,a

[076] A mixiure of 2-methoxy-8-mathyiphenyl triflucromethanesuifonate (3.0 g, 0.011 moi),
benxzophenone hydrazone (2.38 g, 0.012 mol), BINAP (0.691 g, 0.001 mol), and ceslum carbonate
(5.086 g, 0.018 mol) in toluene (50 mL) was degassed with nitrogan. Pealladium {ll) acetate

{0.075 g, 0.33 mol) was added, and the mixture was heated to 100°C for 16 h. Reaction
completion was judged by TLC (Eluent - 5% EtOAc/Hexanes). The mixture was cooled to t,
concentrated under vacuum, and purified by sllica gel chromatography using a gradient of
hexanes - 10% EtOAc/hexanes to afford 3.40 g (97%) of diphenyimethanone (2-methaxy-6-
methylphenyl)hydrazone. 'H NMR (400 MHz, CD;Cb) & 7.65 (m, 2H), 7.55 (m, 3H), 7.40 (m, 2H),
7.30 (m, 3H), 8.85 (m, 2H), 6.68 (m, 1H), 3.70 (8, 3H), 2.67 (8, 3H); ES-MS m/z317.1 (MH");
HPLC RT {min) 4.23.

[078] A suspansion of the diphenyimethanone {2-meathoxy-8-methylphenyl)hydrazone (12.1 g,
0.038 mol), 4,4-dimethyl-3-oxopentanentirile (8.62 g, 0.088 mal), and p-toluenasulfonic acid
monohydrate (43.65 g, 0.220 mol) in EtOH (217 mL) was heated to reflux for 18 h. The reaction
was judged complete by TLC (Eluent - 5% EtOAc/Hexanes). The reaction mixture was cooled to rt
and then concentrated under vacuum. The residue was suspended in water (150 mL) and
extracted with diethyl ether {8 x 100 mL). The exiraction of excess 4,4-dimethyl-3-
axopentaneniirile was moniored by TLC (Eluent - 16% EiOAc/Hexanes). The aquaous layer was
basified slowly with solld NaHCO, to pH ~8.0. The aqueous layer was extracted with
dichloromethane (2 x 200, 1 x 150 mL). The organic layer washed with wetar {160 mL), brine {100

b



WO 2005/086656 PCT/US2005/005794 gg

mL), dried over sodium sulfats, flttered, and concentrated to drynesas under vecuum. The product

was purified by sliica gel chromatography using a gradient of 10-45% EtOAc/Hexanes as eluent, to ’4*
give 8.28 g (88%) of 3-tert-butyl-1-(2-methoxy-8-methyiphenyi)-1H-pyrazol-5-amine.

TH NMR (400 MHz, CDCl2) 87.32 (t, 1H), 8.92(t, 2H), 5.50 (s, 1H), 3.82 (8, 3H), 2.02 (s, 3H),

1.2B (s, BH); ES-MS m/z260 (MH*); HPLC RT (min) 1.46.

[07e] Intermediate D
Preparation of 2-dl henyi)-1 Ina
CHg

[0é1] Ina 500 mL dried round-bottom fiask, acetonitrile (6.31, 163.6 mmol) dissolved In THF
(50 mL) wes treated with LIHMDS (156.3 mL, 1.0 M solution In THF) et -78 °C. To this solution
was added methyl 3,3-dim ethylbutanoate In THF (50 mL) at -78 °C. The solution was warmed to
rt, and NaHCO; {100 mL, saturated solution) was added. The layers were separated and the
aqueous layer was exiracted with ether (3 x 100 mL). The combined organic layers were washed
with brine, dried over Na;SO,, filtered, and concentrated under reduced pressure to give the
desired product, which was used In the next step without purification. TH NMR (300 MHz, CMU

3347 (8, 2 H), 2.4 (s, 2 H), 1.03 (s, 8 H).

Hacfj

[083] In a mixiure of 5,5-dimethyi-3-oxohexanenitrile (1.5 g, 10.77 mmol) (step 1) and (2-
methyiphenyl)hydrazine hydrochloride (1.62, 10.24 mmol) was added aq HCI (1 N, 150 mL), and
the reaction mixture was refluxad for 18 h. The resulting solution was cooled to rt, basified to pH 8
with aqueous NaOH (1 N). The precipiiate was collected, and the solid was drled in a vacuum

oven at 60°C to give 1.6 g (61%) of the desired product. 'H NMR (300 MHz, CD;Cl) 8 7.27-7.38
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(m, 4 H), 5.42 (s, 1 H), 3.54 (br, 8, 2 H), 2.40 (s, 2 H), 2.12 (s, 3 H), 0.96 (s, 8 H); ES-MS m/x
244.2 (MH"); HPLC RT (min) 1.01.

[084] Intermediate E

ration ! 1 ]

[088] To a suspsnsion of NaH {2.75 g, 88.7 mmol) In THF (15 mL) at 70°C was added dropwise
a solution of methyi cyclopentanecarboxylate (8.00 g, 82.4 mmol) and anhydrous acetonitrile (3.81
mL, 74.8 mmol) In THF (5 mL). The mbdure was stirred for 18 h at 70 —72°C, cooled to rt, and
dilutad with ethyl acetate and aqueous HCI. The organic layer was washed with water and brine
and dried (MgSO,). Removal of the solvent provided 3-cyclopentyl-3-oxopropanentirile, which was
used without further purification.

[088] A solution of (2-methyiphenyl)hydrazine hydrochioride (2.00 g, 14.6 mmol) and crude 3-
cyclopentyl-3-oxopropanenttrile from the previous step (2.32 g, ~14.6 mmol) In toluene (8 mL) was
heated to reflux for 16 h. Removal of the solvent under reduced pressure provkied a residue
which was purified by sillca gel chromatography using hexane/EtOAc (3:1, v/v) as the eluent.
Concentration under reduced pressure provided 3-cyclopentyl-1-(2-methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-
amine as a light orange solld (2.19 g, 62%). 'H NMR (400 MHz, CDCly) 8 1.58-1.82 (m, 6H), 2.00-
2.18 (m, 2H), 2.17-221 (s, 3H), 2.93-3.11 (m, 1H), 3.42-3.58 (8, 2H), 5.41-5.46 (s, 1H), 7.20-7.28
(m, 2H) 7.28-7.37 (m, 2H); ES-MS m/z 241.9 (MH"); HPLC RT (min) 1.68.
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[o88] . Intermediaie F
ration of 1 ethyiphenyl)-1 1 Ine
HsC CHs

Hacihl\:\)KNHz
Hsc\©

[080] 4.4-Dimethyi-3-oxopentanentrile (36.7 g, 0.20 mol), (2-methylphenyl)hydrazine
hydrochloride (47.7 g, 029 mol), and giaclal acetic acid (7.03 g, 6.7 mL, 0.12 mol) were dissolved
in abs ethanol (685 mL) and heated under reflux for 18 h. After removal of the solvent under
reduced preasurs, EtOAc and water (500 mL each) were added, then sodlum bicarbonate (42 g,
0.60 mol) waa carefully added. After addition of hexans (S00 mL), the organic phase was
separated, washed with brine (500 mL), and drled over NaeSO,. The mbdure was then fitered
through a pad of sllica gel (500 g) on a sintered glass funnel. The pad was eluted with
hexanes/EtOAc (1:1, vv), and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The resulting
solld was triturated with hexanes/EtOAc (8:1, v/v), filtered, washed and dried In vacuo to afford the
product as a coloriess solld (81.5 g, 83 %6). 'H NMR (400 MHz, CD,Cl) 5 1.29 (s, SH), 2.12 (s,
3H), 3.58 (br, 2H), 5.48 (s, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.31 (m, 2H).

[081] Iintermediate G
ration of 3{4-flucrophen athylphan razol-5-amine
F

[083] To a solution of 4-flucrobenzonitrile (5.00 g, 41.3 mmol) and acetonftrile (4.35 mL, 82.5
mmol} In toluene (100 mL) was added potassium fertbuloxide (13.9 g, 124 mmol). The mixture
was stired for 24 h, and then quenched by siow addition of equaous sodium bicarbonate. The
resulting suspension was extracted with dichloromethane (3 x 50 mL). The organic solution was
washed with water, dried (Ne;SO,), and concentrated under reduced pressure. The reskiue was
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triturated with EtOH/ELO to afford 3-amino-3-{4-fluorophenyl)acrylontirile (8.20 g, 83%) as & white
solid. *H NMR (300 MHz, acetone-d) 5 4.29 (s, 1H), 6.20 (8, 2 H), 7.22 (ddd, 2 H), 7.71 (m, 2 H).

N,‘N\ NH.

H,C\©

[085] To a solution of 3-amino-3-(4-fluorophenyi)acrylonitrile (600 mg, 3.70 mmol) in 1 N HCI

(6 mL) was added (2-methylphenyl)hydrazine hydrochloride (668 mg, 3.61 mmol). The reaction
was allowed to refiux for 18 h, and then cooled to rt. The resuliing mbxture was bastfled to pH 12
by slow addlition of 1 N aqueous sodlum hydroxide. The precipliate was collected by filtration, and
than recrystalllzed from EtOH/Ef;O to afford the intermediate (800 mg, 81%) as a light orange
solid. TH NMR (400 MHz, CD;Ck) 8 2.20 (e, 3H), 2.14 (br s, 2H), 5.91 (s, 1H), 7.08 (t, 2H), 7.96 (d,
4H), 7.75 (m, 2H). This material was used without further purification.

[086] late H
ration of 3-teri-butyl- han ethyl-1 5-a

[088] To a solution of 3-tert-butyl-1-(2-methoxy-6-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-amine (2.00 g,

7.71 mmol) (Intermediate C) in acetic acid (15 mL) was addad bromine (1170 mg, 0.38 mL, 7.83
mmol) dropwise. The reaction mixture was stirmed for 5 min at rt, and then diluted with water (100

mL), causing & solld to precipiiate. The solld was collectad by fiitration, then dissolved In EtOAe.
26
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The organic phase was then waghed with eaturated NaHCO; and brine, dried (NagSO,), filtersd,

and concentrated under reduced pressure to afford product (2683 mg, 102%) contalning minor S l
impurities. ES-MS m/z 338.2 (MH"); HPLC RT (min) 3.08.

[100] To a solution of 4-bromo-3-tert-butyl-1-(2-methoxy-8-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-amine
(2.6 g, 7.68 mmol} in DMF (15 mL) was added methylboroxine (6.66 mL, 46.08 mmol}, [1,1'-
bis{diphenyiphosphino)-butane]palladium (ll) dichloride (481.87 mg, 0.80 mmol), and potassium
carbonate (3.3 g, 23.04 mmol). The reaction m bxture was stitred for 18 h at 155°C. The reaction
was dlluted with weter (100 mL) and exiracted with EtOAc (3 x 25 mL). The combined organic
extracts were washed with brine, dried (NegSO,), and concentrated under reduced pressure. The
residue was purified by siiica gel chromatography using 80% hexane/EtOAg, to afford the product
(1.7 g, 77%) as a pure whita solid. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dy) 5 1.24 (s, 8H), 1.86 (s, 3H), 1.99

. {s, 3H), 3.71 (8, 3H), 4.26 (s, 2H), 6.85 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.23-7.20 (m, 1H). ES-MS m/z274.2
(MH*); HPLC RT (min.) 1.78.

[101) Intermediate [

ration of orophen 1 Iphenyl}1 mine
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[103] To a solution of 3-methyl-1-(2-methyliphenyl)-1 H-pyrazol-5-amine (7.78 g, 41.7 mmol} in
acetic acld (80 mL) was added a solution of bromine (8.84 g, 41.6 mmol) in acetic acid (10 mL).
The reaction mixture was stired for 30 min, Water was added to the reaction mixture, and the
mixture was baslified using a cold KOH solutlon (1 N). The white solld, 4-bromo-3-methyl-1-{2-
methylpheny!)-1H-pyrazol-5-amine, was collacted and used In the next step without purification.

H,,c\lij

[105] 4-Bromo-3-methyt-1-(2-methylphenyl)~1 H-pyrazol-5-amine (2 g, 7.52 mmol), 4-
fluorophenylboronic acld (2.10 g, 11.3 mmol), and Pd(PPhy), (434 mg, 0.38 mmol) were dissolved
In DMF (20 mL), and NegCO; (saturated aq solution, 18 mL) was added. The mixiure was
degassad for 10 min and then heated at 110°C for 2 h. The reaction mixture was diluted, and the
solld was filtered off. The solvant was concenirated under reduced preasurs, and the residue
purtfied by silica gel flash chromatagraphy using 10 to 40% ethyl acetats In hexanes to give 1.2 g
(60% pure, 51%) of the title compound. 'H NMR (300 MHz, CD;Cl) 8 7.25-7.34 (m, 8H), 7.08 (t,
2H), 3.62 (g, 2H), 2.20 (s, SH), 2.14 (s, 8H).

[106] intermediate J
ration of m 3-chlo ine- rbo

[108] To a solution of 8,6-dichloropyridine-2-carboxylic acld (7.10 mmol 1.36 g) In dioxane
(15 mL) was added sodlum methoxids (21.31 mmol 1.15 g) In methanol dropwise. The mixture
was stiired at 85°C for 14 h, cooled to rt, and diluted with ethyl acetate and aquaous HCI. The
organic layer was washed with water and brine, and dried (MgSO,). Removal of the solvent
provided 3-chloro-8-methoxypyridine-2-carboxylic acld which was used In the next step without
further puriflcation.

o
L



[110] Thionyl chioride (5 mL) was added to 3-chloro-8-methoxypyridine-2-carboxylic acid
(7.10 mmol, 1.30 g) under argon at rt, and the mhdure was then heated to reflux for 2 h. After
cooling to rt, the excess thionyl chloride was removed under reduced preasure to afford the acid
chioride as a ysliow oll. Anhydrous methanol was then slowly added with stirring at 0°C, and the
reactlon solution was warmed to rt and stirred for 4 h. The excess methanol was removed, and
the residue was neutrallzed with saturated NaHCO, and extracted with EtOAc. The organic layer
was dried over MgSO, and eveporated to afford the'product as a white solld which was used
without further purtfication. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) & 3.84 (8, 3H), 3.88 (s, 3H), 7.05 (d,
1H), 7.82 (d, 1H).

mpl the L]

[111] Example 1

on 1Brk henyi)-1 amino
=G-methyinicotinic acld
. =
W '1: ,!
H
H

[112] A mbeura of 2-chioro-8-methyinicotink acki (122 mg, 0.71 mmoi), potassium carbonate
(108 mg, 0.78 mmol), 3-lert-butyl-1-(2-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-amine (Intermediate F, 163 mg,
0.71 mmol), and copper (ll) acetate (2.6 mg, 0.014 mmol) in DMF (2 mL) was heated (160°C) Ina
sealed tuba for 18 h. The mixture was cooled to rt, filtered through a silica gel plug using ethyl
acetate as eluent, concenirated io dryness, and subjected to HPLC purification using a gradient
elution from 30% to 80% acetonliflle in water. This afforded 182.2 mg (70%) of the desired
product. 'H NMR (300 MHz, CD,OD) 5 8.14 (d, 1 H), 7.14-7.51 (m, 4 H), 7.01 (s, 1 H), 6.80 (d, 1
H), 2.53 (s, 3 H), 2.10 (8, 3 H), 1.40 (s, 8 H); ES-MS m/z 385.3 (MH"); HPLC RT (min) 3.23.

(113] By using the conditions described for Example 1 above, and by substituting the
appropriate starting materials, Examples 11-75 and 147-150 were simllarly prepared and are
described In Table 1 balow.
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lon of 2- | iphanyi}-1 minojnlecotinic acld
N
é’ L 0 P
N
H
H

[115] A mixture of 2-chioronicotinic acid (113 mg, 0.72 mmoil), potassium carbonate (188 mg,
1.44 mmol), 3-cyclopentyl-1<{2-m ethylphenyl)-1 Hpyrazol-6-amine (174 mg, 0.72 mmol)
(Intermediats E), and copper (1} acetate (6.5 mg, 0.04 mmol) In DMF (3 mL) was heated (150°C)
in a sealed tube for 168 h. The mixture was cooled to r, fiitered through a sllica gef plug using ethyl
acetate as eluent, concentrated to drynees, and subjected to HPLC purification using a gradient
elution from 30% to 80% acetonitrile in water to afford 58.7 mg (23%) of the desired product.

H NMR (300 MHz, CD;Cls) 8 10.68 (s, 1 H), 8.38 (dd, 1 H), 8.18 (dd, 1 H), 7.52 (d, 2 H), 7.92-7.41
(m, 2 H), 6.83 (dd, 1 H), 6.82 (s, 1 H), 8.11-3.22 (m, 1 H), 2.18-2.21 {m, 2 H), 1.84 (s, 3 H), 1.85-
1.88 (m, 8 H); ES-MS m/z 383.2 (MH"), HPLC AT (min) 3.57.

[114] Example 2 §4

1
Hg

[116] Example 3
ration of 1 {uo meth n meth hen

1H-pyrazol-5-yllaminoHeonicotinic acld

HG
Nl

[117] A mixture of 3-lodoisonicotinic acld (180 mg, 0.72 mmol), potassium carbonate (188 mg,
1.44 mmol), 1-(5-fluoro-2-methylphenyl)-3-methyl-4-phenyl-1 H-pyrazol-5-amine (202 mg,

0.72 mmol, syntheslzad In the same manner as Intermediate F, using commerclally avallable 2-
phenylacstoacetonlirile as the nitrlle source), and copper () acetate (8.6 mg, 0.04 mmol) in DMF
(1 mL) was heated (150°C) in a seeled tube for 16 h. The mixture was cooled to ri, filtered through
a silica gel plug using ethyl acetate as eluent, concentrated to dryness, and subjected to HPLC
purification using a gradient elution from 30% to 80% acstonlirile In water to afford 28.1 mg (10%)
of the desirad product. *H NMR (300 MHz, CD;CN) 3 8.30 (br 8, 1 H), 7.83 (s, 1 H), 7.86-7.90 (m,
2 H), 7.05-7.45 {m, 8 H), 2.38 (8, 3 H), 2.15 (s, 3 H); ES-MS m/z 408.1 (MH"), HPLC RT (min)
2.40.
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[118] Example 4

on of 3-T3-ferkbutyl-1 ] 1H- /§
>
aminolpyridine-2-carboxylic acid
HS
HsC

di lic acld
G CHa

‘{1 E‘

N\N N =N
Hg H

H

[119] A mbxture of 3-bromopyridine-2-carboxylic acid (71 mg, 0.35 mmol), potassium carbonate
' (53 mg, 0.38 mmol), 3-tert-butyl-1-(2-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-amine (80 mg, 0.35 mmol)
(Intermediate F), and copper (II) acetate (1.3 mg, 0.007 mmol) in DMF (1 mL) was heated (150°C)
in a sealed tube for 18 h. The mixture was cooled to ri, filtered through with a sliica gel plug using
ethyl acetate as eluent. The mixture was concentrated to dryness and subjected to HPLC
purification using a gradient slution from 30% to 80% acstonlirile In water to afford 2.8 mg (2.3%)
of the desired product. 'H NMR (300 MHz, CD;OD) 5 8.11 (dd, 2 H), 7.79 (dd, 1 H), 7.32-7.45 (m,
4 H), 8.45 (s, 1 H), 2.11 (8, 3 H), 1.40 (s, 8 H); ES-MS m/z351.0 (MH"), HPLC RT (min) 2.48.

[120] Example &
ration of 2,5-dimethyl uo)
mino idin 1]
F

N
N | |:N "CHa
HeC, :!' N
H
Ho

[121] A mixture of 5-chloro-2-(methyithlo)pyrimidine-4-carboxylic acid (88 mg, 0.44 mmol),
potassium carbonate (66 mg, 0.48 mmol), 1-(2,5-dimethylphenyl)-3-(4-fluorophenyl)-1 H-pyrazol-&-
amine (123 mg, 0.44 mmol), synthesized In a simllar manner as Intermediate G, and copper {[I)
acetate (1.8 mg, 0.008 mmol) in DMF (1 mL) was heated (150°C) In a sealed tube for 18 h. The
mixture was cooled to r, filtered through a sllica gel plug ualng ethyl acetate as sluent,
concentrated to dryness, and subjected to HPLC purification using a gradient siution from 30% to
80% acetonitrile In water to afford 24.2 mg (12.3%) of the desired product. H NMR (300 MH2,
CD;Ch) 58.85 (8, 1 H), 8.80 (s, 1 H), 7.856 (dd, 2 H), 7.10-7.28 (m, 5 H), 7.862 (8, 1 H), 2.58 (s, 3
H), 2.38 (8, 3 H), 2.14 {8, 3 H); ES-MS m/z 408.3 (MH"-COy), HPLC RT (min) 4.07.

31
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[122] Example 8
Prepa n of athyl-1 -1 leotl

[124] To a solution of 3-methyl-1-phenyl-1 H-pyra:zol-5-amine (800 mg, 3.46 mmol) and 2-
chioronicotinic acld (548 mg, 3.46 mmol) In DMF (68 mL), was added potassium carbonate (543
mg, 3.83 mmol) and copper (li) acetate (18 mg). The mbture was stirred at 150°C for 18 h, and
then cooled to rt, and dlluted with ethyl ecetate (2X) and water. The solution was adjusted to pH
2-3 using 1N aqueous HCI. The mixture was extracted with EtOAc (3 x 5 mL), and then the
combined organic extracts were washed with brine, drled (MgSO,), and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by HPLC (20-80% acetonlitrile In water) to afford the
product (1268 mg, 18%) as an off-white aolld. *H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 5 2.19 (s, 3H), 6.62 (s,
1H), 8.77 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.53 (m, 2H), 8.18 (d, 1H), 8.22 (d. 1H), 12.32 (s,
1H); ES-MS m/z206.1 (MH*); HPL.C RT (min) 2.17.

[t26] To a solution of 2-[{3-methyl-1-phenyl-1H-p yrazol-5-yl) amino]nicotinic acld (40 mg,

0.14 mmol), EDCI (52 mg, 0.27 mmof), HOAT (37 mg, 0.27 mmol), and triethylamine {(0.08 mL,
0.41mmol) in dichloromethane (4 mL) was added ammonla (7 N) In methanol (0.2 mL). The
reaction mixture was stirred at it for 16 h. The organic layer was washed with water, drled over
MgSO,, and subsequently concantrated under reduced pressure. The product was purified on a
sllica gel preparative plate (1000 microns) with EtOAc/hexane (2:1, v/v) to obtain the product as &
white solld (22 mg, 55%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 2.2 (s, 3H), 6.63 (s, 1H), 6.89 (m, 1H),
7.38 (m, TH), 7.50 (m, 4H), 7.71 (s, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.33 (d, 1H), 11.56 (8, 1H); ES-
MS m/z204.1 (MH'); HPLC RT (min) 2.02.

v‘\\ﬁ
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[127) Example 7 j E

ratiop of 1 ethviph I-5-
8 !lol::'llng[nlﬂn id Sa’

amiae
F
N
N%I L
N -
H
0% “NH,

[128] A mixture of 2-chloronicotinamide (59 mg, 0.97 mmol), potassium carbonate (57 mg, 0.41
mmol), 3-(4-fluorophenyi)-1-{2-methyiphenyl}-1 H-pyrazol-5-amine {100 mg, 0.7 mmol)
(Inrbermediate G), and copper (ll) acetate {1.4 mg, 0.007 mmol) In DMF {1 mL) was heated (150°C)
In a sealed tube for 18 h. The mbdure was cooled to rt, flitered through a sllica gel plug using ethyl
acetate as eluent, concentrated to dryness, and subjected to HPLC purification using a gradient
elution from 30% to 80% acstonlirile in water to afford 20 mg (14%) of the desirad product.

'H NMR (300 MHz, CD;C) 5 10.88 (s, 1 H), 8.48 (dd, 1 H), 7.80 (dd, 2 H), 7.74 (dd, 1 H), 7.35-
7.50 (m, 4 H), 7.28 (s, 1 H), 7.12 {t, 2 H), 6.82 (dd, 1 H), 5.85 (br, s, 2 H), 2.16 (8, 3 H); ES-MS m/x
388.2 (MH*), HPLC RT (min) 3.61.

{129] By using the conditions described for Example 7 above, and by substituting the
appropriate starting materials, Examplas 76-84 were eimillarly prepared and are described In Table
1 below.

[130] Examplp 8
on of 2- 2-dl no 2-methyiphenyl}-1H- I
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[132] To adred 15 mL tube was added 3+(2,2-dimethylpropyl)-1-(2-methyiphenyl)-1 H-pyrazol-6-
yllamine (200 mg, 0.82 mmol) (Intermediate D), ethyl 2-chloronicotinate (185 mg, 0.82 mmol),
Pds(dba), (37.8 mg, 0.041 mmol), BINAP (51.2 mg, 0.082 mmol), and Cs;CO; (635.8 mg,

1.84 mmol). The flask was degassed followed by addition of toluene (2 mL), and the mixture was
then heated to 110°C for 20 h. The mixture was cooled to rt, filtered through a sllica gel plug
using ethyl acetate as eluent, concentrated to dryness, and subjected to HPLC purification using a
gradient elution from 45% to 80% acetonitrile in water to afford 275 mg (85%) of the desired
product. 'H NMR (300 MHz, CD;CkL) 8 10.04 (g, 1 H), 8.44 (dd, 1 H), B.21 (dd, 1 H), 7.34-7.48 (m,
4 H),6.82 (dd, 1 H), 6.75 (s, 1 H), 4.19 (g, 2 H), 2.57 (8,2 H), 2.12 (5, 3 H), 1.28 {1, 3H), 1.02 (8, 8
H); ES-MS m/z 383.3 (MH"); HPLC RT (min) 4.33.

[134] To asolution of ethyl 2-{[3-(2,2-dimsthylpropyl)-1-(2-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-
yllamino}nicotinate (268 mg, 0.68 mmol) (step 1) In & mbdure of ethanol (1 mL) and THF (1 mL)
was added lithlum hydroxide monohydrate (284 mg, 6.8 mmol) in water (2 mL), and the mbxture
was then heatad o 40°C for 1 h. The reaction mixture was cooled to rt, the pH of the solution was
adjusted to 5 by addition of 0.5 N hydrochloric acld solution, end was concenirated to dryneses.

The crude product was redissolved In methanol and subjected to HPLC purffication using a
gradient elution from 30% to 80% acatonitrile [n water to afford 240 mg (879%) of the desired
product. 'H NMR (300 MHz, CD,Cl;) 5 10.39 (s, 1 H), 8.43 (dd, 1 H), 8.14 (dd, 1 H), 7.25-7.42 (m,
4 H), 6.81-8.86 (m, 2 H), 2.57 (s, 2 H), 2.05 (s, 3 H), 1.00 (s, 9 H); ES-MS m/z365.3 (MH"); HPLC
AT (min) 3.67.

[135] By using the condlitions described for Example 8 above, and by subetituting the
appropriate starting materials, Examples 85-116 and 128-148 were simllarly prepared and are

M



WO 2005/086656 PCT/US2005/005794

described In Table 1 below. Using elther Pdg{dba); or Pd{OAc), In step 1 for Example 116 gave
similar ylelda.

[13¢] Example §
aration of 2-{T1-{2-chlo -1 h 1|

aminolnicatinic acld

[138] To adred 15 mL tube was added 1-(2-chlorophenyl)-3-{4-luorophenyl)-1 H-pyrazo}-5-
amine (300 mg, 1.04 mmol), syntheslzed In the same manner as Intermediate G, ethy! 2-
chioronicotinate (184 mg, 1.04 mmal), Pdy(dba), {48 mg, 0.05 mmol), BINAP {86 mg, 0.10 mmal},
and Cs,CO; (678 mg, 2.0 mmol). The flask was degassed followed by addition of toluene (4 mL)
and the mixture was then heated to 110°C for 20 h. The mixiure wes cooled to rt, filtered through
a sllica gel plug using ethyl acetate as elusnt, concentrated to dryness, and subjected to HPLC
purification using a gradient elution from 45% to 80% acetonlirile In water to afford 410 mg (80%)
of the desired product. 'H NMR (300 MHz, CD,Ck) 8 10.17 {8, 1 H), 8.48 (dd, 1 H), 8.22 (dd, 1 H),
7.80 (dd, 2 H), 7.48-7.64 (m, 4 H), 7.23 (8. 1 H), 7.12 {t, 2 H), 7.84 (dd, 1 H), 4.24 (q, 2 H), 1.32 (1,
3 H); ES-MS m/z 437.2 (MH"); HPLC RT (min) 4.38.



[140] To a solution of ethyl 2-(T1<{2-chlorophenyl)-3-(4-fluorophenyl)-1H-pyrazol-5-
yilamino}nicotinate (410 mg, 0.84 mmol) In a mbxture of ethanol (4 mL) end THF (4 mL) was added
{Iithlum hydraxide monohydrate (115 mg, 2.74 mmol) in water (8 mL), and the mixture was then
heated to 40°C for 1 h. The reaction mixture was cooled to rt, and the pH of the solution was
adjusted to 5 by addition of 0.5 N hydrochloric acld solution {the mbxture tumed cloudy). The solld
was filtered off and washed with more water. The solki was dried In a vacuurn oven at 80°C to
give 380 mg of the dealred product (99%). "H NMR (300 MHz, CD;Cl) 6 10.18 (s, 1 H), 8.45 (dd, 1
H), 8.24 (dd, 1 H), 7.87 (dd, 2 H), 7.47-7.82 (m, 4 H), 7.23 (s, 1 H), 7.12 {t, 2 H), 6.85 (dd, 1 H);
ES-MS m/z 3512 (MH*); HPLC RT (min) 2.58.

[141] mple 10

Et
[143] To 3-hydroxypyridine-2-carbaxylic acld (25 g, 178.6 mmol) In a 1 L dried flask was added
400 mL sthano! and 100 mL toluene followed by the addftion of 10 mL sulfuric acld. The mixture
was heated at refiux (96°C) for 3 daya. After cooling fo rt, the mixture was concentrated to 1/4 of
Its volume, and diluted with 800 mL athyl acetate and 200 mL water. The aqueous layer was
extracted with 200 mL ethyl acetate, and the combined organic layers were washed with sat
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NaHCO; (3 x 200 mL), brine, and dried over NagSO,. The solld was flltered off and the solvent
was concentrated under reduced pressu re to give 21.9 g of athyl 3-hydroxypyridine-2-carboxylate
(73%), which was used In the naxt step without purification. This ester (21.9 g, 131 mmol) was
dissolved in pyridine and cooled to —40°C, followed by addltion of trifiuoromethanesulfonic
anhydride (48 g, 170 mmol). The reaction mbdure was then warmed to 0°C for 30 min, ard then
warmed to rt for another 30 min. Water (100 mL) was added to quench the reaction. The mbxture
was exiracted with ethyl acetate (3 x 200 mL), and the combined corgank layers were washed with
sat sodlum bicarbonate (200 mL), water (200 mL), brine (200 mL), and dried over sodlum sulfate,
The solid was filtered off, and the solvent was removed under reduced pressure to give 38 g (88%)
of deslred product, which was used In the next step without further purlfication. 'H NMR (300
MHz, CDCk) 8§ 8.73 (dd, 1 H), 7.72 (dd, 1 H), 7.62 (dd, 1 H), 4.46 (q, 2 H), 1.42 (t, 3 H).

{145] To a dried 100 mL flask was added 3-tert-butyl-1-(2,5-dimethyiphenyl)-1 H-pymazol -5-amine
(1.88 g, 6.0 mmol), synthesized In the sarne manner as Intermediate F using Intermediate A, ethyl
Hi(trifluoromethyl)sulfonylJoxy}pyridine-2-carboxylate (1.88 g, 628 mmol) {from step 1), Pda(dba),
{0.28 g, 0.31 mmol), BINAP (0.30 g, 0.83 mmof), and Cs,CO; (4.1 g, 12.5 mmol). The flask was
degassed followed by addition of toluene (10 mL) and the mbxiure was then heated to 110°C for

4 h. The mixiura was coolad to i, fitered through a Celite® plug with ethyl acetate as eluent,
concentrated to drynesas, and purified by sliica gel flash chromatography with 10 to 30% of ethyl
acetate In hexanes to afford 1.4 g (57%) of the desired product. 'H NMR (300 MHz, CD:Ck) &
829 (s, 1 H), 8.18 (dd, 1 H), 7.82 (dd, 1 H1), 7.41 (dd,1 H), 7.31 (dd, 1 H), 7.19 (d, 2H), 8.1 8 (s, 1
H), 4.28 (g, 2 H), 2.01 (s, 8 H), 1.308 (s, 8 H), 1.32 (t, 3 H); ES-MS nvz383.2 (MH"); HPLC RT
(min) 3.57.

[146] Simllar yields for this step were obtainad when Pdy(dba); waa subetitutad by Pd(O.Ac)s.

b!
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47 3 tert-butyl-1-(2.6-dimethyiohenyl)-
vilaminolpyridine-2-carboxyiic acld

Hy
HsC Hy 7 \N
N S
N H H
Hecxtj,cua

[148] To a solution of ethyl 3-{[3-lert-butyl-1-(2,8-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-5-
yilamino}pyridine-2-carboxylate (2.10 g, 5.35 mmol) In a mixture of sthanol (6 mL) end THF (5 mL)
was added lithium hydroxide monohydrate (1.12 mg, 26.8 mmol) In water (10 mL), and the mixture
was then heatad to 40°C for 1 h. The reaction mbdure was cooled to rt, the pH of the solution was
adjusted to § by addition of 0.5 N hydrochloric acid, and the mixture was concentrated to dryness.
The crude mixture was redissolved In methanol and subjected to HPLC purification using a
gradient elution from 30% to 80% acstonlirlla In water to afford 1.65 g {(85%) of the deslred
product. *H NMR (300 MHz, CDCl) 5 10.22 (br, 8, 1 H), 0.52 (s, 1 H), 8.03 (dd, 1 H), 7.86 (dd, 1
H), 7.50 (dd, 1 H), 7.30 (dd, 1 H), 7.18 (d, 2 H), 2.02 (s, & H), 1.37 (s, & H); ES-MS m/z321.3
(MH*); HPLC AT (min.) 2.56.

(149] Example 11
tert-butyl-1 ethyiphenyl)}-1H-
amino methyithlo imid e ac

bl
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[1561] Toadred 15 mL tube was added 3-lsri-butyl-1-(2,5-dimethylphenyl)-1~-pyrazol-5-amine
(106 mg, 0.44 mmol), syntheslzed In the same manner as Intermadiate F, ethyl 4-chloro-2- b'b
(methyithlo)pyrimidine-6-carboxylate (101 mg, 0.44 mmol), Pdy(dba)s (20 mg, 0.022 mmol), BINAP

(27 mg, 0.044 mmol), and Ca,CO; (198 mg, 0.61 mmol). The flask was degassed followed by

addition of toluene (2 mL), and the mixture was then heated to 110°C for 20 h. The mbciure was

cooled to i, filterad through a sllica gel plug using ethyl acetate as eluent, concentrated to

drynssa, and subjectad to HPLC purification using a gradient elution from 45% to 80% acetonltrile

In water to afford 81 mg (42%) of the desired product. 'H NMR (300 MHz, CD:Ck) 5 10.23 (s, 1

H), 8.72 (s, 1 H), 7.24 (dd, 2 H), 7.16 (8, 1 H), 6.78 (s, 1 H), 4.20 (q, 2 H), 2.64 (s, 3 H), 2.38 (8, 3

H), 2.04 (s, 3 H), 1.34 (s, 8 H), 1.28 {t, 8 H);. ES-MS m/z440.2 (MH"); HPLC RT {min) 4.68.

[162] Step 2: Pre of fterth Im -1 Ino}-2-

m lc
HsC CHa
N'\ )x

[153] To a solution of ethyl H[S-tert-butyH <(2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yijlamino)-2-
(methyithlo)pyrimkiine-5-carboxylate (71 mg, 0.16 mmol) in a mixture of sthanol (0.5 mL) and THF
{0.5 mL) was added lithium hydroxide monohydrate (88 mg, 1.6 mmol) In water (1 mL), and the
mixture was then heated to 40°C for 1 h. The reaction mixiure was cooled to rt, the pH of the
solution was adjustad to & by addition of 0.5 N hydrochioric acld, and the mixture wae
concentrated to drynesa. The crude mixiure was redissolved in methanol and subjected to HPLC
purification using a gradient elution from 30% to 80% acstonltrile In watsr to afford 88 mg (99%) of
the desired product. 'H NMR (300 MHz, CD;Cl) 3 10.50 (8, 1 H), 8.85 (s, 1 H), 7.17 (dd, 2 H),
7.12 (s, 1 H), 6.83 (s, 1 H), 2.88 (8, 8H), 2.27 (s, 3 H}), 1.87 (s, 3 H), 1.35 (s, 8 H); ES8-MS m/z
412.2 (MH*); HPLC RT (min) 3.94.

[154] Example 12

Preparation of terk en uoro-1 razok
Hac H,
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[155] To a solution of 3{[3-tsrt-butyl-1-(2,6-dimethylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yllamino}pyridine-2-
carboxyllc acld (Example 10, 50 mg, 0.14 mmol) In CHsCN (1 mL) wexs added [(1-(chloromethyl)-4-
fiuoro-1,4-diazoniablcyclo]2.2.2]octans bis(tetrafluoroborate)] (SELECTFLUOR™) (48 mg,

0.14 mmol), and the mbdure was stirred at rt for 18 h. The mixture waas concentrated, and the
resldue was subjectaed to HPLC purification with a gradient elution from 10% to 80% acetonitrile In
water to afford 22 mg (42%) of the title compound. 'H NMPR (300 MH z, CD:Cl) 88.18 (s, 1 H),
8.04 (d, 1 H), 7.50 (dd, 1 H), 7.42 {m, 1 H), 7.28 (m, 1 H), 7.13(m, 2 H), 2.12 (5,8 H), 1.40 (s, 9
H). ES-MS m/z 383.1 (MH"); HPLC RT (min) 3.21.

[156] Egmie_ﬂ
on terkb 8-dimethyiph lodo-1 I-
5S-yfleminc}pyridine-2-carboxyllc aclcl

H,c{; 52:

[167] To a solution of 3-{[3-teﬂ-butyl—1-(2,6—d|mcthylphenyi)-1 H-pyrazol-5-ylJamino}pyridine-2-
carbaxyllc acid (Example 10, 50 mg, 0.14 mmol) In an acstic acld /dichloromethane mixture (1 mL
of each) was added N-odosuccinimide (31 mg, 0.14 mmol). The solLition was stired at rt for 12 h,
and then water (10 mL) was added. The reaction mbxiure wes basiied to pH 8 using KOH (1.0 M
Ice cold solution). The water layer was extracted with dichloromethare (60 mL), and the organic
phase was subsequently washed with saturated sodium sulfite, brine, and concentrated to
dryness. The crude material was subjected to HPLC purification to give the desired product

(64 mg, 75%). 'H NMR (300 MHz, CD;Cly) 6 9.70 (s, 1 H), 8.20 (s, 1 H), 8.04 (m, 1 H), 7.45 (m,

1 H), 7.20 (m, 2 H), 7.10 (m, 2 H), 2.12 (s, 8 H), 1.50 (8, 8 H). ES-MS m/z480.8 (MH"); HPLC AT
(miln) 8.40.

[156] Example 14
of loro-1-{2 8-dimeth 1}=1 zol-
mino dine-2-carboxyll
HsG CH,
HeC |
i =
N\N\ . | _h

3
o
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[158] To a sclution of 3-{[3-tert-butyl-1-(2,68-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamno}pyridine-2-
.carbaxyllc acid {Example 10, 50 mg, 0.14 mmol) In an acetic acid /dichloromethane mixture (1 mL

of each) was added A-chlorosuccinimide (18 mg, 0.14 mmal). The solution was stirred at rt for

12 h, and then water (10 mL) was added. The reaction mbxture was basified to pH 8 using KOH

(1.0 M ica cold solution). The water layer was axtracted with dichloromethane (50 mL), and the

organic phase was subssquently washed with saturated sodlum sulfite, brine, and concentrated to

dryness. The crude material was subjected to HPLC purification to give the desired product

(42 mg, 78%). 'H NMR (300 MHz, CDsClg) & 10.45 (s, 1 H), 5.30 (s, 1 H), 8.04 (d, 1 H), 750 (m,

1 H), 725 (m, 2 H), 7.16 (m, 2 H), 2.02 (s, 8 H), 1.43 (s, 9 H). ES-MS m/z 380.0 (MH"); HPLC RT

(min) 3.93.

{160} Example 15
ration of 2- Imethylpro uo meth hen
1 nicotin

‘ﬁfﬁﬂ.

“0"

[161] To asolution 2-{[3-(1.1-dlmemylpropyl)-'l-(3-ﬂuoro-2-meﬂ1mtyphonyl)—1 H-pyrazol-56-
yllamino}nicotinlc acld, (Fxampla 140, syntheslzed In a manner similar to that of Example 8, 50
mg, 0.13 mmal) In CHsCN (1 mL) was added 1 drop of dimethyl formamide followead by oxaiyl
chioride (8 pL., 0.13 mmol). The mixture was stirred at t for 1 h, followed by addition of methyl
amine (16 uL of a 40% solution In water, 0.26 mmol). The mixiure was again stirred at rt for 1 h
and concentrated to dryness. The resldue was dissolvad In methanol {1 ml), fittered through an
oclyl eolid phase extraction tube and subjected to HPLC purification with a gradient elution from
10% to §0% acetontiriie In water to afford 33 mg (70%) of the deslred product. 'H NMR (300 MHz,
CD;Clg) 5 8.30 (d, 1 H), 8.23 (s, 1 H), 7.50 (d, 1 H), 7.16-7.80 (m, 3 H), 6.80 (t, 1 H),6.80 (s, 1 H),
3.77 (s, 3 H), 2.85 (brs, 8 H), 1.70 (q, 2 H), 1.32 (s, 6 H), 0.86 (t, 3 H). ES-MS m/z 428.2 (MH*);
HPLC RT {min) 3.57.

[162] By using the conditions described for Example 15 above, and by substituting the
appropriate staring materials, Examples 151-158 ware simliarly prepared and are described In
Table 1 balow.

4
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[163) Example 18
ration -methwyi -1 ming dl rboxxamide
HaC,_ PHs
HgGC —d l
N{ II\I\ N
GHy CONHa»

HyC, PHa
HsGC @
va\ N
S H CN

{165] A mixture of 3-bromopyridine-2-carbonitrile (150 mg, 0.68 mmol), 3-fert-buty-1-maeathyl-1H-
pyrazol-5-amine (179 mg, 0.8 mmol), ceslum carbonate (838 mg, 1.66 mmol), BINAP (98 mg,
0.16 mmof) and Pdy(dba)s (80 mg, 0.10 mmal) was taken in anhydrous toluena (2 mL) amd heated
to 80°C for 24 h under nitrogen atmosphere. The raaction mixture was cooled to rt, dilutead with
athyl acetate, flltered and concentrated under reduced pressure. The residue was purifia d by
sllica gel chromeatography using EtOAc/Hex (1:9 to 1:4, v/V) as the eluent. The product was
obtalned as a yallow oll (145 mg, 58%). ES-MS m/z 258.1 (MH"); HPLC RT (min) 2.37.

VAN
N,éH‘ ﬂLCENHg

[167] To asolution of 3-[(S-fert-butyl-1-methyl-1 H-pyrazol-6-yl)amino]pyridine-2-carbon itrile
(100 mg, 0.3 mmol} In MeOH (1 mL) was added an aqueous solution of KOH (3 M, 1 mL.), and
the mixture was stirred at 40°C for 48 h. The organic solvent was removed under reduce<
pressure, and the aqueous layer was acidified to pH 1 {0 2 with 1N aqueous HCI. The mExture was
exiracted with ethyl acetats (3x). After removal of the solvent under reduced pressurs, the e crude
residue was subjecied to preparative HPLC purification with a gradient elution from 20% %o 80%
acetonitrile kn water to give the above product as an oll (8.2 mg, 6%). 'H NMR (400 MHz.. CDyOD)
8 1.36 (s, 8H), 3.72 (s, 8H), 6.80 (s, 1H), 7.38-7.42 (m, 2H), 8.08-8.11 (m, 1H). ES-MS m~Z274.1
(MH"), HPLC AT (min} 1.47.

42
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[168) Using the methods described above for preparative Examples 1-18, and the appropriate X
intermediates as starting materiale, additional compounds of the invention were simllarly prepared. b
These are listed In Table 1 below.



TABLE 1
E"N':’h Structure IUPAC name u‘f::]m (M+HT*
)
1 2-{[3-tert-butyl-1-(2-methyiphenyl)-1H-pyrazol-5- 323 3853
o7 oH yllamino}-6-methyinicotinic acld
2-{[3-cyclopentyl-1-{2-methylpheny)-1 H—pymzol~4
2 N i yilamino}nicotinic acid 3.57 332
OH
s 3-{t-{5-fluoro-2-methylpheryl)-8-methyl-4-phenyl{  , .0 4031

1H-pyrazol-5-yllaminohsonicotinic acld

cx

959980/S007 OM

$ELS00/S00TSN/LDd
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TABLE 1
Bxample Structure IUPAC name LO-['I\:;]HT M+HT*
Hyf
. & S-[3-tort butyl-1-{2-methyiphenyl)-1H-pyrazois- |, o a51
He S o yllaminopyridine-2-carboxylic acld
Nms‘at 4501,
5-{[1-(2,5-dimethylpheny)-3-(4-fluorophenyl)-1H- M
5 N& pyrazol-5-yllaminc}-2-{methyithio)pyrimidine-4- 407 (:COg) =
oon carboxyllc acid 4063
cH,
DY
2-[(3-methyi-1-phenyl-1H-pyrazol-5-
8 e yhaminojnicotinamide 202 | 2041

<7

959980/500Z OM



TABLE 1

pyrazol-5-yllamino}nicotinic acid

EnNn;plo Structure IUPAC name LOI:-'I:;]HT [M+HT
F
'}: \} 2-{3-{4-fluorophenyl)-1-{2-methylphenyl)-1H-
7 N pyrazol-5-yllamino}nicobnamide set 3882
o? NH,
lf? 2-{[3-(2,2-dimethyipropyl)-1-(2-methyiphenyl)-1H-
8 - pyrazol-5-yllamino)nicotinic ackd 367 | %653
F
0 Hj% 2-{1{2-chlorophenyl)-3-(4-luorophenyl-1H- | o | o0
fo! OH

959980/S00T O

P6LS00/S00TS/LDd
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TABLE 1
Example LC-MS AT
No Structure IUPAC name [min] [M+HT
Hy
3-{[3-tert-butyl-1-(2,6-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-
1o " & 5yllaminclpyridine-2-carboxyilc ackd 256 365
CH,
= 4-{[3-tert-butyi-1-(2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-
1 5-yllamino}-2{(methyithio)pyrimidine-5-carboxylic 3904 4122
Id
on agl
CH,
E j{/ 3{[3-tart-butyl-1-(2,8-dimethyiphenyl)-4-fluoro-1H:
12 g-l,o pyrazol-5-yllamino}pyridine-2-carboxylic acld, 821 3831

959980/S007 OM

$6LS00/S00TSN/LOd



TABLE 1
Enple Structurs [UPAC name Lc[-:;]n'r [M+HT*
Hyl |
13 & 8-{[3-tert-butyl-1-(2,6-dimethyiphenyl)-4-iodo-1H- a4 4909
CHO pyrazol-5-yllamino}pyndine-2-carbaxylic acid,
s cl
1 & 8-{[3-tert-butyl-4~chloro-1-(2,6-dimethylphenyi)- 333 399
1H-pyrazol-5-yflamino)pyridine-2-carboxyllc acld,
CH,
2-{[3-(1,1-dimethylpropyl)-1-(3-fiuoro-2-
15 fl’ methoxyphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}-N,N- 357 4262
g:"' dimethyinicotinamide,

959980/500T OM

$6LS00/S00TS/LOd

o



TABLE 1
Example LC-MS RT .
No"' Structure IUPAC name min] | TMHT
e .
N 3-[(S-tert-butyl-1-methyi-1H-pyrazol-5-
16 l{g‘ Y)aminojpyridine-2-carboxamide, 147 274.1
P:@%\ j%o(
2-{[3-tert-butyl-1-(5-fluoro-2-methyiphenyl)-1H-
17 H.C E N o i pyrazol-5-yllaminolnicotinic acid 338 3692
F
18 uj%w 2-{[3-tert-butyi-1-(2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol- 230 3662

S-yllamino}nicotinic acld

959980/500T OM

$6LS00/S00TSO/LOd



TABLE 1

Example

LC-MS RT

No Structure IUPAC name [min] [M+HT
$ %}o‘ 2-({3-tert-butyt-1-[2-(methyithio)phenyl]-1H
-({3-tert-butyl-1-[2- io)phenyl]-1H-
18 b pyrazol-5-yllamino)nicotinic acid 308 3832
Hy
4 S0 < T
2. -1-(2,6-dimethyiphsnyl)-1H-pyrazol-
2 E o &yllamino}-6-methylnicotinic acid 378 [ sm2
Hy
2 @ 2-{[3-tert-butyk-1-(5-fluoro-2-methylphenyl)-1H- | ;o 3832
OH

pyrazol-5-yllamino}-6-methyirucotinic acid

959980/S00T OM



s

TABLE 1
Exam|

ople Structure [UPAC name ""["'::]m [M+HT
2 CH, 2-{[3-tert-butyl-1{2-chlorophenyf)-1H-pyrazol-5-

o oH yllamino}-6-methyinicotinic acd a78 3852

F
23 2-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-8-methylphenyl)-1H- 357
Lo pyrazol-5-yllamino}-6-methyinlcotme acid 3852

” 2-{3-tert-butyi-1-(2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol

oPoH 5-yllamino}-8-methyinlcotinic acid 350 | 372

'9.

J

959980/S00T OM

$6LS00/S00ZS(V/1LOd



TABLE 1
E"'"':P" Structure IUPAC name LG{-:;IRT [M+HT"
HG,

& %’W 2-({3-ert-butyk-1-{2-(methythio)phenyl} 1H-

% pyrazok5-yllamino)-8-methyinicotinic acid 3% | %72
Hy
Hy
CH, 2-{[3-tart-butyl-1-(2-methylphenyl)-1H-pyrazol-5-
2 N{NE N PoH yllamino}-4,6-dimethylnicotinic ackd 3% | sre2
cH,
. cH, 2-{fS-tort-buty-1{5-fluoro-2-methyiphenyll-1H- | 500 | go7
OH

pyrazol-5-yllamino}-4,6-dimethyinicotmic acld

959980/S00T OM



pyrazol-5-yilamino}-5-fluoronicotinic acid

TABLE 1
E"'N";"" Structure IUPAC name LO-[:;]RT [M+HT*
Hy F
R
2-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxyphenyi)-1H-pyrazol-51
2 o ~oH yllamino}-5-flucronicotinic acid 857 3852
CH,
E
N/? 2-{[3-tert-butyl-1-{5-fluoro-2-methoxyphenyl)-1H-
2 pyrazol-5-yllamino}-5-fluoronicotinic acid 8m 4032
HC” OH
F
F
20 n/g 2-[3-tert-butyl-1-{5-methoxy-2-methyiphenyl)-1H- a7e a9 2

oh

»

959980/S00Z OM

P6LS00/S00TSN/LOd



TABLE 1
Example LC-MS RT
No Structure IUPAC name [min] M+HT"
Hyf E
2-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-6-mathyiphenyl)-1H-
a N I pyrazok-5-yllamino}-5-fluoronicotinic ackd 238 | 302
HC o o
F
. 2-{[3-tert-butyl-1-(2,6-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-
gm 5+yflamino}-5-luoronicotinic acid 3% | ses2
Hyl F
28 Hjj?r 2-{{Bsrt-butyt1-{2-methaxy-5-methyipheny)1H-| o0 | a0 s
07 “OH

pyrazol-5-yllamino}-5-fluoronicotinic ackd

959980/5007 OM

$6LS00/500ZS1)/1LOd



TABLE 1
Examplo Structure IUPAC neme ""[':;]"T [M+HT"
F
2-{[8-tert-butyl-1-(5-fluoro-2-methylphenyi)}-1H-
u gw pyrazol-5-yllamino}-5-fluoronicotinic acd S 72
F
F
“n X
2-{[3-tert-butyl-1-{2-methylphenyl)-1H-pyrazol-5-
3 o7 ~oH yilamino}-5-fluoronicotinic acid 369 3692
F
Hy
38 uqoﬂ 2-{[3-tert-butyl-1-(2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol- ag2 3833

5-yllamino}-6-flucronicotinic acid

959980/5007 O

$6LS00/S00ZS(V/LOd



TABLE 1

LC-MS RT

E":::"" Structure IUPAC name Iming | T
2-[3-cyclopenty-1-(2-methyiphenyi)-1 H-pymanvJ
7 vilamino}-8-methylnicotinic acid 376 | a2
‘OH
F
2-[3-cyclopentyl-1-(2-methyiphenyi)-1H-pyrazo
8 A H?l yllamino}-5-fluoronicotinic acld 374 3812
OH
2-{[3-cyclohexyl-1-(2-methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-
» u’? yilaminajnicotinic acd 875 | 3m3
OH

959980/S00T OM

P6LS00/S00TSN/LDd



LS

TABLE 1
Example
No. Struockwe IUPAC name w[-:;]m S
40 2-{[3-cyciohexyl-1-(2-methylphenyi)-1H-pyrazoi-5- 363 o818
yilamino}-8-methyinicotinic acld
OH
F
41 2-13-cyclohexyl-1-(2-methylphenyl)-1H-pyrazol-5-
yilamino}-5-fluoronicotinic acld 3.94 3852
OH
42 NQW 2-{[1-(5-fluoro-2-methyiphenyl)-8-(4-fiuoropheny). 958 ‘o071
(o]

F

1H-pyrezol-5-yllamino}nicotinic acid

959980/S00T OM

P6LS00/5002S1/1Dd



TABLE 1
Example Structure IUPAC name Lﬁ::']m [M+HT*
\
2-{[1-(2-methylphenyl)-8-phenyi-1H-pyrazol-5-
a %‘&H { yilamnojnicotinic acid 33 | N2
H.ct) o
2-[1-(5-fluoro-2-methylphenyl)}-3-phenyi-1H-
“ X Ngou pyrazol5 yllamino}nicotiuc acd a0 892
E
F
'}: % 2-{f3-{4-fluorophenyl)-1-(2-methylphanyl)-1H-
45 pyrazol-6-yllamincjnicotnic acid 347 | sSe92
o

959980/S00T OM

$6LS00/S00ZSN/1Dd



TABLE 1
Example
- Structure IUPAC name ""l':;]m [M+HT*
!::3 2-{[1-(2,5-dimathylph 44 -1H-
48 oH Mﬂﬁfeﬂﬁcﬁm a3 403.1
o
o,
2-{[1-(2,5-dimethyiphenyl)-3-p 1H-pyrazol-5-
a1 &H yf]armno)mooﬂnm 854 | 3862
CH,
2-[3-(3-sthylphenyl)-1-{2-methyipheryl)-1H-
i "’E pyna.zn|—5-y|1am|no}nk:annlc:a::"myl 850 | se92
OH

959980/500T OM

PELS00/S00TSN/LDL

W&



TABLE 1
Example LC-MS RT
No Structure [UPAC name [min] [M+HT*
2{[3-{8-ethylphanyi)-1-(2-methaxyphenyi)-1H-
d & pyrazol-5-yllamino}nicotinic acd 340 “152
o
EE: TOH 2-{[3-(4-fluoropheny!)-1-(2-methaxy-5-
50 methylphenyf)-1H-pyrazol-5-yflamino}nicotinic 3 4191
HG acld
CH,
%’m 2-{[3-(4-fluorophenyl)-1-(5-methoxy-2-
51 333 4192

methylphenyf)-1H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic
acld

|

959980/S007 OM

F6LS00/S00TSN/LOd

-4
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TABLE 1
E“'N'“o"" Structure IUPAC name Lc[-'n:;]m M+HT
- ) 2-[1-{5-uoro-2-methyipheny)-3-(4-fucrophery)|  , o 11
oH 1H-pyrazol-5-yllamino}-8-methyinicotinic acid
0
F
6-methyl-2-{[1-(2-methylphenyl)-3-phenyl-1H-
5 NI o; on pyrazol-5-yllaminojnicotinic acid 345 | 3851
" 2{i3-4-uoropheryl)-1-(2-methylphenyt-tH- | o | o

pyrazol-5-yflamino}-8-methyinicotinic acid

959980/500Z OM



(44

TABLE 1
E"'N";"' Structure IUPAC name w['::‘]m [M+HT*
2-{[1-(2,5-dmethyiphenyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-5-
5 o yllamino}-8-methylnicotinic acid 860 3093
Hyf
2[1-(2,5-dmethylphenyl)-3-(4-flucrophenyl)-1H-
&8 N pyrezol-5-yllamino}-6-methyinicotinic ackd 381 a7
o
Hy
57 24[3-(3-ethyiphenyl)-1-(2-methaxyphenyi)}-1H- | o ., 4292

pyrazol-5-yllamino}-8-methyinicotinic acld

4o

9$9980/S007 OMA

$6LS00/S00ZSN/ LD



}6-methylinicotinic acid

TABLE 1
Example LC-MSRT
No Structure IUPAC name {min] [M+HT"
g2t SO
OH
2-]1-(2,6-dim -3-phenyH-1
g yilamino}-6-methylnicotinic acid 364 | 3082
H,C,
%&m 2-{[3-(4-fiuorophenyl)-1-{2-methoxy-5-
59 methylphenyl)-1H-pyrazol-5-yflamino}-6- 3.55 4331
methyinlcotinic acld
HQ
2
OH
- 2-{[1-(2,6-dimethyiphenyl)-3-(4-fluorophenyl)-1H-
‘\O:%‘ o 3.62 4171

959980/S007 OM

P6LS00/500TSN/LOd



TABLE 1
E’:‘;”" Structure IUPAC name Lc[-::]n'r [M+HT*
HC
%{m 2-{[3-(4-fluorophenyl)-1-{5-methoxy-2-
81 methylphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}-6- 352 4332
N methyinicotinic acid
Hy qu,
R
OH
- 2<{{3-(4-fluorophenyl)-1{2-(methyithio)phenyl}- 1H:
pyrazol-5-yflamino)-8-methyinicotinic ackd 340 | 4351
e
HG,
%(OH 2-{8-(4-fluorophenyl)-1-(2-methoxy-8-
63 methylphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}-6- 349 4331
H,qN- CH, methylnicotinic acid

959980/500Z OM

#6LS00/S00TSR/LOd

=



TABLE 1

En“n;ple Structure IUPAC name LO[-:I?']RT [M+H]T*
F
F
!:43 2-{[1+(2,5-dimethyiphenyl)-3-(4-fiuorophenyl)-1H-
64 oH pyrazol-5-yilamino}-5-fluoronicotinic acd 410 12
o
CH,
E
F
!: ? 5-fluoro-2-{[3-{4-fluorophenyl)-1-{2-methyiphenyl)
65 1H-pyrazol-5-yflamino}nicotinic acid 908 4072
Hy o” o
F
q 5-fluoro-2-{[1-(2-methyiphenyl)-3-phenyl-1H-
6s oPoH pyrazol-5-yllamino}nicotinic acid 388 3802

959980/S007 OM

$6LS00/S00TSN/1LDd



TABLE 1
B'::ph Structure IUPAC name ch::‘lm [M+H]*
CH,
2-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-6-methyiphenyi)-4-
67 methyl-1H-pyrazol-5-yllamino}-8-methyinicotinic 279 409 2
o OH acid
cH,
E jﬁ: 8-{[3-tert-buty-1-(2,6-dimethyiphenyl)-1H-pyrazoL
68 gf;o" 5~yllamino}isonicotinic acid 243 3852
9 uqm 3-{{3-tert-butyl-1-(2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol- 304 3013

5-yllamino}pyridine-2-carboxylic acld

00

959980/S00T OM

$6LS00/S00TSN/LOA

A6
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TABLE 1
E"'I'“':"" Structure [UPAC name Lc[-::un'r [M+HT*
";’j%\ 3-{[3-tert-butyl-1-{2-methoxyphenyl)-1H-pyrazok-5|
70 . N oi\km vilamino}pyridine-2-carboxylic acd 248 se7
Hy ‘E B
H.H' o
Hj;‘g 5-{[3-tert-butyl-1-{2-methoxyphenyl)-1H-pyrazok5|
I yllamino}-2-(methyithlo)pyrimidine-4-carbaxylic 3.42 413.9
o oH acld
HC”
N\\ﬁs‘(}g
TN 5-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-8-methylphenyl)-1H-
72 oH pyrazol-5-yllamino}-2-(methyithlo)pyrimidine-4- 258 3842
cH,

carboxyllc acid

959980/S00Z OM

$6LS00/S00ZSM1/1Dd



TABLE 1
Eple Structure [UPAC name Lc[-:m [M+HT*
Sw.
N\\g CH,
5<{[3-tert-butyl-1+(2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazo}
73 ﬂ%\m 5-yflamino}-2-(methyithio)pyrimidine-4-carboxyfic ae9 412
acld
rg\(s‘m.
ﬂ& 5-{[3-tert-butyl-1-(2,6-dmethylphenyi)-1H-pyrazol-
74 5-yllamino}-2-(methyithlo)pynm:idme-4-carboxyiic 355 41190
cno® OH acid
S,
N~\§ 5-1-(2-methyiphenyl)-3-pheny}l-1H-pyrazol-5-
76 yllamino}-2-(methyithio)pyrimidine-4-carboxylic 384 418
o? “OH acld

959980/S00T OM

$6LS00/S00TSN/1LId



TABLE 1
Example LC-MS RT
No Structure IUPAC name {min] [M+HT
% 2-{[3-tert-butyl-1-{2-methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-
L He E 8“ yllamino}nicotinamide 281 3502
’82'3?&\
2-{[3-tert-buty-1-(2,5 dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-
n HC ? 8&5 5-yllamino}nicotinamide 338 Se42
cH,
78 2-{3-tert-butyk-1-(5-fluoro-2-methyiphenyl)-1H- | o o 3882

pyrazol-5-yllamino}nicotinamide

4)

95§9980/5007 OM

/W +6L500/S00ZS0/1Dd



TABLE 1
E":":"" Structurs IUPAC name ""I'I':;]m [M+HT
Hyf
2-{[3-tert-butyl-1-(5-fluoro-2-methyiphenyl)-1H-
b " . pyrazol-5-yljamino}-8-methyinicotnamide 864 | S22
F
Hyf
2-{[3-tert-butyk-1-{2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazok
80 e E o 5-yljamino}-8-methylinicotinamide 35 | 382
cH,
L
o1 2-{[3-tertbutyk1-(2-methyiphenyl-1H-pyrezoks- | 500 | o0

yllamino}-8-methyinicotinamide

959980/500Z OM

$6L500/S00TSN/LOd

S5



i

TABLE 1
Example LC-MS AT
No Structure IUPAC name [min] [M+HT*
o, 2-{[S-tort-butyl-1-{5-fluoro-2-methyiphenyl)-TH-
& o, Pyrazol-6-yljamino}4,6-dimethyinicotinamde | 338 | 9962
F
CH, 2-{[S-tert-butyl-1-(2-methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-
& &H. yllamino}-4,6-dimethyinicotinamide 817 | sm2
Hyf
o N:-l. 2-{3Htert-butyh-1-(2,5-dmethylpheryl)- HpyrazoH oo | oo

5-yllamino}-4,6-dimethyinicotinamide

959980/S007 OM

$6L500/S00TS1)/1LOd

b



/3

pyrazol-5-yllamino}nicotinamide

TABLE 1
Example LC-MS RT
N':" Structure IUPAC name [min] | [MeHT"
2{[1-(2-m enyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-5-
85 ﬂ@ mylyllapr:mr:)y)lr)umﬂmnlde 382 8102
o’ Ny
{ 3 2[1-(5-fluoro-2-methyiphenyf)-3-(4-fluorophenyiX
88 1H-pyrazol-5-yflamino}nicotinamide an 4002
o’ N,
F
& HQ 2-[1-(2,5-dimethyiphenyl}-3-(4-fiuorophenyl)-1H- a7 402.2
NH,

959980/S00Z OM

bb’ Y6LSO0/S00ZSN/LOL



€L

TABLE 1

959980/S00T OM

Example

Nop Structure IUPAC name Lc'[::‘]m [M+HT

E
@ 2-{[12,5-dimethyiphenyl)--{4-flucrophenyl)-1H-
8 - pyrazol-5-yljamino}-8-methyinicotnamide e | #e2
[+
F
2-]3-(4-fluorophenyl)-1-(2-methylphenyl)-1H-

8o ; i " pyrazol5-yljamino}-8 methyinicotinamide 377 | 4022

Hy (]

:E &m 1{5-fluoro-2-m -3-(4-fluoroph
9% %‘ ﬁwwmﬁypmeéymx&;m 822 4342

$6LS00/S00TSN/LOd

7



1]

TABLE 1
m;;ph Structure IUPAC name L@['I::']HT M+HT"
Q\q 4,6-dimethyl-2-{[1(2-methyiphenyl)-3-phenyl-1H-
o pyrazol-56-yllamino}nicotinamide 298 3082
ol N4
Eﬁj} ot
. CH, 24[1-(2,5dim pharyl)-9- 1H |5
' { yl]amll:’u}:yl“-&dlnny'lnsﬂw‘:nleoﬂnamlde 313 4122
E %\ 2-{[3-(4-fluorophenyl)-1-(2-methylphenyl)-1H-
8 ”_'.m' pyrazol-5-yllamino}-4,6-dimethyinicotinamide 314 4161

&b

959980/S00T O

P6LS00/S00TSIV/LOd

bl



TABLE 1
Example
nd Structure IUPAC name Lﬁ:;]m [M+HT*
2-{[1-(2,5-dimethylphenyl)-3~(4-flucrophenyl)-1H-
b H@;L * pyrazol-5-yllamino}-4,6-dimethyinicotinamide an 4302
o
CH,
2-[3-tert-butyl-1-(2-fluoro-5-methylphenyl)-1H-
95 E u/?on pyrazol-5-yilamino}nicotinic acld 308 3602
243-(1,1-dimethylpropyf)-1-(3-methoxy-2-
96 o 375 3053

maethyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic
acld

P

959980/S00T OM

$6LS00/S00TS/LOd
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TABLE1
E"'N“;"" Structure IUPAC neme Lc[':;]m [M+H*
2-{[3-{1,1-dimethylpropy)-1-(5-fluoro-2-
97 methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yllammo}nicotinic 387 383.2
o7 ~oH acid
F
I 2-{[3-{1,1-dimethylpropyi)-1<2-methylphenyl)-1H-
% uﬁj pyrazol-5-yilaminajnicotnic acid 870 | 3652
OH
- H 2-{[3tert-butyl-1-{2-chlorophenyl)-1H-pyrazol-5- 358 a2
OH

yilamino}nicotinic acxd

959980/S00T OM

WS v $6LS00/S007S0/1Dd



TABLE 1
Example LC-MSRT .
No Structure IUPAC name [min] [M+H]
2-{[3-tert-butyl-1-(2,6-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-
100 CHO S-yllamno}nicotmic acd 364 %652
2-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-6-methylphenyl)-1H-
o & pyrazok-5-yllamino}nicotinic acid 339 3813
HC” cH, OH
" 2-{3-tert-butyl-1-(2-methaxy-5-methyipheryl)-1H-
102 pyrazol-5-yilamino}nicotinic acid 34 %12
HC” 'OH
CH,

959980/S00Z OM

$6L500/5002S0/LDd



TABLE 1
Example LC-MS AT
No Structure IUPAC name [min] [M+HT*
2-{[1-(2,6-dimethyiphenyf)-3-(1,1-dimethyipropyl)-
103 Lgo« 1H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic ac«d 342 sre2
2-{[1-(5-fluoro-2-methylphenyl)-3-(3,3,3-
104 trfiuoropropyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}-6- 334 4232
o methyinicotnic acld
F
2-{[ 1-{2-methoxy-8-methylphenyl)-3-(3,3,3-
108 trifiuoropropyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}-8- 317 4351
oH methyinicotinic acid

I\

959980/5007 OM

$6L500/S00ZS)/LDd



TABLE 1
Example LCH

amp Structure IUPAC name [::‘]n'r [MeHT*

HC,

4 2-{[3-(2,2-dmethyipropyl)-1-(2-fluoro-5-
108 methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}-6- 332 3971
OH methyinicotinic acid
CH,
Hy
2-{[3-tert-butyl-1~{2-fluoro-5-methyiphenyl)-1H-
107 oH pyrazol-5-yljlamino}-6-methyinicotinic acid 338 3831
C

108 :’b%\ 2-{[3-tert-buty}-1-(3-methoxy-2-methyiphenyi)-tH- 252

HO,

o OH

pyrazol-5-yllamino}-8-methyinicotinic acld

0

959980/S007 OM

¥6LS00/S00TSN/LOd

=7



TABLE 1
Example LC-MS RT
No Structure IUPAC name {min] M+HT
Hyf
2-{3-(1,1-dimethylpropyl)-1-(3-mathoxy-2-
108 methylphenyl)-1H-pyrazol-5-yflamino}-8- , 382 4093
o7 ~OH methylnicotinic acid
HC,
2[3-(2,2-dimethyipropyl)-1-{2-methyiphenyl)-1H-
10 HeC. | oH pyrazol-5-yilamino}-8-methylnicotinic acid, 384 3703
111 213-(1,1-dimethyipropyl)-1-(2-methyiphenyl)-1H- 387 3783

OH

pyrazol-5-yllammo}-6-methyinicotinic acld

959980/S007 O

F6LS00/S00ZSO/ LD

7



¢ ]

yllamino}nicotinic acid

TABLE 1
Example LC-M8 RT
No Structure IUPAC name min] [M+HT
2-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-5-methyiphenyl)-1H-
12 oH pyrazol-5-yllamino}-8-methyinicotinic acld 368 3953
CH,
2-[1-(2,6-dimethyiphenyi)-3-(1,1-dimethyipropyf)-
13 o, OH 1H-pyrazol-5-yflamino}-6-methyinicotinic acld se2 3833
114 HQ 24[1-(2-chiorophenyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-5- 3.60 3912
OH

oS

959980/S007 OM

P6LS00/S00TSN/LId
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TABLE 1
Example L.C-MS RT
No Structure IUPAC name {min] [M+HT*
B, o
= 4-{{3-tert-butyl-1-(2-methylphenyl)-1H-pyrazol-5-
115 yllemino}-2-(methyithlo)pyrimidine-S-carbaxylic arm 398 1
acd
OH
Hﬁ'?%\
ethyl 213-(1,1-dimethylpropyl)-12-
e " & methyipheny)-1H-pyrazol5-yllaminojnicotnets | 457 | 3933
O e
HC,

methylphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}nicotinate

959980/S00T OM



TABLE 1
Exmnplo Structure IUPAC name Lc[-:;]n'r [MeHT
ethyl 2-{[3-tert-buty!-1-(5-methoxy-2-
18 u% methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yflaminojnicotinate 423 4092
o Ch
3
ethyl 2-{3-tert-butyl-1-(2,4-difluorophenyl)-1H-
119 F. o J pyraznl-s-yl]amlno}-s-msmylnmhm 401 4152
Hy
H' methyl 2-{3-(1,1-dimethylpropyl)-1-(2-
120 QGL methylphenyl)-1H-pyrazol-5-yflamino}-6- 437 3933

methyinicotinate

\OX

959980/S00T OM

P6LS00/S00TSN/LOd



methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yflamino}nicotinate,

TABLE 1
Example Structure IUPAC name LG{-:;}HT M+HT
methyl 2-{3-tert-butyi-1-{5-fluoro-2-methyipheny)
121 &?%& 1H-pyrazn|-5-'y|1amlno)-6u-;emylr:|‘leoﬂnm: 43 | 3072
F
H
%g ety 2:03-(1, 1-imettyipropyl-1-(2-
122 methyiphenyl)-1H-pyrazo-5-yllamino}-6- 455 | 4073
k,c\é d “} methyinicotinete
F.
) %ﬂ oL ethyl 2-{[3-(4-fluorophenyl)-1-{5-methoxy-2- sae | 472

\’0‘6

959980/5007 OM

W $6LS00/S00ZSN/LOd



TABLE 1
Sxample Structure IUPAC name Lc-["::‘]m [M+HT*
HG,
sthyl 2-[3+2,2-dimethylpropyl)-1-(2-
124 methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}-6- 4.50 4073
o 3 methyinicotinate
HC'
@\ sthyl 2-{[3-tert-butyl-1-{5-methoxy-2-
125 methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}-6- 4.43 4233
o H,t,j methyinicotnate
o Cth
128 athyl 2-{[1-{2-chlorophenyl)-3-{4-fluorophenyl)-1H{ 4398 4372

pyrazol-5-yllamino}nicotinate
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TABLE 1
Eample Structure IUPAC name Lc[-:;]m [M+HT
ethyl 2-{[3-(4-flucrophenyl)-1-(2-methylphenyl)-1H|
T pyrazol-5-yflamino}nicotinate 430 472
CH, O
Hyf
HC-,
ethyl 4-{[3-tert-butyl-1-(2,5-dimethyiphenyl)-1H-
128 ™ pyrazol-5-yllamino}-2-(methyithlo)pynmidine-5- 466 440.2
on,cj carboxylate
CH,
. 2-{1142,6-dimethylphenyl)-3-(3,3,3-triflucropropyiy
129 u& 1H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic acid, 3 4051
cH, OH

0
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TABLE 1
Example
No Structure IUPAC name LO-I:;IFIT [M+HT*
Hy
2-{[3-(1,1-dimethyipropyl)-1-(2-methaxy-6-
130 o methylphenyt)-1 H-pyal:'?l-&yl]amlno}nleoﬂnlc 316 3852
HC” CH, "
"Ea%\ H 2-[3-(1,1-dimethyipropyl)-1-(2-methaxy-5-
131 . E o#oH methylphenyl)-1 H-py;l;“z?l-s-wamlno}nlooﬂmc 3.28 385.2
H’ h
CH,
) 2-[3-(1,1-dimethylpropyl)-1-(2-methoxy-5-
132 methyiphenyl)-1H-pyrazo}-5-yllamino}-6- 342 4082
R o methyinicotinic acid,
CH,

il
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TABLE 1
Fxamplo Structure IUPAC neme Lc[-::unr [M+HT"
2-{[3-(1,1-dimethylpropyl)-1-(2-methoxyphenyl)-
133 o & 1H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic acld, 807 3812
HC"
2{[3-(1,1-dm propyl)-1-(2-ethylphenyl}-1H-
134 HOQOH pymlzole-:-yylllammo}nboﬂnlc acld, 335 s7e2
Hyf
%
135 N on 2-{[3-tert-butyl-1-(3-fluoro-2-methyiphenyl)-1H- 315 380 2

pyrazol-5-yllamino}nicotinic acld,
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TABLE 1
Example LC-MS AT
No Structure IUPAC name [min] [MaH]*
2-{[3-tert-butyl-1-(3-fluoro-2-m phanyl)-1H-
136 o pyrml-s-yl]nmlm]—&mdﬂvylmnw ecid, 342 8831
ﬁ@ 2-{13<1,1-dimsthylpropyl)-1-(3-fluoro-2-
197 methylphenyl)-1H-pyrazol-6-yllamino}-6- 337 3971
o” oH methyinicotinic acld,
138 & 2{[3-tert-butyl-1-(2-ethyiphenyl)-1H-pyrazol-5- asg 3652
o

yilammo}nicotinic acld,

1
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TABLE 1
E’“J:"" Structure IUPAC name W[::]m [M+HT*
F
2-{[3-(4-fluorophenyl)-1-(2-methaxy-8-
139 N methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yllaminojmicotinic 34 4192
acld,
HC o, O
2{[3{1,1~dmethyipropyl)-1-(3-flucro-2-
140 HG oPon methoxyphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic a7 3992
acd,
141 2-{3-tert-butyt-1-{3-fluoro-2-methoxyphenyl}-1H- 378 3992

pyrazol-5-yiJamino}-8-methyinicotinic acld,

Ik
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TABLE 1
E":‘;”" Structure IUPAC name Lc[-:;]n'r [M+HT*
CH,
2-{[3-(1,1-dimethyipropyl)-1-(2-fluoro-5-
142 methoxyphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic 370 8802
F. OH ﬂcu.
o
34{[1-(2-chlorophanyl)-3-methyl-4-phenyl-1H-

143 a [r? pyrazol-5-yllamino}pyridine-2-carbaxylic acid, 285 405

0" “OH

H,C, Ocy,
144 M n’gl‘r 3-{[3-tert-buty-1-(2,6-dmethylpheryl)-1H-pyrazok| 4 o 208
'OH

5-yllamino}-6-methoxypyridme-2-carboxylic acld,
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TABLE 1
E"‘:‘;"‘ Structure IUPAC name Lc-[::']m [AHT
0.
"o o, @-methoxy-8-{[3-methyi-1-(2-methyiphenyl)-4-
145 'L phenyl-1H-pyrazol-5-yllamino}pyridine-2- 3.38 415
0% OH carboxyfic acld,
3-{[3-tert-butyi-1-~{3-fluoro-2-methylphenyl)-1H-
148 &oﬂ pyrazot5-yllaminojpyridine-2-carbaxylic ack, | 202 369
A
Hyf
2-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-6-methyiphenyl)-1H-~
147 pyrazok5-yllamino}-6-{rfiuoromethynicatnic. | 858 | 4492
Hy OH acld,
cH,
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TABLE 1
Bxample Structure IUPAC name Lc["':;]“ +HT*
oy, N
3-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-8-methylphenyl)-1H-|
148 pyrazol-5-yllamino}-5-(trifluoromethyl)pyridine-2- 364 449
He o ou carboxylic acid,
F
% ”’g“cﬂ. 3-{[3-{4-flucrophenyi)-1-{2-methylpheryl)-1H-
149 < pyrazol-5-yllamino}-68-methoxypyridine-2- 365 419
carboxylic acld,
bt
HC, o,
oH 3-{(3-tert-butyl-1-methyl-1 H-pyrunl-s-yl)nmmo]ﬁ
150 methoxypyridine-2-carboxylic acid 263 305
trifluoroacetats,
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TABLE 1
srrple Structure IUPAC name Lc[-:;]m [M+HT
2-{I3-tert-butyl-1-(3-fluoro-2-methoxyphenyl)-1H-
151 f'l' [{9 pyraml-suw-y‘l-]am|no}-N-meﬂ1ylnlcoﬂnamlde. 348 3083
“E
N, 2-{[8-tert-butyl-1-(3-fluoro-2-methaxyphenyl)-1H-
152 ryc\o pyrazol-5-yllamino}-N,6-dimethyinicotinemnide, 364 4123
T
CH,
153 . n,? 2-{[3-tert-butyl1-(2-fluoro-6-methoxyphenyl)-1H- 351 3083

pyrazol-5-yllamino}-N-methyincotinamide,
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TABLE 1

Example
No

Structure

IUPAC name

LC-MS AT
[min]

M+HT

154

2-{I3-(1,1-dimethyipropyl)-1-{2-fiuoro-5-
methoxyphenyf)-1H-pyrazol-5-yllaminc}-N-
maethyinicotinamide,

N

4123

185

2-{[3-(4-fluorophenyl)-1-(2-methylphenyl}-1H-
pyrazol-5-yflamino}-N-methyinicotinamide,

3.76

156

N-+{3-(4-flucrophenyl)-1-{2-methylphenyi}-1H-
pyrazol-5-yl]-8-(morpholin-4-yicarbonyl)pyridin-2-

96t

458.2

Wi
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TABLE 1
Bmple Structure IUPAC name "‘;[:f;lm (M+HT"
157 2-{[3-benzyk-1-(2,5-dimethyipheryl)-1H-pyrazol-5-
oH yilamino}nicotinic acid
o
cH,
~ay,
N 2-({1-(2,5-dimethyiphenyl)-5-
158 N [(trimethylellyf)methyi]-1H-pyrazol-5-
o M yijamino)nicatinic ackd
CH,
189 M@ 2-{[1-{2,5-dimethyiphenyl)-3-prop-1-yn-1-y-1H-
oH

pyrazol-5-yllamino}-8-msthyinicotinic acid
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TABLE 1
Exampl
NoP'e Structure IUPAC name l.c[-::‘]m M+HT
H,C,
160 & 2-({1-(2-methaxy-&-methyipheryl)-3{(1E)-prop-1-
en-1-yi]-1H-pyrazol-5-yllamino)nicotinic acid
o
HC"
2-{1-(2,5-dimethylphenyi)-3{1-
161 (trifluoromethyljcyclopropyl]-1H-pyrazol-5-
Hy o yilamino)nicotinic acid
CH,
HC.

2-{[3-tert-butyl-4-lodo-1-(2-methoxy-8-
methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}-6-
methyinicotinle acld
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TABLE 1

E::Pb Structure IUPAC name Lc[':;]m M+HT*
'.Ec FL
H’ 2-{[3-tert-butyl-4-fiuoro-1-(2-methoxy-6-
163 methyiphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}-6-
HC CH, O methyinicotinic acid
CH,
O-cH,
6 methaxy-3I1-(2-methoxy-6-methylphenyl)-4-(g|
164 o N methoxypyridin-8-yl)-3-methyl-1H-pyrazol-6-
He yllamino}pyndine-2-carboxylic acid
HE e
J 3-{]4-(4-fluoropheny)-1+(2-methoxy-6-
165 methyiphenyl)-3-methyl-1H-pyrazol-5-yflamino}-8-
H methoxypyridine-2-carboxytic acid
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TABLE 1
En':noplo Structure IUPAC name Lc[-::‘]RT M+HT*
HG, O,
3-{[1-{2,5-dImethylphenyl)-3-methyl-4-(3-thienyl)-
168 oH 1H-pyrazol-5-yllamino}-8-methoxypyridine-2-
Hy o carboxylic acld
cH,
o
HG )
& 3{[1-(2,5-dimethyiphenyl)4-(3-furyl}-8-methyl-1H
167 pyrazol-5-yilamino}-8-methoxypyridine-2-
carboxylic acid

168

8-([4-(1-benzothlan-2-yi)-1 -(2.5-dlmemylpheny|)\9’
methyl-1H-pyrazol-5-yljamino}-8-methoxypyridine
2-carboxyllc acld

959980/5007 OM
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TABLE 1

Example
No

IUPAC name

LC-MS RT
[min]

[M+H]*

160

2-[(3-tert-butyl-1-methyl-1H-pyrazol-5-
yl)amino]nicotinic acid

170

2-(3-tert-butyl-1-cyclopentyl-1H-pyrazol-5-
yllamino]nicatinic acld

m

CF,
3.
HC oy, ©

8-{[3-tert-butyl-1-(2-methaxy-6-methyiphenyl)-1H-|
pyrazol-5-yllamino}-5-(triflucromethyl)pyridine-2-
carboxylic acd

o

959980/S00T OM

$6L500/S00TSN/LDd



101

TABLE 1
B ple Structure IUPAC name ""[':“fl]m [M+HT
“ﬁg
2-{f3-tert-butyl-1-{2,5-dimethylphenyi)-1H-pyrazol-
172 NACSL d 5-yllamino}-N-methylnicotinamide
cH,
Nj:i 2-{[3-tert-butyl-1{2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-
73 d 5-yllamino}-N,N-dimethyinicotinamide
CH,
N-benzyl-2-{[3-tert-butyl-1-(2-methaxy-6-
174 methylphenyl)-1H-pyrazol-5-

yilamino}nicotinamide

v
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TABLE 1
Example LC-MS RT
No Structure IUPAC name [min] [M+HT*
176 nj ; N-{3-tert-butyl-1-(2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-
o 'Co 5-y11-3-(morpholin-4-yicarbonyl)pyridin-2-amine
CH,
178 N’%ﬁ 2-{[3-tert-butyl-1-(2,5-dimethyiphenyl)-1H-yrazot-5{
yllamino}pyridine-3-sulfonamide
CH,
177 & 2-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-6-methyiphenyl}-1H-

pyrazol-5-yllammo}pyridine-3-sulfonamide
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TABLE 1
Example LC-MS RT
No Structure IUPAC name [min] [M+HT"
178 ~ &x 2-[[3-tert-butyl-1-(2,5-dimethyiphenyl)-1H-pyrazol-
5-yll(methyl)amino]nicotinic acid
CH,
170 &xm 2-[3-tert-butyl-1-{2-methoxy-6-methylphenyi)-1H-

pyrazoi-5-yl}(methyl}amino]nicotmic acid

1A
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[169] As usad hereln, various terma are defined below.

{170] When Introducing elements of the present invention or the preferred embodiment(s) ‘l&
thereof, the articles “a,” “an,” "the,” and "sald” are Intended to mean that there are one or more of \

the elements. The terme “comprising,” "Including,” and *having" are intanded to be Inclusive and

mean that there may be additional elements other than the listed elements.

[171] The term “subject® as used herein Includes mammals (e.g., humans and animals).

[172] The term “treatment” includes any process, action, application, therapy, or the Iike,
wherein a subject, including a human being, Is provided medical ald with the object of Improving
the aubject’s condition, directly or Indirectly, or slowing the progression of a condition or disorder in
the subject.

[173] The term "combination therapy® or "co-therapy” means the administration of two or more
therapeutic agents to treat a diabetic condition and/or disorder. Such administration sncompasses
co-administration of two or more therapeutic agents In a substantially simultaneous manner, such
as In a single capsule having a fixed ratio of active Ingredients or In mullipie, separate capsules for
each Inhibitor agent. In addition, such administration encompasses use of each type of
therapeutic agent In a sequential mannar.

[174] The phrase “therapeutically effactive” means the amount of each agent administered that
will achleve the goal of improvement in a diabetic condition or disorder severity, while avokding or
minimizing adverse side effects assoclatad with the given therapeutic treatment.

[176] The term "pharmaceutically acceptable” means that the subject ltem ls appropriate for use
in a pharmaceutical product.

[176] The compounds of the present invention may be employed in the treatment of dlabetes,
including both type 1 and type 2 dlabates {non-insulin dependent diabetes mellltt';s). Such
treaiment may aleo delay the onset of diabetes and dlabetic complicatlons. The compounds may
be used io prevent subjects with impalred glucose tolerance from proceeding to develop type 2
diabetes. Other dissases and conditions that may be treated or prevented using compounds of
the invention In methods of the invention include: Maturity-Onsat Diabetes of the Young (MODY)
{(Heman, et al., Diabetas 43:40, 1894); Latent Autolmmune Diabetes Adult (LADA) (Zimmet, et al.,
Diabetes Med. 11:288, 1984); Impalred glucose tolerance (IGT) (Expert Committee on
Classification of Diabetas Mellitus, Dlabetes Care 22 {Supp. 1):S5, 1889); Impaired fasting glucose
(IFG) (Charles, et al., Diabetes 40:798, 1881); gestational diabetes (Metzger, Diabetes, 40:167,
1891); and metabolic syndrome X.

[177] The compounds of the present Invention may also be effective In such disorders as
oheslty, and In the treatment of atherosclerotic diseass, hyperipldemia, hypercholesteremia, low
HDL levels, hypertension, cardiovascular disease (Including atheroscierosis, coronary heart
diseass, coronary artery disease, and hypsrisnsion), cerebrovascular dieease and peripheral

vesssl disease.
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[178] The compounds of the present Invention may also be useful for fraating physlological
disorders related to, for exampls, cell differentiation to produce lipid accumulating cells, regulation \?ﬂ
of Insulln sensitivity and blood glucose levels, which are involved In, for example, abnormal
pancreatic beta-cell function, Insulln secreting tumore and/or autolmmune hypoglycemia due to
autoantbodles to Insulin, autcantibodles to the Insulin receptor, or autoantibodles that are
stimulatory to pancreatic bata-cells, macrophage differentletion which leads to the formation of
atherosclerotic plaques, inflammatory response, carcinogenesis, hyperplasia, adlpocyta-gana
expression, adipocyte differentiation, reduction Iin the pancreatic beta-cell mass, insulln secretion,
tissue sensitivity to Insulin, liposarcoma cell growth, polycystic ovarian disease, chronic
anovulation, hyperandrogenism, progesterone production, steroldogenesis, redox potential and
oxldative stress in cells, nitric axkie synthase (NOS) production, Increased gamma glutamyl
transpeptidase, catalase, plasma triglycerides, HDL, and LDL cholesterol levels, and the like.

[178] Compounds of the Invention may aleo be used In methods of the Invention to treat
secondary causes of diabetes (Expert Committee on Classification of Diabstes Mellitus, Diabetes
Care 22 (Supp. 1):85, 1998). Such secondary causes Inciude glucocorticold excess, growth
hormone aexcess, pheochromocytoma, and drug-induced diabetes. Drugs that may Induce
diabetes Include, but are not limited to, pyriminll, nicotinlc acld, glucocorticolds, phenytoln, thyrold
hormone, p-adrenergic agents, a-Interferon and drugs used 1o treat HIV Infection.

[180] The compounds of the present Invention may be used alone or In combination with
additional theraples and/or compounds known to those skilled In the art in the treatment of
diabetes and relatad disorders. Altemnatively, the methods and compounds daseribed hereln may
be used, partially or completsly, In combination therapy.

[181] The compounds of the Invention may also be administerad in combination with other
known theraples for the treatment of diabetes, including PPAR agonists, sulfonylurea drugs, non-
sulfonylurea secretagogues, a-glucoeldase Inhibltors, Insulin sensitizers, Insulin sacretegogues,
hepatic glucose oulput lowering compounds, Insulln and ant-ohesity drugs. Such theraplee may
be administered prior to, concurrently with or following administration of the compounds of the
invention. Insulin Includes both long and short acting forms and formulations of insulin. PPAR
agonist may Include agonists of any of the PPAR subunita or combinations thereof. For example,
PPAR agonist may include agonists of PPAR-a, PPAR-y, PPAR-8 or any combination of two or
three of the subunite of PPAR. PPAR agonlats include, for axample, rosiglitazone, troglitazone,
and ploglitazons. Sullonylurea drugs include, for example, glyburide, giimepiride, chlorpropamide,
tolbutamide, and glipizide. a-glucosidase Inhibitors that may be usedul in treating diabetes when
administared with a compound of the Invention Include acarboss, migittol, and vogilibose. Insulin
sensitizers that may be useful In treating diabetes Include PPAR-y agonists euch as the glitazones
{e.g., trogiitazone, plogiitazone, englitazone, MCC-555, rosiglitazone, and the like); biguanides
such as metformin and phenformin; protein tyrosine phosphatase-1B (PTP-1B) Inhibltors;
dipeptikiyl peptidase IV (DPP-IV) Inhibftors; and thlazolldinediones and non-thiazolidinediones.
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Hepatic glucoss output lowering compounds that may be useful In treating diabetes when
administered with a compound of the Invention Include metformin, such as Glucophage and
Glucophage XR. Insulin secretagogues that may be usatul in treating dlabetes when administered
with a compound of the Inventton Include sulfonylurea and non-sulfonylurea drugs: GLP-1, GIP,
secretin, nateglinkie, megiitinide, repaglinide, glibenclamida, glimepirke, chiorpropamide, gliplzide.
GLP-1 Includes derivatives of GLP-1 with longer half-ivas than native GLP-1, auch as, for
axample, fatty-acld derivatized GLP-1 and exendin. In one embodiment of the Invention,
compounds of the invention are used In combination with Insulin secretagogues to Increase the
sansitvity of pancreatic p-cells to the Insulln secretagogue.

[182] Compounds of the invention may also ba used In methods of the invention in combination
with antlobealty druga. Antl-obesity drugs inciude §-3 agonists; CB-1 antagoniste; neurcpeptide
Y5 Inhibltors; appetite suppressants, euch as, for example, slbutamine (Meridia); and lipase
inhlbitors, such as, for example, orlistat (Xenical).

[183] Compounds of the Invention may also bs used in methods of the invantion In combination
with druge commonly ueed to treat lipld disorders in diabetic patients. Such drugs include, but are
not {imited to, HMG-CoA raductase Inhibitors, nicotinic acld, lipki lowering drugs (e.g., stenol
estars, sterol glycosidea such as tiqueskis, and azetidinones such as ezetimibe), ACAT inhibitors
(such aa avasimibs), bile acld sequestrants, bile acid reuptake Inhibftors, microsomal triglyceride
transport inhibitors, and fibric acld derivatives. HMG-CoA reductase Inhibltars include, for example,
lovastatin, seimvasiatin, pravastatin, fluvastatin, atorvaststin, rivastatin, ltavastatin, cerivastatin, and
ZD-4522. Flbric acld dertvatives Include, for example, clofibrate, fenoflbrate, bezafibrate,
clprofibrate, baclofibrate, etofibrate, and gemfibrozil. Sequestrants include, for example,
cholestyramine, colestipol, and dialkylaminoalkyl derivatives of a croesa-linked dextran.

[184] Compounds of the invention may also be used in combination with ent-hypertensive
drugs, such as, for axampla, p-blockers and ACE Inhibtors. Examples of additional antl-
hypertensive agents for use In combination with the compounde of the present Inverntion include
calclum channel blockers (L-type and T-type; e.g., diltlazem, verapamll, nifedipine, amiodipine and
mybafradll), diuretics (e.g., chlorathiezide, hydrochiorothlazide, flumethlazide, hydrofiumethiazide,
bendroflumethlazide, methyichlorothiazide, trichioromathlazide, polythiazide, benzthlazids,
ethacrynic acld tricrynafen, chiorthalidone, furosemide, musolimine, bumetanide, triamtrenens,
amlloride, spironolactone), renin Inhibltors, ACE Inhibltors (e.g., captopril, zofenopr, fosinopril,
enalaprii, ceranopril, cllazopril, delapril, pentopril, quinaprll, ramiprl, lisinopril), AT-1 receptor
entagonlsts (e. g., losartan, irbesartan, valsartan), ET receptor antagonists (e.g., sitaxsentan,
atrsentan, neutral endopeptidasa (NEP) inhibliora, vasopepsidase [nhibltors (dual NEP-ACE
inhibltors) (e.g., omapatrilat and gemopatrlat), and nitrates.

[185] Such co-theraples may be adminlstered In any combination of two or more drugs (e.g., a
compound of the Invention in combination with an ineulin sensitizer and an anti-cbeslty drug).
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Such co-theraples may be administered In the form of pharmacsutical composttions, as describad

above. \ 3

[186] Based on well known assays used to determine the efficacy for treatmaent of conditions
identified above In memmals, and by comparison of these results with the results of known
medicaments that are used to treat these conditions, the effective dosage of the compounds of this
Invention can readlly be determined for freatment of each desired indication. The amount of the
active Ingredient (e.g., compounds) to be administered In the treatment of one of these conditions
can vary widely according to such considerations as the particular compound and dosage unht
employed, the mode of administration, the period of treatment, the age and sex of the patlent
treated, and the nature and extent of the condition treated.

[187] The total amount of the active Ingredient to be administered may generally range from
about 0.0001 mg/kg to about 200 mg/kg, and prefarably from about 0.01 mg/kg to about 200
mg/kg body weight per day. A unit dosage may contain from about 0.05 mg to about 1500 mg of
active Ingredient, and may be administered one or more times per day. The dally dosage for
administration by Injection, Including intravenous, intramuscular, subcutaneous, and parenteral
Injections, and use of Infusion techniques may be from about 0.01 to about 200 mg/kg. The dally
rectal dosage regimen may be from 0.01 to 200 mg/kg of total body weight. The transdermal
concentration may be that required to maintain a dally dose of from 0.01 to 200 mg/kg.

[188] Of course, the specific Inkial and continuing dosage regimen for each patient will vary
according to the nature and severity of the condition as determined by the attending dlagnosticlan,
the activity of the specific compound employed, the age of the patient, the diet of the patient, ime
of adminisiration, route of administration, rate of axcretion of the drug, drug combinations, and the
like. The desired mode of treatment and number of doses of a compound of the present Invention
may be asceriained by those skilled In the art uaing convantional treatment tests.

[188] The compounds of this Invention may be utllized to achleve the desired pharmacological
effect by adminisiration to a patient In need thereof In an appropriately formulated pharmacsutical
composliion. A patlent, for the purpose of this Invention, ls a mammal, Including a human, In need
of treatment for a particular condltion or disease. Therefore, the present Invention includes
pharmaceutical compositions which are comprised of a pharmaceutically acceptable camier and a
therapautically effective amount of a compound. A pharmaceutically acceptable carrier is any
carrler which Is relatively non-toxic and innocuous to a patient at concentrations conslatent with
effective activity of the active Ingredient so that any eide effects ascribable to the carrler do not
vitiate the beneficlal effects of the active ingredient. A therapeutically effective amount of a
compound Is that amount which produces a result or exerts an influence on the particular condition
being treatad. The compounds described herein may be administered with a pharmaceutically-
acceptable carrier using any effective conventional dosage unit forms, including, for example,
Immediate and timed release preparations, orelly, parenterally, topically, or the llke.
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[190] Fororal administration, the compounds may be formulated into solid or liquid preparations
such as, for exarmnple, capaules, plils, tablets, troches, lozenges, melts, powders, eolutions, \ b’l/
suspenslons, or emulsions, and may be prepared according to methods known to the art for the

manufacture of pharmacsutical compositons. The aolid unit deeage forma may be a capsule

which can be of the ordinary hard- or eoft-shelled gelatin type contalning, for example, surfactants,

lubricants, and inert fillers such as lactose, sucrose, calclum phosphate, and com starch.

[181] Inanother embodiment, the compounds of this Invention may be tableted with
conventional tab let bases such as lactose, sucrose, and comstarch In combination with binders
such as acacla, comatarch, or gelatin; disintegrating agents Intended to asslst the break-up and
dissolution of the tablet following administration such as potato starch, alginic acld, comn starch,
and guar gum; lubricants intended to Improve the flow of tablet granulation and to prevent the
adheslon of tablet material to the surfaces of the tablet dies and punches, for axample, talc, stearic
acld, or magneslum, calclum or zinc stearate; dyes; coloring agents; and flavoring agents Intended
to enhance the aesthetic qualltles of the tabiets and make them more acceptable to the patient.
Sultable exclplents for use In oral liquld dosage forms Include dliuents such as water and alcohols,
for example, ethanol, banzyl alcohol, and polyathylane alcohols, either with or without the addition
of a pharmaceutically acceptable surfactant, suspending agent, or emulsifying agent. Various
other materials may be present as coatings or to otherwise modify the physical form of the dosage
unit. For instance tablets, plils or capsules may be coated with shellac, sugar or both.

[182] Dispersible powdere and granules are sultable for the preparation of an aqueous
suspension. They provide the active Ingredient in admixture with a disperaing or wetting agent, a
suspending agent, and one or more praservatives. Suliable dispersing or wetting agents and
suspending agents are exemplified by those already mentioned above. Additional exciplents, for
example, those sweetening, flavoring and coloring agents described above, may also be present.

[183] The pharmaceutical composttions of this Invention may algo be In the form of olHn-water
emulsfons. The olly phass may be a vegetable oll such as liquid paraffin or a mixture of vagetable
olls. Sulieble emulsifying agents may be (1) naturally occurring gums such as gum acacia and
gum tragacanth, (2) naturally occurring phosphatides such as soy bean and leclthin, (3) esters or
partial asters derived from faity acids and hexitol anhydridas, for example, sorbitan monoaleate,
and (4) condensation products of sald partial esters with sthylene oxide, for example,
polyoxyethylene sorbitan monooleate. The emuisions may also contain swesetening and flavoring
agents.

[164] Ol suspensions may be formulated by suapending the active ingredient In a vegetable oll
such as, for exarmple, arachis oll, olive oll, sesame oll, or coconut oll; or in a minerel ofl such as
{iquid pareffin. The olly suspensions may contaln a thickening agent such as, for axample,
besswax, hard paraffin, or cetyl alcohol. The suspensions may also contaln one or more
praservatives, for example, ethyl or n-propyl p-hydroxybenzoate; one or more coloring agents; one
or more flavoring agents; and one or more sweetening agents such as sucrose or saccharin.
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[185] Syrups and elixira may be formulated with sweetening agents such as, for axample,
glycerol, propylene glycol, sorbitol, or sucroes. Such formulations may also contaln a demuicent,
and preservatlv , flavoring and coloring agents.

[198] The compounds of this invention may aiso be adminietered parenterally, that is,
subcutaneously, Intravenously, intramuscularly, or Interperitoneally, as Injectable dosages of the
compound In a physiologically acceptable diluent with a pharmaceutical carrier which may be a
starile liquid or mixture of liquide such as water, saline, aquaous dextrose and related sugar
solutions; an alcohol; glycols; glycerol ketals; ethars; an oll; a fatty acld; a fatty acld ester or
glyceride; or an acetylated fatty acld glyceride with or without the addition of a pharmaceutically
acceptable surfactant; suspending agent; or emulsifying agent and other pharmaceutical
adjuvanis.

[187] The parentsral compositions of this invention may typlcally contain from about 0.5% to
about 25% by welght of the active Ingredlent in solution. Preservatives and buffers may aiso be
used advantageously. In order fo minimize or sliminate Irritation at the eite of Injection, such
compositions may contaln a non-onic surfactant having a hydrophille-lipophlle balance (HLB) of
from about 12 to about 17. The quantity of surfactant In such formulation rangas from about 5% to
about 15% by welght. The surfactant can be a single component having the above HLB or can be
a mixture of iwo or more components having the desired HLB.

{188] The pharmaceutical compositions may ba In the form of stsrile Injectable aqueous
suspensions. Such suspensions may be formuleted according to known methods using sultable
disperaing or wetting agents and suspending agents, dispersing or wetting agents which maybe a
naturally oceurring phosphatide, & condensation product of an alkylene oxide with ﬁfaﬂy acld, a
condensation product of ethylane oxide with a long chaln aliphatic aleohol, a condensation product
of ethylene oxide with a partial ester derived form a fatty acid and a hexitol, or a condensation
product of an sthylene oxide with a pariial ester derived from a fatty acld and a hexitol anhydride.

{188] The sterlle injectable preparation may also be a sterlle injectable solution or suaspension In
a non-toxic parenterally acceptabie diiuent or solvent. Diiuents and soivents that may be
employed are, for example, water, Ringer's solution, and Isotonic sodium chioride solution. In
addition, sterile fixed olls are conventionally employed as solvents or suspending media. For this
purpose, any bland, fixed oll may be employed including synthetic mono or diglycerides. In
addition, fatty aclds such as oleic acki may be used In the preparation of injectables.

[200] A compaosltion of the Invantion may also be administered In the form of supposlioriaa for
rectal administration of the drug. Thaese compositions may be prepared by mixing the drug (e.g.,
compound) with a sultable non-irritation exclplent which Is solid at ordinary temperatures but liquid
at the rectal temperature and will therafore melt In the rectum to relsase the drug. Such material
ars, for example, cocoa butter and polysthylene glycol.
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[201] Another formulation employed In the methoda of the present invention employs

transdermal delivery devices ("patches”). Such transdermal patches may be used to provide "}“
continuous or discontinuous Infusion of the compounds of the present invention in controlied

amounts. The construction and use of transdermal paichas for the dellvery of pharmaceutical

agents ls well known In the art (ses, 8.g., U.S. Patent No. 5,023,252, Incorporated hareln by

reference). Such patches may be constructed for continuous, pulsatile, or on demand delivery of
pharmaceutical agents.

[202] It may be desirable or necessary to Introduce the pharmaceutical composition to the
patient via a mechanical delivery device. The consiruction and use of mechanica! delivery devices
for the delivery of pharmaceutical agents s well known In the art. For example, direct techniques
for administering a drug direcily to the brain usually involve placement of a drug dellvery catheter
into the patient's ventricular system to bypass the blood-brain barrler. One such Implantable
dellvery system, used for the transport of agents to specific anatomical reglons of the body, Is
deacribed In U.S. Patent No. 5,011,472, Incorporated herein by reference.

[203] The compositions of the Invention may also contaln other conventional pharmaceutically
accepiable compounding Ingredients, generally referred to as carriers or diluents, as necessary or
desired. Any of the compositions of this invention may ba presaerved by the addition of an
antlaxident such as ascorblc acld or by other sultable preservatives. Conventional procedures for
preparing such compositione In appropriate dosage forms can be utflized.

[204] The compounds described herein may be administerad as the sole pharmaceutical agent
or Iin combination with one or more other pharmaceutical agents where the combination causes no
unacceptable advarse effects. For axample, the compounds of this Invention can be combined
with known antl-obeslty, or with known antidiabatle or other Indication agents, and the llke, as well
as with admixtures and combinations theraecf.

[205] The compounds describad hereln may also be utilized, In free base form ot In
compaositions, in research and diagnostice, or as analytical reference standards, and the like.
Therefore, the present invention includes composltions which are comprised of an Inert carrler and
an effective amount of a compound Identifled by the methods described herein, or a salt or ester
thereof. An Inert carrier ls any material which does not Interact with the compound to be carrled
and which lends support, means of conveyance, bulk, fracsable material, and the like o the
compound to be carrled. An effective amount of compound la that amount which produces a result
or exarts an Influence on the particular procedure belng performed.

[208]) Fommulations sultable for subcutaneous, intravenous, Intramuscular, and the llke; suitable
pharmaceutical carriers; and techniques for formulation and adminisiration may be prepared by
any of the methods well kinown In the art (ses, a.g., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Go., Easton, Pa., 20™ edltion, 2000).
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{2071 It should be apparent to one of ordinary eklll in the art that changes and modifications can
ba made 1o this Invention without departing from the splrit or scope of the Invention as 1t Is set forth

nere. 13S

Blological Eval n
[208] In order that this invention may be better understood, the following examples are set forth.
These examples aere for the purpose of lllustration only, and are not to be construed as limiting the
scope of the Invention In any manner. All publicatlions mentionad herein are Incorporeied by
reference [n their entirety.

[208] Demonstration of the activity of the compounds of the present Invention may be
accomplished through in vitro, ex vivo, and In vivo assays that are well known In the art. For
example, to demonstrate the efficacy of a pharmacsutical agent for the treatment of diabetes and
related disorders such as Syndrome X, impaired glucose tolerance, Impalred fasting glucose, and
hypsrinsulinemia, the following assays may be used.

In viiro Assay
inaulin Secretlon from INS-1 Cells

[210] INS-1 cells were Isolated from X-ray induced rat Insulinoma (Asfari, et al., Endocrinology
180:167, 1002). INS-1 cells were seeded at 30,000 cells per well in Blocoat Collagen1 Celiware
86-well plates and Incubated for 4-5 days. The cells were then treated for 2 days with complete
media (RPMI 1640, 10% Fetal Bovine Serum, 100 pg/mL Peniclllin/Streptomycin, 0.5 mM sodlum
pyruvate, 10 mM HEPES, and 50 pM batn-mercaptoethanc;l) adjusted to 3 mM glucose. After the
two-day treatment, the cells were washed with Krebs-Ringer-Bicarbonate-HEPES (KRBH)
containing 3 mM glucase. The cells were then Incubated for 30 min In the same buffer. The cells
were Incubated for an additional 2 h In the preasnca of the deslred concentration of glucose and
compounds. The supematants were harvested.

[211] To determine the amount of insulln secreted, the supematants ware mixed with anti-insulin
antibody and a tracer amount of ***-Insulin In phosphate buffered saline contalning 0.5% bovine
serum albumin. Protein A coated SPA (scintillation proximity assay) beads were added. The
piates were incubatad for 5-20 h and counted on a scintlliation counter to measurs insulin levels.
Activity for compounde at a given concentration was expreased as a fold-stimulation of insulin
ssacretion relative to controls.

insulin Secretion from Dispersed Rat Islet Celle

[212] Insulin secretion of dispersed rat Isleta mediated by a number of compounda of the
prasant invention was measured as follows. lslets of Langerhans, isolated from male Sprague-
Dawley rats (200-250 g), were digested using collagenase. The dispersed islet cells ware treated
with trypsin, seeded into 86 V-bottom plates, and pelleted. The cells were then cultured overnight
in media with or without compounde of this invention. The media was aspimated, and the cells
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were pre-Incubated with Krebs-Ring r-HEPES buffer contalning 3 mM glucose for 30 minutes at

37°C. The pre-incubation buffsr was removed, and the cslls were Incubated at 37°C with Krebs- (o
Ringer-HEPES buffer contalning the appropriate glucose concentration (e.g., 8 mM) with or without l b
compounds for an appropriate time. In some studles, an appropriate concentration of GLP-1 or

forskolin was also Included. A portion of the supematant was removed and lis insulin content wes
measured by SPA. The results were expressed as “fold over control® (FOC).

[218] In this assay, an Increase of Insulin secretion from dispersed rat lslet cells was defined as
an Increase of at least 1.4-fold.

in vivo Aasay

Eifect of Compounds on Intraperitoneal Glucose Tolerance In Rats

[214] The in vivo activities of the compounds of this Invention when administered via oral
pgavage were examined In rats. Rats fasted ovemnight were given an oral dose of vehicle control or
compound. Three hours later, basal blood glucose was measured, and the rats were given 2 g/kg
of glucose Intraperitoneally. Blood glucose was measured again after 15, 30, and 60 min. The
represantative compoundas of this invention significantly reduced blood glucose levels relativa to
the vehicle following the IPGTT (Intraperitoneal Glucose Tolerance Test).

Method for Measuring an Effect orr Cardiovascular Parameters

[215] Cardiovascular parameters (@.g., heart rate and blood pressure) are aleo evaluated. SHR
rats are orally dosed once dally with vehicle or test compound for 2 weeks. Blood pressure and
heart rate are determined using a tall-cuff method as describad by Grinsell, et al., (Am. J.
Hypertens. 13:370-375, 2000). In monkeys, blood pressure and heart rate are monitored as
deacribed by Shen, et al., (J. Phamacol. Exp. Therap. 278:1435-1443, 1006).

Method for Measuring Triglyceride Levals

[216] hApoA1 mice {obtalned from Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME) are bled (by slther
aye or tall vein) and grouped according to equivalent mean serum triglyceride levels. They are
dosed orally (by gavage In a pharmaceutically acceptable vehicle) with the test compound once
dally for 8 days. The animals are then bled again by eye or tall vein, and serum triglyceride levels
are determined. In each case, triglyceride levels are measured using a Technicon Axon
Autoanalyzer (Bayer Corporation, Tarrytown, NY).

Method for Measuring HDL-Cholesterol Levels

[217]1 To determine plasma HDL-cholesterol levaels, hApoA1 mice are bled and grouped with
equivalent mean plasma HDL-cholesterol lavels. The mice are orally dosed once dally with
vehicle or test compound for 7 days, and then bled agaln on day 8. Plasma Is analyzed for HDL-
cholesterol using the Synchron Clinical System (CX4) (Beckman Coulter, Fullerton, CA).
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Method for Measuring Total Cholesterol, HDL-Cholesterol, Triglycerides, and Glucose

[218] In another In vivo assay, obese monkeys are bled, then orally dosed once dally with l
vehicie or test compound for 4 weeks, and then bled again. Serum ie analyzad for total

cholesterol, HDL-cholasterol, triglycerides, and glucose using the Synchron Clinical System

(CX4) (Becianan Coulter, Fullerton, CA). Lipoprotein subclass analysls ls performed by NMR
spactroscopy as described by Ollver, et al., (Proc. Nafl. Acad. Scl. USA 88:5308-5311, 2001).

[219] All publications and patants mentioned In the above spaciication are Incarporated herein
by reference. Various modifications and variatlons of the described compositione and methods of
the Invention will be apparent to those akilied In the art without departing from the acope and spirit
of the Invention. Although the invention has been described In connection with specific preferrad
embodiments, It should ba understood that the Invention as claimed should not be unduly limfted to
such specific embodiments. Indeed, various modifications of the above-described modes for
carnying out the Invention which are obvious to those skilled in the flelkd of molecular blology or
related flelds are Intended to be within the scope of the following claims. Those skilled In the art
will recognize, or be able to ascertaln using no more than routine experimentation, many
equivalents to the epecific ambodiments of the invention describad herein. Such equivalents are
intended to be encompasased by the following claime.
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Claima

We claim:

1.

wherein

A heteroarylaminopyrazole derivatives of Formula (1)
A ()
Het}-(R4,
3 s
RRoX

M

‘ A

»

Is a substituted heterocyclic aromatic ring radical selected from

A2

Ris
A'ls

R%Iis

N & Ng
S X(;-(n‘).. )j‘i:r:;“-(n‘)n )JE}(R‘)“ :‘JI’\;N—(H‘).,
x 1 ‘ x ] ‘ x ] ‘ x 1 Md ‘ x ;

H, or (C-Cy)alkyl;

H,

(C4-Cy)alkyl optionally substituted with phenyl, sald phenyl being optionally substituted with
halo, ar [tr(C,-C,)alkyilsliyl,

(Cs-Cojalkenyl,

(Cs-Calelikynyl,

{Ce-Cs)cycloalkyl optionally substituted with up to two substitiuents selected from the

group conslsting of {C,-Ca)alkyl, CFs, and halo,

{C4~-Ca)halcalioyl, or

pheny! optionally substituted with up to two substituents selected from the group
conelsting of halo, (Cy-Ce)alkyl, (C1-Ca)alkaxy, (C:-C)alkyithlo, (C1-Ca)haloalkyt,
{C-Ca)haloalkoxy, and cyano;

H,

helo,

(C1-Calalkyl,

pyridyl optionally substituted with up to two substituents selected from the group
consleting of (C-Cy)alkoxy, (C;-Cq)alkylthlo, halo, and (C;-Cg)alkyl,

phenyl optionally substituted with up to two substituents selected from the group
coneleting of {C,-Cy)aliyl, (C4-Ce)alkoxy, (Ci-Ce)alkyithlo, cyano and halo,
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R*ls

R'ls

pyrimidyl,

thienyl optionally substituted with up to two substituents selected from the group conslsting
of (C-Cy)alkyl, (C:-Cg)alkoxy, (C1-Ce)alkyithlo, cyano and halo,

benzothlenyl, optionally substituted with up to two substituents selected from the group
conalsting of (Ci-Cp)alkyl, (C1-Cq)alkoxy, (C;~Ce)alkyithio, cyano and halo,

or furyl optionally substituted with up to two substituerts selected from the group

conalsting of (C-Cq)alkyl, (C-Cq)alkaxy, (C;~Ce)alkyithlo, cyano and halo;

(Ci-Co)alkyl,
(Cs-Ce)cycloalkyl,
(Ce-Ca)haloalky! or
phenyl optionally eubatituted with up to four substituents selected from the group
consilsting of
{C1-Co)alkyl optionally substituted with one (G1-C,)alkoxy,
halo, '
(C+-Cy)haloalkyl,
(Ci-Cq)alkoxy,
(C4-Ca)haloalkoxy,
(C4+-Cyq)alkylthlo, and
cyano;

(C1-Cg)alkyl optionally substituted with one (C,-CJ)alicoxy,
(Cy-Cy)alkoxy,

(C1-Ce)elkytthlo,

(Ci-Ca)haloalkyl,

(Cy-Ca)haloalkoxy, or

halo;

n=0,1,20r85;

Xla

R'ls

COsR’, CONR®R®, or SO.NH;;

H, (C1-Cg)alkyl, phenyl optionally substituted with halo or benzyl optionally substituted on
the phenyl ring with halo;

H or (Cy-Co)alkyl;

or
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R® and R", taken together with N atom to which they are attached, may form a plperidine,

morpholine, thiomorpholine, or piperazine ring salid plperazine optionally ‘tl()
substituted on N with (C4-Cg)alkyl;

R’ls H,

(Cy-Ca)alkyi,

benzy! optionally substituted on the aryl ring with up to two subsiituents selectad
from the group conaslsting of
halo,
(C1-Ca)alkyi,
(C+-Cy)alkoxy,
(Cy-Cy)haloalkyl,
(C4-Cahaloalkoxy, and
(Cy-Ca)alkylthio;

phenyl optionally substituted with up to two substituente selected from
the group conslsting of
(C:-Cylalkyl,
halo,
(C1-Cy)alkoxy,
(C1-Cy)heloelkyl,
(Cy-Cy)haloalkoxy, and
(C1-Ca)elkytthio;

and phamaceutically acceptable salts thereof;
provided that the compound of Formuia (1) Is not

scH,
Ra S Wy, th\)

N
H H
ey GO oy COH L
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2. The compound of claim 1,

wherein \"“
‘ @ (R

[

X
Is & substitutad heterocyclic aromatic ring radical selected from

N
e x@ﬁ‘“"“ .A/El:'ﬁ-(n‘)..
‘ ‘ X and ‘ X :

X

Ris H, or (Ci-Cq)aileyl;
R'ls H,
(C1-Co)alkyl optionally subetituted with phenyl, sald pheny! belng optionally substituted with
halo, or [ir{Cy~C,)alkylsllyl,
(Cs-Cqlalkenyl,
(Cs-Co)alkynyl,
{Ca-Cpicycioalkyl optionally subsiituted with up 1o two substituents selected from the
group conslsting of (C4-Cs)alkyl, CF;, and halo,
(Cy-Ca)haloalkyl, or
phenyl optionally substituted with up to two substltuents selected from the group
consisting of halo, (C,-Cy)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, (Ci-Ca)alkyithio, {C,-Cy)haloalkyl,
(C4-Ca)haloalkaxy, and cyanc;

R'ls H,

halo,

(C1-Co)alkyl,

pyridyl optionally substituted with up to iwo substituents selected from the group
conalsting of (C,-Cg)alkoxy, (Ci-Ce)alkyithlo, halo, and (C4-Cg)alkyl,

phenyl optionally substituted with up to two substituents selected from the group
conslsting of (Cy-Ce)alkyl, (C1-Ca)alkoxy, (Cy-Ce)alkytthlo, cyano and haio,

pyrimidyl,

thienyl optionally substituted with up to two substiiuents selected from the group conslsting
of (C-Ca)alkyl, (C,-Cglalkoxy, (C1-Cg)alkyithlo, cyano and halo,

benzothlenyl, optionally substituted with up to two subetituents selected from the group
consisting of {C,-Cy)alkyl, (C1-Cy)alkoxy, {C;-Caalkylthio, cyano and halo,

or furyl optionally substituted with up to two substituenta selected from the group
conelating of (C,-Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, (C;-Ce)alkylthlo, cyano and halo;
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Rls

R'ls

(Cy-Cadeliy, \‘P/
{Cs-Cr)cycloalkyl,
{CrCo)haloalkyl or
phenyl optionally substituted with up to four substituents selected from the group
consisting ot

{C1-Ca)alkyl optionally substituted with one (C;-C,)atkoxy,

halo,

(C+-Ca)haloalkyl,

(C+-Ce)alkoxy,

(C+-Ca)haloalkoxy,

{Cy-Cn)alkyithlo, and

Cyano;

(Cy-Cy)alkyl optionally subatituted with one (C,-C.)alkoxy,
(C+-Co)alkoxy,

(C1-Ce)ulkytthio,

(C1-Cy)haloalkyl,

(C-Ca)haloalkoxy, or

halo;

n=0,1,20r3;

Xls

R'is

R%ls

COyR", CONR®R®, or SO;NHg;

H, (Cy-Cg)alkyl, phenyl optionally substituted with halo or benzyl optionally su bstituted on
the phenyl ring writh halo;

H or (C1-Cylalkyl;

or

R® and R®, taken togathe r with N atom to which they are aitached, may form a piperidine,

Rls

morpholine, thiomarpholine, or piperazine ring sald plperazine option ally
substituted on N with {C4-Cy)alkyl;

H,
(Cr-Cyalieyl, -
benzyi optionally substituted on the aryl ring with up to two substituents salected
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from the group conslsting of
halo,

(Cy-Cy)alkyl,

(C1-Cy)alkoxy,
(Ci-Cyhaloalkyl,
(C1~Ca)haloalkoxy, and
(C1-Cy)alkytthlo;

phenyi opionally substiiuted with up to two substituents selected from

the group consisting of
(C1-Cyealkyl,

halo,

(C-Cy)alioxy,
(C1-Ca)haloalkyl,
(C1-Cg}haloalkoxy, and
(C1-Co)alkyithio;

and pharmaceutically acceptabla salts thereof.

wherein

The compound of claim 1,

\ @ Y

LY

Ris
R'is

Is a substituted heterocyclic aromeatic ring radical selected from

0 =
:{lﬂ\l}-(nﬁn ){Qﬁ(nﬁn

X and X

H, or (Cy-Co)alkyl;

(C1-Cy)alkyl optionally substituted with phenyl, sald phenyl being optionally substituted with

halo, or [irl(C4-C)alkyf]sllyl,

(Cs-Cs)cyeloalkyl optionally substituted with up to two substituents selected from the

group conslsting of (C,-Ca)alkyl, CFs, and halo,

{Ci-Ca)haloalkyi, or
phenyl optionally substiiuted with up to two substituents aelected from the group
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R%ls

R*ls

R'ls

conslsting of halo, (Cy-Ca)alkyl, (C4-Ce)alkaxy, (Cy-Ca)alkyithio, (Ci-Cahaloalkyl,
(C-Ca)haloalkoxy, and cyano; l"”

H,

halo,

(C1-Ca)alkyl,

pyridyl optlonally substituted with up to tvwo substituents aslected from the group
conslsting of (C,-Cg)alkaxy, (C-Cg)alkyithlo, halo, and (C;-Cq)alkyl,

phenyl optionally substituted with up to tvwo substituents aelected from the group
conslsting of (C,-Cq)alkyl, (C1-Cg)alkoxy, (Ci-Cglalkyithlo, cyano and halo,

pyrimidyl;

(C+-Co)alkyl,
(Cs-Ca)cycloalkyl,
{Cs-Cq)haloalkyl or
phenyl optionally substituted with up to four substituents selected from the group
consisting of
{C1-Cg)alkyl optionally substliutecd with one (C4-C,)alkoxy,
halo,
(C1-Cg)haloaliyl,
(C1-Cy)alkaxy,
(C1~Cg)haloalkoxy,
(C1-Cy)alkyithlo, and
cyano,

{C4-Cg)alky! optionally substituted with ore (C4-C,)alkoxy,
{C1-Co)alkoxy,

(C1-Cy)alkytthio,

(C-Ca)haloalicyl,

(C1-Ca)haloalkoxy, or

halo;

n=0,1,0r2;

XIs

R%ls

R%ls

CO;R’ or CONR®R%
H or (Cy~-Ca)alkyl;

H or (C1-Ce)alkyl;
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or Ng

R°® and R®, taken together with N atom to which they are attached, may form a piperidine,
morpholine, thiomoerpholine, or piperazine ring sald piperazine optlonally
substituted on N with (C,-C)alkyl;

R'ie H,
(C1-Ce)alicyl;

and phamaceutically acceptable salts thereof.

4, The compound of claim 1,
wherein

o

X
is a substituted heterocyclic aromatic ring radical selectad from

J\’l}(nﬁn

X

Ris  H, or (C-Cg)alkyl;
R'ls H, .
(C4-Ca)alkyl optlonally substituted with phenyl, said phenyl being optionally subatituted with
halo, or [tri{C,-C)alkyisliyl,
(C5-Cs)cycloalkyl optionally substituted with up to two substituents selected from the
group conslsting of (C-C3)alkyl, CF3, and halo,
(Cy-Cg)haloalkyl, or
pheny! optlonally substituted with up to two substituents selected from the group
conslsting of halo, (C,-Ce)alkyl, (Cy-Ca)alkoxy, (C,-Ca)alkyithio, (Cy-Ca)haloalkyl,
(C1-Cs)heloalkoxy, and cyano;

A%l H,

halg,
(C1+-Colalkyl,
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phenyl optionally substituted with up to two substituents selected from the group
conslsting of (C4-Ce)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, (Ci-Ce)alkyithlo, cyano and halo;

R'is (Ci-Coalkyl,

{Ca-Ce)cycloalkyl,

(Ce-Cy)haloalkyl or

phenyl optionally substituted with up to four substituents aslectad from the group
conalsting of
(C-Cq)alkyl optionally subsatituted with one (Cy-Cy)alkaxy,
halo,
(Cy-Cy)haloalkyl,
(C1-Cg)alkoxy,
(C1-Cs)haloalkaxy,
(C4-Cg)alkyithio, and
cyano,

R*ls (Cy-Co)alkyl optionally substituted with one (C:-C)alkoxy,
(C1-Co)alkoxy,
(C1-Co)alkytthio,
(C1-Ca)haloalkyl,
{Cy-Cy)haloalkoxy, or
halo;

n=0,1,0r2;

Xis  COpA’ or CONR"R®;
R*ls  Hor(Cy-Co)alkyt;
R%ls  Hor(Cy-Coalkyi;

R’ls H,
(C-Ca)alkyl,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.
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5. The compound of clalm 1,

wherein \q‘

(n‘)..

X
Is a substituted heterocyclic aromatic ring radical selected from

,-«E:W‘“""

X

Ris H, or (G-Cg)alkyl;
R'ls H,
(C4-Ce)alkyl optionally substiuted with phenyl, said phenyl being optionally ssubstituted with
helo, or [tri{Cy-C)alkyl]slivi,
(Ca-Ce)cycloalkyl optionally substituted with up to two substituents eslected from the
group conslsting of (C,-Cg)alkyl, CF5, and halo,
(Cy-Ca)haloalkyl, or
pheny! optionally substituted with up to two substituents selected from the group
conslating of halo, (C;-Ca)alkyl, {Ci-Ce)alkoxy, (C,-Ce)alkylthio, (Ci-Ca)haloalkyl,
(Cy-Ca)haloalkoxy, and cyano;

R'ls H,
halo,
{C1-Ca)alkyl,
pheny! optionally substituted with up to two substituents selected from the group
consleting of (C-Cg)alkyl, (C1-Ce)alkoxy, (C1-Ca)alkyithlo, cyano and halo;

R’ls (Cy-Cealicyl,

(Ca-Ca)cycloalkyl,

(G- Cy)haloalkyl or

pheny! optionally substituted with up to four substituents selected from the g roup
consleting of
(C4-Ce)alkyl optionally substituted with one (C,-C,)alkoxy,
halo,
(C1-Ca)haloalkyl,
(C1-Ce)alkoxy,
(C4-Ca)haloalkoxy,
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(C1-Ce)alkytthlo, and

cyano; \q%

R'ls  (C,~Cealkyl optionally substituted with ane (G-Cy)alkoxy,
(C+-Co)alkoxy,
(Ci-Co)alkyithlo,
(Cy-Ca)haloalkyl,
(C1-Ca)haloalkoxy, or
halo;

n=0,1,0r2;
Xis  COsR’ or CONR®RY;
R%is  Hor (Ci-Cgalkyl;
R*Is  Hor (Ci-Coalkyl;

R'ls H,
(01-0|)alkyl,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

6. A compound according to claim 1 selected from the group conalsting of
2-{[3-tert-butyl-1-{2-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yllamino}-8-methyinicotinic acld;
24{[3-cyclopentyl-1-(2-methyiphenyl)-1 H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic acid;
3{[3-tart-butyl-1-(2-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yljamino}pyridine-2-carboxylic acid;
2-{3-(2,2-dimethyipropyl}-1-(2-mathyiphenyl)-1 H-pyrazol-5-ylJamino}nicotinic acld;
2-{[1-(2-chlorophenyl)-3-(4-fluorophenyl)-1 H-pyrazol-5-yljlaminojnicotinic acid;
3-{I3-tsri-butyl-1-(2,6-dimethylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yllamino}pyridine-2-carboxylic acid;
2-{[3-teri-butyi-1-(5-fluoro-2-methyiphenyl)-1 H-pyrazol-5-yijaminolnicotinic acld;
2-{[8-teri-butyl-1-{2,5-dimethylphenyl)-1 H-pyrazol-5-ylJamino}nicotinic acid;
2{[3-tert-butyi-1-(5-fluoro-2-methyiphenyl)-1 H-pyrazol-5-yllamino}-8-methyinicotinic acid;
2-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-6-methyiphenyl)-1 H-pyrazol-5-yilamino}-6-methyinicotinic

acld;
2{[3-tert-butyl-1-(2,5-dimethylphenyl)-1 H-pyrazol-5-y[Jlamino}-8-methyinicotinic acid;
2-{[3-terl-butyl-1-(2-methoxy-8-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yilamino}-5-fluoronicotinic
acld;
24{[8-tert-butyi-1-(2,6-dimethylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yllamino}-5-fluoronicotinic acld;
2-{[3-tart-butyl-1-(5-fluoro-2-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yllamino}-5-fluoronicotinic acld;

2-{[3~teri-butyl-1-(2,5-dimethylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yflamino}-5-flucronicotinic acid;
124
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2-{[3-tert-butyl-1-(2,5-dimethylphenyi)-1 H-pyrazol-5-yilamino}-5-fluoronicotinic acki;

2{[3-cyclohexyk-1-(2-methylphenyl)-1H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic acid; q
2-{[1~(5-fluoro-2-methylphenyl)-3-(4-fluorophenyi)-1 H-pyrazol-5-yllamino}nicotink: aclcd; l k‘
2-{[1-(2-methylphenyl)-3-phenyl-1 H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic acld;
2-{]3-{4-fluorophenyl)-1-(2-msthylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic ackd;
2-{[1-(2,5-dimethylphenyi)-3-(4-flucrophenyl)-1 H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic acid;
2-{[1-(2,5-dmethylphenyl)-3-phenyl-1 H-pyrazol-5-yllamino}nicotinic acid;
2-{]3~(4-fluorophenyl)-1-(2-methoxy-5-methylphenyl)-1 H-pyrazol-6-yiJamino}nicotinic eacid;
2-{[3-(4-fluorophenyl)-1-(5-methoxy-2-methylphenyi)-1 H-pyrazol-5-yilamino}nicotinic excld;
24[1-(2,5-dimethylphenyl)-3-phenyl-1 H-pyrazol-5-ylJamino}-6-methyinicotinic acid;
2-1-(2,5-dimethylphenyl)-3-(4-fluorophenyl)-1 H-pyrazol-5-y[jlamino}-8-methyinicotinicc
acld;
2-[3-(4-fluorophenyl)-1-(2-methoxy-68-methyiphenyl)-1 H-pyrazol-5-yljamino}-8-
methyinicotinic acid;
2{13-{1,1-dtmethylpropyl)-1-(3-methoxy-2-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yllamino}nicotimic
acld;
2413-(1,1-dimethylpropyl)-1-(5-flucro-2-mathyiphenyl)-1 H-pyrazol-5-yiJamino}nicotinic acid;
2-{[3-fert-butyl-1-(2-chlorophenyl)-1 H-pyrazol-5-ylJamino}nicotinic acld;
2-{[3-tert-butyl-1-(2,6-dimethylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yilamino}nicotinic acid;
2-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-8-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-ylJamino}nicotinic acld; an d
3-{[3-tert-butyl-1-(2-methoxy-6-methylphenyl)-1 H-pyrazol-5-yljJamino}-5-(triflucromethy1)
pyridine-2-carboxylic acid.

A pharmaceutical composition comprising an effective amount of a compound of claim 1,
ora pharmaceutically acceptable salt thereof, In combination with a pharmeceutically
accaptable carrier.

A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of a
compound of clalm 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, In combination wi-th a
pharmacseutlcally acceptable carrier and one or more phammacsutical agents.

The pharmaceutical composliion of claim 14, wherein sald pharmaceutical agent s
selscted from the group conalating of PPAR ligands, insulin sacretagogues, sulfonylurea
drugs, a-glucosidase Inhibltors, Insulin sensitizers, hepatic glucoge output lowering
compounds, insulin and Insulin derivatives, biguanides, protein tyrosine phosphatase--1B,
dipeptidyl peptidase 1V, 11beta-HSD Inhibltors, antl-obeslty drugs, HMQ-CoA reductese
Inhibitors, nicotinic acid, lipld lowering drugs, ACAT Inhibltors, bile acid sequestrants, bile
ackd reuptake Inhibltors, microsomal triglyceride transport Inhibltors, fibric acld derivatiwes,
B-blockers, ACE Inhibltors, calclum channel blockers, diuretics, renin Inhibltors, AT-1
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

18.

17.

18.

receptor antagonists, ET receptor antagonists, neutral endopaptidase inhibitors,
vasopepsidase Inhibitors, and nitrates. \go

A method of treating diabetes comprising the atep of administering to a subject in need
thereof a therapeutically effective amount of a compound of claim 1 or a pharmacsuticeal
composition of clalm 7.

The method of claim 10, wherein sald diabetes |s selected from the group conslsting of
type 1 diabetes, type 2 diabetes, maturity-onset dlabetes of the young, latent autolmmune
diabetes adult, and gestational dlabetes.

A method of treating Syndrome X compriging the step of administering to a subject In need
thereof a therapeutically sffective amount of a compound of claim 1 or a pharmaceutical
composltion of claim 7.

A method of treating diebetes-related disorders comprising the step of administering to a
subject In need thereof a therapeutically effective amount of a compound of claim 1 ora
phammacseutical compaosition of clalm 7.

The method of claim 13, whereln sald diabetse-related disorder Is selected from the group
consisting of hyperglycemla, hyperinsulinemia, Impalired glucose tolerance, Impalred
fasting glucose, dyslipldemia, hypertriglyceridemia, and Insulin resistancs.

A method of treating or preventing sacondary causes of diabetes comprising the step of
administering to a subject In need thereof a therapeutically effective amount of a
compound of claim 1 or a pharmacseutical composition of claim 7.

The method of claim 15, whereln sald secondary causa Is sslected from the group
conelsting of glucocorticold excesas, growth hormone excsess, pheochromocytoma, and
drug-induced diabetss.

A methed of treating diabetes comprising the step of administering to a subject In need
thereof a therapeutically effective amount of a compound of claim 1 In combination with
one or more pharmaceutical agents.

The method of clalm 17, whereln sald pharmaceutical agent Is selected from the group
conalsting of PPAR agonists, sulfonylurea druge, non-sulfonylurea secretagogues, a-
glucosidase Inhibltors, Insulin sensltlzers, Insulln secretagogues, hepatic glucose output
lowering compounds, Insulin, and antl-obesity agents.
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18.

21.

23,

The method of claim 18, wherein sald diabetes Is selected from the group conslsting of
type 1 diabetes, type 2 diabetes, maturity-oneet dlabstes of the young, latent autolmmune \ g ‘
diabetes adult, and gestational diabetes.

A method of treating Syndrome X comprising the step of adminlistering to a subject In need
thereof a therapeutically effactive amount of a compound of claim 1 In combination with
one or more pharmaceutical agents.

The method of claim 20, wherein sald pharmaceutical agent Is selected from the group
consisting of PPAR agonists, sulfonylurea drugs, non-sulfonylurea secretagogues, a-
giucoaidass Inhibltors, Insulin sensitizers, Insulln secretagogues, hepatic glucose output
lowering compounds, Insulin, and anti-obeslty agents.

A method of treating diabetes-ralated disorders comprising the step of administeringto a
subject In need thereof a therapeutically effective amount of a compound of claim 1 In
combination with one or more phamaceutical agents.

The methed of claim 22, wherein sald diabetes-related disorder Is selected from the group
consisting of hyperglycemia, hyperinsulinemia, Impalred glucose tolerance, Impalirad
fasting glucose, dyslipidemla, hypertriglyceridemia, and Insulin resistance.

The method of clalm 23, wherein sald pharmaceutical agent Is selected from the group
conslsting of PPAR agonists, sulfonylurea drugs, non-sulfonylurea secretagogues, a-
glucosidase Inhibltors, Insulin sensitizers, Insulin secretagogues, hepatic glucose output
lowsring compounds, Insulin, and anti-obesity agents,

A method of treating or preventing sacondary causes of diabetes compriaing the step of
administering a subject in need thereof a therapeutically effective amount of a compound
of claim 1 in combination with one or more pharmacsutical agents.

The method of claim 25, whereln sald pharmaceutical agent Is selected from the group
conslisting of PPAR agonists, sulfonylurea drugs, non-sulfonylurea secretagogues, a-
glucosidase Inhibitors, insulin aensitizers, ineulin secretagogues, hepatic glucose output
lowering compounds, Insulin, and anti-obeslty agenis

A method of treating diabstes, Syndrome X, diabetes-related disorders or secondary
causes of diabetes compriaing the step of administering to a subject In need thereof a
therapautically effactive amount of a compound of clalm 1 In combination with one or more
agents selected from the group conalsting of HMG-CoA reductase Inhibitors, nicotinkc acid,
lipld lowering drugs, ACAT Inhibltors, blle acld sequestrants, bile ackd reuptake Inhibltors,
microsomal triglyceride transport inhibRors, fibric acid derivatives, B-blockers, ACE
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inhibltors, calclum channel blockers, diurstics, renin inhibitore, AT-1 receptor antagonists, ,’/
ET receptor antagoniets, neutral andopeptidase inhibltors, vasopepsidase inhbltors, and \ g
nitrates. )

The mathod of clalm 27, wherein sald diabetes-related disorder le selected from the group
conslsting of hyperglycemia, hyperinsutinemia, impalred glucose tolerance, impelired
fasting glucoses, dyslipidemia, hypertriglyceridemia, and Insulin resistance.

The method of any one of claims 17 to 28, whereln the compound of clalm 1 and one or
more pharmaceutical agents are administared as a single phamacsutical dosage
formulation.

A method of treating cardiovascular disease comprising the step of administering to a
subject in need thereof a therapeutically effective amount of & polypeptide of clalm 1 ora
pharmacseutical composition of clalm 7.

The method of clalm 30, wherein sald cardiovascular disease ls selected from
atherosclerosis, coronary heart diseass, coronary artery diseass, and hypertension.

A method of treating obesity comprising the step of administering to a subject in need
thereof a therapeutically effective amount of a compound of claim 1 or a pharmaceutical
composition of claim 7.

A method of stimulating Insulin secretion in & subject in need thereof by administering to said
subject a compound of claim 1 or a pharmacsutical composition of clalm 7.

Compounds according to claim 1 for the treatment and/or prophyiaxis of diabetes and
diabetes-related disorders.

Medicament containing at least one compound according to claim 1 in combination with at
least one pharmaceutically acceptable, pharmaceutically eafe carrler or axciplent.

Use of compounds according to claim 1 for manufacturing a madicament for the treatiment
and/or prophyiaxis of diabetes and diabstes-related disorders.

Madicaments according to claim 35 for the treatment and/or prophylaxis of diabetss.
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Derivados de Hetsroarilaminopirazol Utlles para el Tratamiento de [a

Diabetes

Esta solicitud relvindica Ios-: beneficios de la Solicitud Provisional de los
Estados Unidos Acta Nro 60/548.331; presentada el 27 de febrero de 2004, y la
Solicitud Provisional de los Estados Unidos Acta Nro 60/572.906 presentada el 20
de mayo de 2004, el contenido de las cuales se incorpqra a la presente a modo
de referencia en su totalidad. _

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de heteroarilaminopirazol, a -
composiciones farmacéuticas y a métodos para el tratamiento de la diabetes y de
trastomaos relacionados

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes se caracteriza por alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, manifestandose entre otras cosas por un elevado nivel de la glucosa en
sangre en el paciente diabético. Las deficiencias subyacentés llevan a una
clasificacion de la diabetes en dos grupos principales. La diabettlas tipo 1, o
diabetes maellitus insulino dependiente (IDDM), aparece cuando en los pacientes
faltan las células beta productoras de insulina en sus glandulas pancraticas. La
diabetes tipo 2, o diabetes maellitus no insulino dependiente (NIDDMj. ocurre en -
pacientes con funcién deteriorada de las células beta y alteraciones en la accion
de la insulina.

El tratamiento actual para [os pacientes tipo 1 es la inyeccidn de insulina,
mientras que la mayorla de los pacientes tipo 2 es tratado con agentes que
estimulan la funcidn de las células beta o con agentes que aumentan la

cb?gg? sensibilidad de los tejidos a la insulina. Los fa&rmacos actualments usados para el
tratamiento de la diabetes fipo 2 incluyen inhibidores de la alfa-glucosidasa,

ransihilizantas de la insulina. Recrataaoaas da insulina v metformina.
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Después de un tiempo, alrededor de la mitad de los sujetos diabéticos tipo
2 pierden la respuesta a este tipo de agentes. El tratamiento con insulina es
instituido luego de que la dieta, el ejercicio y la medicacién oral han fallado para
mantener un nivel adecuado de glucosa en sangre. Los inconvenientes del
tratamiento con insulina son la necesidad de inyectar el farmaco, la potencial
hipoglucemia y la ganancia de peso.

A causa de {os problemas con los actuales tratamientos, son necesarias
nuevas terapias para el tratamiento de [a diabetes tipo 2. En particular, son
necesarios nuevos tratamientos para conservar la secrecion normal de insulina
(glucosa dependiente). Tales fiarmacos nuevas deben tener las siguientes
caracteristicas: dependencla de la glucosa para promover la secrecion de insulina
(es decir, compuestos que estimulen la secrecién de insulina s6lo en presencia de
elevados niveles de glucosa en sangre), bajas tasas de fracaso primario y
sacundario y preservacién de la funcién de las células de los Islbtes.

Las células INS-1 son un modelo para la secrecién de Insulina de células
beta de las islotes. -Cuando se mantienen en presencia de betamercaptostanal,
estas células retienen /n situ muchas de las caracteristicas de las células beta de
los islotes. Las células secretan insulina en respuesta a la concentracién de
glucosa fisiolégicamente relevante, con una ECso de 6 mM de glucosa (Hohmaeier,
et al., Diabetes 49:424, 2002). Estas células también secretan Insulina en
respuesta a multiples secretagogos conocides, incluyendo agentes que elevan el
nivel de AMP ciclico intracelular, nutrientes distintos de la glucosa y cloruro de
potasio. Esta caracteristica de las células INS-1 demuestra ademas que las
células retienen muchas de las vias de sefializacion que estan involucradas en la
respuesta secretora de la insulina, y como tales son aptas para identificacion de
compuestos que afecten estas vias. Las células INS-1 son, por lo tanto,

herramlentas (files para la determinacién de compuestos que estimulan la
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secrecion de insulina en presencia de glucosa, y tales compuestos son Gtiles en el
tratamiento de la diabetes y los trastornos relacionados.

Descripcion de la invencién

La invencién provee derivados del heteroarilaminopirazol de formula (1)

donde:

(R‘)n

X

| es un radical sustituido de anillo heterociclico aromatico seleccionado de

A3 R‘).. /()‘)-a . N 3 4?"‘“4’ K%’N—(R‘)u

R es H o aiquilo (C1-C8);
R'es H,
alquilo (C1-C6) opcionalmente sustituido por fenilo, estando dicho fenilo
sustituido opcionalmente con halo, o [tri alquil (C1-C4)]sililo
alquenilo (C3-C8),
alquinilo (C3-C6),
cicloalquilo (C3-C6) sustituido opcionaimente con hasta dos sustituyentes
seleccionados del grupo formado por alquilo (C1-C3), CF3y halo,
haloalquilo (C1-C3), o
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fenllo, sustituldo opclonalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados del
grupo formado por halo, alquilo (C1-C6), alcoxi (C1-C8), alquilio (C1-C8),
haloalquilo (C1-C3), haloalcoxi (C1-C3), y ciano;
R%es H,

halo,

alquilo (C1-C8),

piridilo opclonalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alcoxi (C1-C6), alquiltio (C1-C8), halo y alquilo (C1-C8),

fenilo sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados.
del grupo formado por alquilo (C1-C6), alcoxi (C1-C6), alquiltio (C1-C8), ciano y
halo,
pirimidilo
tienilo sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados del
grupo formado por alquilo (C1-C6), alcoxi (C1-C8), alquiltio (C1-Cd), ciano y halo,
benzatienilo, sustituido opcicnaimente con hasta dos sustituyentes seleccionados
del grupo formado por alquilo (C1-C8), alcoxl (C1-C8), alquiltio (C1-C6), clano y
halo, '
o
furilo sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados del
grupo formado por alquilo (C1-C8), alcoxi (C1-C8), alquiltio (C1-C8), ciano y halo;
R%es alquilo (C1-C6),

cicloalquilo (C3-C6),

haloalquilo(C2-C3) o
fenilo sustituido opcionalmente con hasta cuatro sustituyentes seleccionados del
grupo formado por alquilo (C1-C8) opcionalmente sustituldo con un alcoxi (C1-
C4),

halo,



haloalquilo (C1-C3),
alcoxi (C1-C8),
haloalcoxi {C1-C3),
alquiltio (C1-C6) y
+ clano;
R*es alquilo (C1-C8) sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-C4),
alcoxi (C1-C8),
alquiltio (C1-C8),
haloalquilo (C1-C3),
haloalcoxi (C1-C3), o
halo;
n=0,1,2,03;
Xes COzR’, CONRR®, o SO.NHy;
Rfes H, alquilo (C1-C8), fenilo sustituido opcionalments con halo o bencilo
sustituido opcionalmente en el anillo fenilo con halo;
R® es H o alquilo (C1-C8);
o
R® y R%, tomados junto con el dtomo de N al que estan unidos, pueden formar un
aniflo de piperidina, morfolina, tiomorfolina o piperazina, dicha piperazina
sustituida opcionalmente en el N con alquilo (C1-Cs);
R'es H,
alquilo (C1-Ca),
bencilo sustituido opcionaimente en el anillo arlo con hasta dos
sustituyentes seleccionados del grupo formado por
halo,
alquilo (C1-Cg),
alcoxi (C1-Cs),



haloalquilo (C1-Ca),

haloalcoxi (C1-Ca), ¥

alquiltio (C1-Ce);

fenilo sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes selaccion_ados

del grupo formado por

alquilo (C1-Cs),

halo,

alcoxi (C1-Cg),

haloalquilo (C1-Ca),

haloalcoxi (C1-Ca), ¥

alquiltio (C1-Cs);
y sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos;

con la condiclon de que el compuesto de férmula (I) no sea

SCHy
. | |
B N,Q ‘B N’K“H 'R N&)

h|l H ':l H co.H ':‘ H co.H

CHy =~ O CHy Mo, CHy OzH -

Los términos identificados mas arriba tienen el siguiente significado a lo
{argo de la memoria:

E! término "halo" significa F, Br, Cl y .

Los términos "alquilo (C1-Cy)" y "alquilo (C1-Cs)" significan un radical
hidrocarbonado saturado lineal o ramificado de entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 3 4tomos de C o enire aproximadamente 1 y aproximadamente
6 4dtomos de C respectivamente. Tales grupos incluyen, pero sin limitacién, metilo,

efilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terbutilo, pentilo, hexilo y similares.
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El témino “alquenilo (C3-C6)" significa un radical hidrocarbonado
insaturado lineal o ramificado que contiene un doble enlace y entrs
aproximadamente 3 y aproximadamente 8 dtomos de carbono. El dable enlace
puede estar ubicado entre dos dtomos de carbonc disponibles de la cadena.
Tales grupos incluyen, pero sin limitacién, alquilo, isopropeniio, 2-butenilo, 2-etil-2-
butenilo, 1-hexenilo y similares.

El término "alquinilo (C3-Cs)" significa un radical hidrocarbonado insaturado
lineal o ramificado que contiene un triple enlace y entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 6 dtomos de carbono. El triple enlace podria estar entre dos
dtomos de carbono disponibles de la cadena. Tales grupos incluyen, pero sin
limitacién, propargilo, 2-butinilo, 1-metil-2-butinilo, 3-hexinilo y similares.

El término “cicloalquilo (C3-Ce)" incluye, por ejemplo, ciclapropilo,
ciclobutilo. ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

Los téminos "alcoxi {(C1-C4)" y “alcoxi (C1-C6)" significan un radical
hidrocarbonado saturado lineal o ramificado de entre aproximadaments 1 y
aproximadamente 4 dtomos de C o entre aproximadamente 1 y aproximadamente
6 dtomos de C, respectivamente, estando dicho radical unido a un dtomo de O. El
atomo de O es el dtomo por el que el sustituyente alcoxi esta unido al resto de la
molécula. Tales grupos incluyen, pero sin limitacidn, metoxi, etoxi, n-propoxi,

isopropoxi, n-butoxi, ter-butoxi, pentiloxi, hexiloxi y similares.

El término "haloalcoxi (C1-Cs)" significa a un grupo alcoxi (C1-Cj) sustituido
en C con un atomo de halégeno. Tales grupos incluyen, pero sin limitacion,
trifluorometoxi, difiuorometoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-cloroetoxl, 3-
cloropropoxi, 1-fluoro-2,2-dicloroetoxj y similares.

Los términos “haloalqullo (C1-Cy)” y "haloalquilo(Cz-Cs)" significan un grupo
alqullo (C4-Cs) y un grupo alqullo (CCs), respectivamente, sustituido en C con un
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atomo de haldgeno. Tales grupos incluyen, pero sin limitacion, triﬂuorometilo.
difluoroetilo, 1-fluoro-2,2-diclarostilo, 3-cloropropilo, 4-bromohexilo y similares.

El tdrmino "[tri-alquil (C1-C4)sililo]" significa un radical Si portador de tres
sustituyentes  alquilo (C1-C4), selecciondndose cada  sustituyente
independientemente. El atomo de Si es el 4tomo por medio del cual se une el
radical al resto de la molécula. Tales grupos inbluyen. pero sin limitacién,
trimiilsililo, ter-butil-dimetilsililo y similares. |

El término “alquiltio (C1-Ce)" significa un radical hidrocarbonado saturado
lineal o ramificado de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 6 atomos,
estando dicho radical unido a un &tomo de S. El 4tomo de S es el &tomo a través
del cual el sustituyente alquiltio se une al resto de la molécula. Tales grupos
incluyen, pero sin limitacidn, metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio y similares.

El tdrmino “sustituido opcionalmente® significa que el resto asl modificado
puede te_ner desde ninguno hasta por lo menos el méaximo ndmero de
éustituyentes indicados. Cada sustituyente puede reemplazar a cualquier 4tomo
de H en el resto asi modificado como para que el reémplazo sea quimicamente
posible y quimicamente estable. Cuando hay dos o mas sustituyentes en
cualquier resto, cada sustituyente ee selecciona independientemente de cualquier
otro sustituyente y puede, en consecuencia, ser igual o diferente.

En la formula (1), el punto de unién de los radicales anulares heterociclicos

A G

es la unidn marcada con una linea punteada (—). El grupo X en cada radical esta
fjio en posicién orto respecto del punto de unidn del radical. Los grupos
opcionales R* (hasta n) sobre el radical pueden estar ubicados en cualquier

étomo de C disponible.
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Formas Alternatlvas de los Nuevos Compuestos.
También estan incluidos en los compuesios de la presente invencién: (a)

los esterecisémeros de los mismos, (b) las sales de los mismos aceptables para
uso farmacéutico, (c) los tautdmeros de los mismos, (d) los dcidos protegidos y
los &cidos conjugados de los mismos, y (e) los profarmacos de los mismos.

Los estereoisdmeros de estos compuestos pueden Incluir, pero sin
limitacion, enantidmeros, diasteredmeros, mezclas racémicas, y combinaciones
de los mismos. Tales estereocisémeros pueden prepararse o separarse utilizando
técnicas convencionales, ya sea haclendo reaccionar materiales de partida
enatioméricos, o por separacién de isémeros de compuestos de la presente
invencién. Los isébmeros pueden incluir isdmeros geométricos. Ejemplos de
Isébmeros geométricos incluyen, pero sin limitacién, isoméros cis o isoméros trans
a partir de un doble enlace. Otros isoméros son contemplados entre los
compuestos de la presente invencién. Los isoméras pueden usarse fa sea en
fooma pura o en mezcla con otros isémeros de los inhibidores descriptos
anterlormente.

Las sales aceptables para uso farmacéutico de los compuestos de la
presente invencién incluyen sales cominments usadas en forma de sales de
metales alcalinos o como sales de adicion de acidos libres o bases libres. La
naturaleza de la sal no es critica, sfempre que sea aceptable para uso
farmacéutico. Las sales de adicién con écidos aceptables para uso farmacéutico
pueden prepararse a partir de un dcido inorganico o un acido orgdnico. Ejemplos
de tales acidos son: &cido clorhldrico, bromhldrico, iedhldrico, nlirico, carbbnico,
su!farico y fosfdrico. Los acidos arganicos apropiados puaden seleccionarse de
acidos alifsticos, clcloalifaticos, aromaticos, hetrociclicos, carboxllicos y
sulfénicos. Ejemplos de tipos de 4cidos orgdnicos y sulfénicos incluyen, pero sin

limitacién, dcido fémmico, acético, proplénico, succlnico, glicdlico, glucdnico,
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lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, glucurdnico, maleico, fumarico,
pinivico, aspértico, glutdmico, benzoico, antranilico, mesllico, salicllico, 4-
hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embdnico (pamoico), metansulfénico,
etansulfénico, bencensulfénico, pantoténico, 2-hidroxietansulfénico,
toluensulfénico, sulfanllico, ciclohexilaminosulfénico, esteérico, élgénloo. N-
hidroxibutirico, salicllico, galactarico y galacturdnico, y combinaciones de los
mismos.

Los tautdmeros de los compuestos de la invencion estan abarcados por la
presente invencién. Agf, por ejemplo, un carbonilo incluye su hidroxi-tautémero.

Los 4acidos protegidos incluyen, pero sin limitacién, ésteres, hidroxiamino
derivados, amidas y sulfonamidas.

La presente invencidn incluye profdrmacos y sales de los profdrmacos. La
formacién de profdrmacos es blen conocida en el arte para mejorar las
propledades del compuestos progenitor, tales propiedades incluyen [ soiubili;iad.
absorcion, bio&isponibilidad y tiempo de liberacién (ver, “Pharmacsutical Dosage
Form and Drug Delivery Systems” (Sexta Edicion), editado por Ansel et al., publ.
por Williams & Wilkins, pags. 27-29, (1995), la cual se incorpora a la presente a
modo de referencia). Los profarmacos comdnmente utilizados se disefian para
sacar ventaja de las princlpales reacciones de biotransformacion de los férmacos..
y también se conslderan- dentro del alcance de la invencién. Las principales
reacciones de biotransformacién de farmacos incluyen la N-desalquilacién, O-
desalquilacién, hidroxilacién alifética, hidroxilacibn aromética, N-oxidacién, S-
oxidacién, desaminacion, reacciones de hidrélisis, glucuronidacion, sulfatacién y
acetilacion (ver. Goodman and Gilman's The Phammacological Basis of
Terapeutics (Novena Edicién), editor Malinoff et al., publ. por McGraw-Hill, pags.

11-13, (1996), la cual se incorpora a la presente a modo de referencia).
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Una lista abarcativa de las abreviaturas utllizadas por los quimicos
organicos de préctica ordinaria en el arte aparece en el primer tomo de cada
volumen del Joumal of Organic Chemistry, esta lista estd representada
tipicaments en una fabla titulada Standard List of Abhreviations. Las abreviaturas
contenidas en dicha lista, y todas las abreviaturas utilizadas por los quimicos
orgénicos de practica ordinaria en el arte se incorporan a fa presente a modo de
referencia.

Para los propdsitos de esta invencidn, los elementos quimicos se
identifican en concordancla con la Tabla Periddica de los Elementos, versién
CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 87ma. Ed., 1986-87, cara Intema de
tapa. Las abreviaturas contenidas en dicﬁa lista, y todas las utilizadas por los
quimicos de préctica ordinaria en el arte se Incorporan a la presente a modo de
referencia.

Para los propésitos de esta Invenclién. los elementos quimicos se
identifican en concordancia con la Tabla Periddica de los Elementos, versién
CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 67ma. Ed., 1986-87.

Métodos Generales de Preparaclién

En general, los compuestos utilizados en esta invencién pueden
prepararse por técnicas estdndar conocidas en el arte, por procasos conocldos
andlogos a los mismos, y/o por los procesos aqul deacriptos, usando materiales --
de partida que pueden adquirirse en el comercio o producidos de acuerdo a
métodos quimicos convencionales de rutina. Los siguientes meétodos de
preparacién se presentan para ayudar al lector en la sintesis de los compuestos
de la presente Invencidn. A menos que se especifique lo contraric en los

esquemas de reaccion, los significados de R' —=R7, Xy

Z@mﬂ

X
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El esquema de reaccidn A ilustra métodos generales de preparacién de

son los mismos que se definleron mas arriba.

compuestos de Férmmula (la) [(l) donde R = H]. Un aminopirazo! de Férmula (Ill) se
hace reaccionar con un a&cido 2-cloro-, 2-bromo-, 2-odo-, o 2-
trifluorometilsulfonato-heteroaril carboxilico, éster carboxflico o carboxamida de
Fémula ([V), usando condiciones tipo Ulimann (ej., acetato de cobre (I} en DMF,
calentado en un tubo sellado por 16 h). Altemativamente el acoplamiento de la
Férmuia (lil) a un éster 2-cloro, 2-bromo, 2-iodo, o 2-trifluorometilsulfonato-
heteroaril carboxllico, carboxamida o sulfonamida de Férmula (IV) puede también
realizarse usando condiclones tipo Buchwald (carbonato de cesio, BINAP y un
catalizador de paladio tal como Pdax{dba); o Pd{OAc);, en tolueno anhidro,
calentando a 110°C por 16 h bajo atmésfera de argdn).

Esquema de reacgién A

e P 0"

Raaccidn tipo Buchwald
( tiques XwCOM)
LO=C{ B, « OTF

an ™ 0e)

El esquema de reaccidn B ilustra |a preparcion de compuestos de Féormula
(Id) [Férmula (1) donde X es COOH]}, y Formula (le) [Férmula (l) donde X es
CONR®R®]. El compuesto éster de Férmula (Ib) [Férmula (I) donde X as CO,R"| se
prepara como en el esquema de reaccién A, se hidroliza al compuesto 4cldo de
Férmula (id), usualmente en base acuosa débil. La férmula (Id) puede convertirse
entonces a amidas de Formula (le) por reacclén con una amina RSR®NH,
opcionalmente en presencia de una mezcla de agentes de acoplamiento tales

como OBT, EDCI y trietitamina. Alternativamente, un compuesto con grupo nitrilo
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de Fémula (lc) [Férmuia (I} donde X es CN] puede hidrolizarse directamente en
base acuosa para dar la amida de Férmula (IF) [Formula () donde X es CONR®R®
y R®y R® son HJ.

Esquema de reacciéon B

“ﬂ'@ﬂ "m

cuando x"coaﬂ' ’
b) ﬂ).dnmle X = CORT v
’ o o Cldl 0).3(- COH
0ck §).donde X= N
hick it RWRINH
cuando X = CN
) R' R?
o (D
7 o ‘,l mNH
N H ﬂa 0 Rh‘
e
X QLK = CO':F:'::. Gox () X= CONRR?
v

El Esquema de reaccién C ilustra el método general de preparacién de
compuestos de Férmula (I) donde R? es iodo, cloro o fldor. El compuesto de
Férmula (Ig) [Férmula (1) donde R? es H] puede ser lodado o clorado con un
reactivo tal como N-odosuccinimida (NIS) o N-clorosuccinimida (NCS) para
producir el compuesto de Férmula (Ih) [Férmula (1) donde R? es | o Cl]. En forma
similar, el tratamiento del compuesto de Férmuia (Ig) con un agénte fluorante

proporciona compuestos de Fémula (i) [Férmula (1) donde R? es F].
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Esquema de reacciéon C

P

N-halosuccinimida R
an

":EMH':. ’Z;u;’ st i

El esquema de reacclén D bosqueja el método general para la preparacién
de los compuestos de Formula (l) en los cuales X = SO2NH2. El compuesto N,N-
dibencilsulfonamida de Fémula (lj) se prepara usando el tipo de reaccién de
acoplamiento Buchwald que se describe en el esquema de reaccién A y puede

des-bencilarse con dcido sulfiirico para dar el compuesto de Farmula (lk).

Esquema de reaccién D

Y Sm 1y

a o-s‘o a o— =0
(Bn), NH,
(lI): (), X = SO;N(Bn) (1k): (1), X = SO;NH,

Los compuesto de Fémmula (im) donde R es alquilo (C1-C6) se preparan

por N-alquilacion de los correspondientes compuestos de Férmula (1a) donde R es
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H, usando condiciones estdndar tales como aquellas que se muestran en el
esquema de reaccion E. Tales condiciones incluyen un agente alquilante tal como
jodometano, y una base tal como hidruro‘de sodio y la reaccién se lleva a cabo an
un solvente inerte tal como DMF. En el caso donde X es un éster carboxilico, se
lleva a cabo una hidrdlisis estandar (NaOH, H;0) para dar los compuestos de
Férmula (1} donde R es alquilo y X es COH.

Esquema de reaccién E

halg = Br, 1, &l
(aX §3.donde R « H R =(CCoaiquio 0mk ().donde A as’Ci-Codalquio

cuanda X = COaalquilo
un paso adicional de hidrdlisis
da (1), donde R es alquilo (C1-C6)
y X = COzH
Sintesls de intermediarios

Los intermediarios se adquieren en e! comercio o se preparan por métodos
estdndar conocidas en el arte y/o por analogia con uno de los procedimientos que
se muestran a continuacion.

§-Aminopirazoles '

Los 5-aminopirazoles materiales de partida de Fdrmula (lil} se adquieren
en el comercio o pueden prepararse como se muestra en los Esquemas de
Reaccién F, G o H.

En el Esquema de Reaccion F, la condensacidn de un acetonitrlo
sustituido opcionalmente con un éster sustituido apropiadamente (VI), y base, da

la cianocetona (VIl). Los ésteres de Férmula (V1) donde R es un fenilo sustituido
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opcionalmente, pueden prepararee, si es necesario, a partir del compuesto
bromado correspondiente de Férmula R'-Br, por eJemplo, por reacci6n con BuLi y
CO, para formar un &cido de Fémula R'-COOH, el que puede ser esterificado a
(Vl). El compuesto de Formula (Vll) se deja entonces reacclonar con una
hidrazina sustituida de Férmula (i) o una hidrazona sustituida de F6rr'nu'la (V) para
dar el aminopirazol (11} deseado. Si se dispone comerclaimente de la cianocetona

(1), se omite el primer paso.

Esquema de Reaccion F

RUNHNH, R! R*

0 R2—CH,CN, bass 0 ()]
R‘JLOR' R‘I N N HZ
r? ° o -
. 3
V1) ™

En el esquema de reaccién G, un nitrilo de Férmula (VIll) se deja
reaccionar con acetonifrilo para formar el enaminonitrilo (IX), que luego se deja
reaccionar con la hidrazina (lf) o hidrazona (V) para formar (llla) [(llf) donde R? =
H).

Esquema de Reaccion G

ReNHNH, R:}“LN
CHsCN,base  H,N CN an \
R1—CN 2 — H
= e
(Vi) X R

T
M=<Ph (i)

{ly,R2=H
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E! esquema de reaccién H ilustra como el aminopirazol de Férmula (llia)
puede ser convertido a otros aminopirazoles de Férmula (lil) por bromacién y

reacci6n de acoplamiento de Suzuki para introducir un grupe R? distinto de H.
Esquema de reaccion H

N n’B(OH), s
éater da Scido
(la) (k) berdrico * auny

R] R' R
Do, 2 n psraten T
R?

"los dsteres adecuados de! dcido bondnico incluyen

R?B(ORY); donds R* s un grupo sicullo Inferior, o dos grupos R' puseden formsr un anilla tal como
Me

2 O—f Me
N
a

y eshires bimivicos dal &cido bardrico, tales como

n’\B,o..E,n’- .
6.0

R

Ejemplos de preparaciones de aminopirazoles se muestran en las
descripciones de los Intermediarios B-l, mas abajo.
Hidrazinas e Hidrazonas

Las hidrazinas e hidrazonas materiales de partida de Férmmula (Il) y
Férmula (V), respectivamente, se adquieren en el comercio o, en el caso de las

fenil hidrazinas (R® = fenilo sustituido opcionalmente), pueden prepararse como se
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muestra en el Esquema de Reaccién |, en el cual una anilina sustituida se

18

convierte en una sal de diazonio intermediaria que se reduce posteriormente
usando cloruro de estaflo([l) como reductor.

Esquema de Reaccion |

MHz N NH; Hel
1)NaNOy, HCI
G s O
2}SnCiy, HA
R¥™ ™ ayn gutituyente dle), {01, R? = fanito opcionalmente sustiluido
opclonal

Las N-fenilhidrazonas pueden prepararse como se muestra en el Esquema
de Reacclén J, a partir de un haluro de fenilo o trifluorometansulfonato de fenilo y

una hidrazona tal como benzofenona hidrazona, en presencia de un catalizador
de Pd y una base.

Esquema de Reaccién J

Ph Ph

w HN-N={ NN =<5

I opt sub opt sub
catalizador Pd |

base
RO®$% = 5 sustituyente opclonal

W=Cl, Br,l,0 OTf

Un ejemplo de preparacién de una arilhidrazina se muestra en la
descripcién del Intermediario A, més abajo. Ejemplos de preparacién de
arilhidrazonas se muestran en la descripcion del Intermediario B, paso I, y del

Intermediario C, paso 2.

Acido Halopiridin- v Halobirimidin-Carboxflico v Derivados de Sulfanamidas
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Los derivados de 4cidos halopiridin- y halopirimidin-carboxllico usados en
las reacciones de acoplamiento con 5-aminopirazoles se adquieren enel
comercio o se preparan directaments medios directos bien conocidos en el arte.
Otros sustituyentes de la piridina o pirimidina pueden ser introducidos por medios
estdndar, tales como el que se muestra en el Esquema de Reacclén K para la

preparacion del 3-cloro-6-metoxipiridin-2-carboxilato de metilo.
Esquema de Reaccién K

5 Cl  NaOCH, S cl SOCH, S
ot NN CHy0” NP O CHIOH oy o S# 0Tt

o o (o)

Un elemplo de una preparacién semejante se muestra en la descripcién del
{ntermediario J més abagjo. _

La sintesis de una 2-halopiridin-sulfonamida Infermediaria se ilustra en el
Esquema de Reaccién L. La 2-cloro-3-aminopiridina se convierte en el cloruro de
2-cloropiridinsulfonilo por reaccién con nitrito de sodio/acido y clorure de sulfurilo.
Este compuesto se deja entonces reaccionar con dibencilamina para dar la 2-
cloropiridin-3-sufonamida Intermediario. Este producto puede ser llevado iuego
hacia un producto final usando los métodos descriptos en los Esquemas de
Reaccién Ay D. '

Esquema de reaccién L

NH;  NaNO SOC1 SOzN(Bn),
= 2 R =R
®Y oot (R‘).,-H NG m4
N"c  soc, N e N ci
CuCl
Hz0

Elemplos Especlificos de la Invencién
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Los siguientes ejempios especificos se presentan para llustrar la invencion
descripta en la presente, pero no deben cosiderarse limitantes del alcance de la
invencién de ningtn modo.

Abreviaturas y Siqlas
Cuando las siguientes abreviaturas se usan a lo largo de la memoria,

tienen el siguiente significado:

abs absoluto

Ac acetilo

HAcO  &cido acético

uma unidad de masa atémica

aq acuoso/a

BINAP  2,2'-Bis(difenitfosfino)-1,1'-binaftilo
Bn bencilo

Boc -butoxicarbonilo

BTMAICI; diclorhidrato de benciltrimetilamonio

Bu butllo

ChLCD deuterocloroformo

CDI carbani! dilmidazol

Celite® marca registrada de fabrica de Cellite Corporation de tierra filtrante de
diatomeas

Cl-MS espectroscopla de masa por lonizacién quimica

conc concentrado/a

d doblete
DCM diclorometano
dd doblete de dobletes

ddd doblete de doblete de dobletes
DMAP  4{N,N-dimetilJamino piridina



N

DMF N,N-dimetil formamida

DMSO dimetilsulféxido

DMSO-d8 dimetilsulfoxido -ds

DOWEX® 66 Hidroxido de Dowex, anién débilmente basico, macroporo, malla 25-
50

dppf  1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

EDCI Cloruro de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
El lonizacion por Impacto de electrones

El-MS Impacto electrénico — espectrometria de masa

equiv  equivalente

ES - MS Espectrometria de masa por electroaspersién

Et etilo

Et,0 Eter dietilico

EtsN Trietilamina

AcOEt Acetato de etito

EtOH  etanol

g gramo

GC-MS Cromatografla gaseosa — espectrometria de masa

h hora(s)

Hex hexanos

'HRMN Resonancia magnética nuclear prottnica

HOAT  1-hidroxi-7-aza-benzotriazol

HOBT 1-hidroxibenzotriazol

HPLC  Cromatografia liquida de alta resolucién

HPLC ES-MS Cromatografla liquida de alta resolucién ~ espectroscopia de
masa por electroaspersion

KOBu Terbutéxido de potasio
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] litro
LC-MS Cromatografia liquida / espectroscopia de masa
LDA Diisopropilamida de litio-

m multiplete

M molar

mi mililitro

miz masa sobre carga
Me metilo

MeCN acetonifrilo
MeOH  metanol
mg miligramo

MHz megahertz

min minuto(s)

mmol milimol

mol mol

pf punto de fusién

MS especirometria de masa
N normal

AcONa acetato de sodio
NBS N-bramosuccinimida

NCS N-clorasuccinimida

NIS l\i—iodosucclnimida

NMM 4-metilmorfolina

RMN resonancia magnética nuclear

Pdx(dba)y tris(dibenciliden-acetona)dipaladio(0)
Pd (OAc); acetato de paladio
Pd(PPhj), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
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Paladio sobre carbén

(dppf)Clz Pd {1,1-bis(difenilfosfino)ferrocianuro]dicloropaladio(ll)

Ph
PPm
Pr

psi
PTSA
q

qt

R

ta

TR

s
TBAF
TBDMS
TBOMSCI
T8BS
TFA
THF
TLC
T™S
viv
vol
wiw

fenilo
partes por millén
propilo
libras por pulgada cuadrada
4cido p-toluensulfénico
cuadruplete
quintuplete
factor de retencién de TLC
temperatura amblente
tiempo de retencién (HPLC)
singulete
fluoruro de tetrabutilamonio
ter-butildimetilsililo
cloruro de ter-butidimetilsililo
ter-butildimetilsililo
Acido trifluoroacético
tetrahidrofurano
cromatografia en capa delgada
tetrametilsilano
volumen en volumen
volumen

peso en peso

Métodos Experimentales Generales:
Los liquidos y soluciones sensibles al aire y la humedad se transfirieron via

jeringa o canula e introdujeron en los reactores a través de un tabique de goma.



2 AATE

(Yo

Los reactivos de grado comercial y los solventes se usaron sin purificacién
adiclonal. El término “concentracién a presion reducida” se refiere al uso de un
evaporador rotatorio Buchi a aproximadamente 2000 Pa (15 mm de Hg). Todas
las temperaturas se Informan sin correccién en grados Celsius (*C). Se utilizd
cromatografia en capa fina (TLC) en placas de vidrio EM Science pre-fecubiertas
con silica gel 60 A F-254 de 250 um. La cromatografla en columna (cromatografla
flash) se realizéd en un sistema Biotage usando cartuchos de gel de silice pre-
empacados de 32-63 micrones, 60 A. La purificacién utilizando cromatografia
HPLC en fase reversa fue realizada usando un sistema Gilson 215, usando
tipicamente una columna YMC Pro-C18 AS-342 (150 x 20 mm D.L.). Tipicamente,
la fase mévil utilizada fue una mezcla de H,O (A) y MeCN (B). El agua podria

mezclarse o no con 0,1% de TFA. Un gradiente tipico seria:

T | A% | &% | miming
0,50 90,0 10,0 1,0
11,00 0,0 100,0 1,0
14,00 0,0 100,0 1,0
1502 | 100,0 0,0 1,0

Los espectros de masa por impacto de electrones (EI-MS).se obtuvieron
con un espectrometro de masa Hewlett Packard 5989A equipado con
Cromatégrafo Gaseoso Hewlett Packard 5890, con una columna J & W DB-5
(0,25 pym; 30 m x 0,25 mm). La fuents de iones se mantuvo a 250°C, y los
espectros se barrieron en el rango 50-800 uma a 2 segundos por barrido.

Los espectros de cromatografia liquida de alta resolucién-masa (LC-MS)

ge obtuvieron usando las siguientes altemativas:
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(A) Un HPLC Hewilett-Packard 1100 equipado can una bomba cuaternaria, con un
equipﬁ detector de longitud de onda variable fijado en 254 nm, una calumna YMC
pro C-18 (2 x 23 mm, 120A), y un espectrometro de masa con trampa para lones
Finnigan LCQ con lonizacién por electroaspersion. Los espectros se barrieron en
el rango 120-1200 uma usando un tiempo de ionizaclén variable de acuerdo al
numero de iones de la fuente. Los eluglfentas fueron A: 2% de ac_etonihilo enh agua
con 0,02% de TFA, y B: 2% de agua en acetonitrilo con 0,018% de TFA. El
gradiente de elucién desde 10% a 95% de B en 3,5 minutos‘ a un caudal de fiujo
&e 1,0 mi/min se usd con una retencién Inicial de 0,5 minuto y una retencién finat
de 85% de B de 0,5 minutos. El tiempo total de corrida fue de 8,5 minutos
o
(B) HPLC Gilson equipado con dos bombas Glison 306 , un equipo Glison 215
Automuestreador, un detector Wilson con amegio de diodos, una columna YMC
Pro C-18 (2 x 23mm, 120 A), y un espectrometro de masa cuadrupolar Gnico
Micromass LCZ con ionizacién por electroaspersién z-spray. Los espectras se
barrieron en el rango 120-800 uma durante 1,5 sagundos. Los datos de ELSD
(Detector de Dispersién de Luz por Evaporacién) también se adquirieron como
canal analégico. Los eluyentes fueron A: acetonitrilo al 2% en agua con 0,02% de
TFA, y B: agua al 2% en acetonitrilo con 0,018% de TFA. El gradiente de elucidn
de 10% a 90% de B luego de 3,5 minutos con un caudal de flujo de 1,5 mi/min, se
utilizé con una retenclén inicial de 0,5 minuto y una retencién finat de 90% de B de
0.5 minuto. El tiempo total de corrida fue de 4,8 minutos. Una vélvula interruptora
extra se usé en la columna para interrupcion y regeneracion,

La espectroscopla unidimensional de RMN de rutina se realizé en
espectrometros Varian Mercury-plus de 300/400 MHz. Las muestras se
disolvieron en solventes deutarados obtenidos de Cambridge Isotope Labs, y se

transfirieron a tubos de RMN ID Wilmad de 5mm. Los espectros se adquirieron a
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293 K. Los desplazamientos quimicos se registraron en escala de ppm y se
refirieron a las sefiales adecuadas del solvente, tales como 2,48 ppm para DMSO-
de , 1,93 ppm para CDsCN, 3,30 ppm para CD;OD, 5,32 ppm para Cl,CD; y 7,28
ppm para ClsCD para espectros de 'H, y 39,5 ppm para DMSO-d,, 1;3 ppm para
CD3CN, 49,0 ppm para CD;0D, 53,8 ppm para Cl.CD2 y T?.Q ppm para ClyCD
para espectros de '°C.
Sintesis de intermedilarios
Hidrazinas

Intermediario A

Preparacidn de clorhldrato de (2.6-dimefilfenil) hidrazina
H’N‘NH
HaC CHj
HCI

A una solucién enfriada (0°C) de 2,8-dimetilanilina (5,0 g, 41,3 mmol) en
CIH acuoso 50% (45 ml), se agregd lentamente bajo enfrlamiento una solucién
frla (0°C) de NO2Na (2,85 g, 41,3 mmol) en agua (22,5 ml). La temperatura fue
culdadosamente monitoreada durante la adicién y no se permitié que excediera
los 5°C. Una vez completada la adicién, la solucién naranja claro conteniendo la
sal de diazonio intermediaria se agité a la misma temperatura durante 20 min, Se
agregd a la reaccion una mezcla de SnCi2 (11,0 g, 57,8 mmol) en CiH
concentrado (30 ml) mezclando por 5§ minutos a 0°C. La mezcia de reaccidn se
calenté entonces a ta y se agitd durante 6 h. El precipitado se recogié por
filtracion y se lavd con un pequefio volumen de agua fria. El secado al vaclo dio el
compuesto del titulo como un sélido amorfo blanco (7,00 g, 98%). El producto se

utilizd en el siguiente paso sin purificacién adicional. ES-MS m/ 137.0 (MH+);
HPLC TR (min) 1,09.
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5-Aminoplrazoles
Intarmedlario B

Preparacion de 3-ter-butil-1-{2-metoxl-5-metiifenil)-1H-pirazol-S-amina

CH
. H,c-ﬁla\
N, S
Me0©\
CHy

Paso 1: Preparacién de difenlimetanon _2- etoxi-5-metilfenil) hidrazona

HN”
MaQ.

N
_ CH,
A una suspension agitada dasgasﬁdda de 3-iodo-4-metoxitolueno (19,84
g, 80 mmol, 1 equiv), hidrazona de benzofenona (17,99 g, 88 mmol, 1,1 equiv),
Xantphos (93 mg, 0,16 mmol, 0,2 moi%), y Pd(OAc)2 (38 mg, 0,16 mmol, 0,2
mol%) en tolueno anhidro (86 ml) se agregé NaOiBu (11,00 g, 112 mmol, 1,4
equiv) en una porcién a ta. La mezcla se calentd a 85°C y agitd por 12 h. La
mezcla de reaccion se enfrid, diluyd con 200 ml AcOEt y 100 ml de agua,
entonces se sepacaron las fases. Los residuos insolubles de Pd fueron separados
asl como se elimind la capa acuosa. L.a fase orgénica se favd con 2 porciones de
100 ml de agua, entonces se secd con S04 Na2. La solucién se concentrd a
presion reducida, dando un sélido naranja amarillento. El sélido se triturd en 50 ml
de MeOH, se recogié por filtracion, y se lavd con 50 mi de MeOH. El secado por
succién dio el compuesto del titulo como sélido amarilio (24,16 g, 95% de
rendimiento). 1H RMN (400 MHz, DMSQ-d6) 02.25 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 6.53 (dd,
1H), 6.72 (d, 1H), 7.30 (m, 8H), 7.46 (d, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.79 (s,
1H). ES-MS m#2 317.1 (MH+); HPLC TR (min) 4.26.



Una suspensién del producto obtenido en el paso 1 (20,0 g; 63,2 mmol; 1

equiv), 4,4-dimetil-3-oxopentanonitrilo (23,75 g; 189,6 mmol; 3 eq), y écldo p-
toluensulfénico monohidratado (18,03 g; 94,8 mmol; 1,5 equiv) en EtOH absoluto
(400 mI) se calentd a reflujo con agitacién por 12 hs. El color de la reaccién
comenzd siendo amarillo pardo y luego verde. La RP-HPLC mosiré que la
reaccién se el completd en un 50-80%. La mezcla se enfrid a ta, entonces se
agregaron 100 mi de CIH 1N. La reacclén se mantuvo con calentamiento a reflujo
y agitacién durante 12 horas. La RP-HPLC posterior indicd reaccidn completa. La
mezcla se enfri6 y el EtOH se evapord a presién reducida. El residuo Se dituyé
con 300 ml de AcOEt y 100 mi de CIH 1N y las capas se separaron.“ ta capa
acuosa se extrajo con AcOEt (4 x 75 ml). Las capas combinadas organica e
inorgénica se analizaron por RP-HPLC; se encontrd que la capa orgdnica
contenfa cantidades sustanciales del producto, PTSA e impurezas, mientras que
la acuosa contenla sélo trazas del producto y algo de PTSA. Luego el combinado
de AcOEt se extrajo con CIH 2N (4 x 50 ml). El combinado de las capas
acidificadas y la capa de AcOEt se analizaron de nuevo; no habla ningtin resto de
producto en la capa orgénica, ni productos significativos en las capas acidificadas.
Todas las capas acidificadas combinadas se lavaron una vez con 100 mi de E£20,
entonces se alcalinizaron a pH ~8 por adicién de CO3HNa sélido. Se abtuvo un
sélido rosado, que see recogid por filtracién y se lavd con dos porciones de 50 m
de agua. E! sdlido se trituré con 300 mi de Et20, se recogié por filtracién y se lavd

con 100 ml de Et20. EIl secado al vacio dio el compuesto del titulo como sélido
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biancuzoo (13,3 g, 81% de rendimiento). 1H RMN (400 MHz, DMSO-d8) (01,18 (s,
gH), 2.25 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 4,69 (s, 2H), 5,25 (s, 1H), 7,01 (m, 2H), 7,13 (dd,
1H). ES-MS m/ 260,2 (MH*); HPLC TR (min) 1,47.

!ntormodlarlo C

Pre iracién de 3-ter-butil-1-{2-metoxi-6-mefilfenil}-1H-pirazol-S5-amina
Ha G
CHj

HiC
N{'N\ NH; .

|-|,c\tj,o\cl_|=I .

aso 1: Preparacién de 2-metoxi jifenil triflucrometansulfonato
A F
F
O=
0>
“CHy

HaC

A una mezcla de 2-hidroxi-3-metoxitolueno (17.0 g, 0.123 mol) y trietilamina
(19.72 ml, 0,141 mol) en diclorometano (425 ml) se agregd len;c.amente anhldrido
trifluorometansuifénico (45,13 g, 0,160 mol) bajo enfriamiento a 0-5°C. La mezcla
se calentd entonces a ta y se agitd durante 2h. La TLC (Eluyente -
AcOEt/Hexano 5%) indico la desaparicion del material de partida. La mezcla de
reaccién se concentrd por secado al vaclo. La purificacidn po-r cromatografla en
silica gel usando un gradiente de hexanos - AcOEthexanos 10% como eluyente
dio 34,37 g (99,4%) de triflucrometansulfonato de 2-metoxi-6-metilfenllo como un
aceite claro. ]
1H RMN (400 MHz, Ci2CD2) 0 7,25 (¢, 1H), 6,90 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,37 (s, 3H);
GC MS m/z 270 (M+); TR (min) 8,70.

Paso 2: Preparacién de difeniimetanona (2-metoxi-8-metillfenilthidrazona
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N

HN
HyC oL

CHy "

Una mezcla de trifluorometansulfonato de 2-metox|-6-meﬁlfeﬁilo (3.0 g,
0,011 mol), hidrazona de benzofenona (2,38 g, 0.012 moi), BINAP (0,691 g, 0,001
mal), y carbonato de ceslo (5,08 g, 0,016 moal) en tolueno (50 m!) se deagasificd
con nitrégeno. Se agregé acetato de Paladio (1) (0,075 g, 0,33 mol), y la mezcla
se calentd a 100°C por 18 h. El completamiento de la reaccién se monitored con
TLC (Eluyente - 5% AcOEt/Hexanos). La mezcla se enfrié a ta, se concentrd al

vaclo, y se purificd por cromatografla en sliica gel usando un gradiente de

hexanas - 10% AcOEt/hexanos hasta alcanzar 3,40 g (97%) de difeniimetanona
(2-metoxi-6-metilfenil)hidrazona. 1H RMN (400 MHz, Cl2CD2) & 7,65 (_m. 2H),
7,55 (m, 3H), 7,40 (m, 2H), 7,30 (m, 3H), 6,85 (m, 2H), 6,68 (m, 1H), 3,70 (s, 3H),
2,67 (s, 3H);: ES-MS m# 317.1 (MH+); HPLC TR (min) 4,23.

Una suspensibn de difeniimetanona (2-metoxi-6-metilfenif}hidrazona
(12,1 g, 0,038 mol), 4A-dimetil-3-oxopantanonihild (8.62 g, 0.089 mal), y 4cido p-
toluensulfénico monohidrato (43,85 g, 0,228 mol) en EtOH (217 ml) se calenté a
reflujo por 168 h. La reaccidn se considerd completa por TLC (Eluyente - 5%
EtOAc/Hexanos). La mezcla de reaccidn se enfrid a ta y se concentré al vaclo. El
residuo se suspendid en agua (150 mi) y se extrajo con dietil &ter (6 x 100 ml). La

extraccion del exceso de 4,4-dimetil-3-oxopentanonitrilo se monitored por TLC
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(Eluyente - 15% AcOEt/Hexanos). La capa acuosa se alcalinizd ligeramente con
CO3HNa sélido a pH ~0.0. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 200,
1 x 150 ml). La capa orgénica se lavé con agua (150 mi), se secé con sulfato de
sodio, se filtrd y se concentré por secado al vaclo. El producto se purificé por
cromatografia de silica gel usando un gradiente de 10-45% AcOEt/Hexanos como
eluyente, para dar 3,28 g (33%) de 3-ter-butil-1-{2-metoxi-8-metilfentl)-1+-pirazol-
5-amina.

1H RMN (400 MHz, CI2CD2) § 7,32 (t, 1H), 6,92(t, 2H), 5,50 (s, 1H), 3,82 (s, 3H),
2,02 (s, 3H), 1,29 (s, 8H); ES-MS m/ 260 (MH+); HPLC TR (min) 1,46.

Intermedilario D

Paso 1: Preparaclén de 5.5-dimetil-3-oxohexanenitrilo
Hsc H3
H&)i).f"
En un balén seco de 500 ml, se traté acetonitrilo (6,31, 153,68 mmol)

disuelto en THF (50 ml) con LIHMDS (156.3 mi, solucién 1,0 Men THF) 2-78 °C.
A esta solucién se agregé 3,3-dimetilbutanoato de metilo en THF (50 m!) a -78 °C.

La solucién se calentd a ta, y se agrégé COaHNa (100 ml, solucién saturada). Se
separd en capas Y la capa acuosa se extrajo con éter (3 x 100 ml). La capa
organica combinada se secd con SOsNaz, se filtrd y se concentré a presién
reducida para dar el producto deseado el cual se usd en el siguiente paso sin
ningtn tipo de purificacion. 'H RMN (300 MHz, Cl;CD5) 6 3,47 (s, 2 H), 2,44 (s, 2
H), 1,03 (s, 9 H).
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Paso 2: Preparacién de 3-(2 2-dimetilpropii)-1{2-metilfenil}- 1 H-pirazol-5-illamin

H
N{N\ NH,
ch\©

En una mezcla de 5,5-dimetil-3-oxohexanonitrilo (1,5 g, 10.77 mmol) (paso
1) y clorhidrato de (2-metilfenil) hidrazina (1,62, 10,24 mmol) se agregé CIH
acuoso (1 N, 150 mi), y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo por 16 h. La
solucidn resultante se enfrié a ta, se alcalinizé a pH 8 con solucién acuosa de
NeOH (1 N). El precipitado se recogid y el sélido se secd al vaclo a 60°C para dar
1,6 g (681%) de!l producto deseado. 1H RMN (300 MHz, Ci2CD2) 8 7,27-7,38 (m, 4
H), 5,42 (s, 1 H), 3,54 (br, 5, 2H), 2,40 (s, 2 H), 2,12 (s, 3 H), 0,96 (s, 8 H); ES-MS
m/z 244,2 (MH+); HPLC TR (min) 1,01.

Intermediario E

Preparacién de 3-ciclapentil-1-(2-metiffenil)-1H-plrazol-5-amina

%NH’

H,c© |

Paso 1: Preparacidén de 3-ciclopentil-3-oxopropanonitrilo
0

G)\,cn
A una suspensidn de HNa (2,75 g, 68,7 mmol) en THF (15 ml) a 70°C se

agregd gota a gota una solucién de ciclopentancarboxilato de metilo (8,00 g, 62,4
mmol) y acetonitrilo anhidro (3,91 ml, 74,9 mmol) en THF (5 mi). La mezcla se

agité por 16 h a 70 =72 °C, se enfrié a ta, y se diluyd con acetato de etilo en CIH

acuoso. La capa 6rganica se [avd con agua y se secd con (MgSO04). La remoacién
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del solvente produjo 3-ciclopentil-3-oxopropanonitrilo, el cual se usé sin ninguna
otra purificacién.

Paso 2: Preparacion de 3-ciclopentil-1-(2 ilfenil)-1H-pirazol-5-amina

N{N\ NHg

H,C\©

Una solucién de clorhidrato de (2-metilfenil)hidrazina (2,00 g, 14,6 mmol) y
3-ciclopentil-3-oxopropanonitrilo bruto del paso previo (2,32 g, ~14,6 mmol) en
tolueno (68 ml) se calenté por refiujo durante 16 h. La remocién del solvente a
presion reducida produjo un residuo que se purificé por cromatografia en silica
gel usando hexano/AcOEt (3:1, viv) coma eluyente. Concentrado a presién
reducida produjo 3-ciclopentil-1-(2-metilfenif)-1H-pirazol-5-amina como un sélido
naranja claro (2,19 g, 62%). 'H RMN (400 MHz, CisCD) & 1,58-1,82 (m, 8H), 2,00-
2,18 (m, 2H), 2,17-2,21 (s, 3H), 2,93-3,11 (m, 1H), 3,42-3,58 (s, 2H), 5,41-5,46 (s,
1H), 7,20-7,28 (m, 2H) 7.28-7,37 (m, 2H); ES-MS m/z 241,9 (MH'); HPLC TR
(min) 1,69.

Intarmediario F

Preparacion de 3-fer-butil-1-4{2-metilfenil)-1H- irazol-s-ar_nlna

ch H3
HsC
NN
‘N NH:

4 4-Dimetil-3-oxopentanonitrilo (36,7 g, 0,20 mol), clorhidrato de 2-
metilfenilo (47,7 g, 0,29 mol), y acido acético glacial (7,03 g, 6,7 ml, 0,12 mol) se
disolvieron en alcohol abs (585 ml) y se calentd a refiujo por 18 h. Luego de

eliminado el solvente a presion reducida, AcOEt y agua (500 ml de cada uno) se
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agregd entonces cuidadosamente bicarbonato de sodio (42 g, 0,50 mol) .
Después de la adicién de hexano (500 mi), se separd la fase orgénica, se lavd
con salmuera (500 ml), y se sect con NazSO4. La mezcla se filtrd a través de un
lecho de silica gel (500 g) sobre un embudo de vidrio sinterizado. Del lecho se
eluyé con hexanos/AcOEt (1:1, viv), vy se filtrd y concéntré a presién reducida. El
sdlido resultante se triturd con hexanos/AcOEt (9:1, v/v). Se filtrd y desgasificé y
secd al vaclo para obtener como praducto un sélido incoloro (61,5 g, 93 %). 'H
RMN (400 MHz, CL,CD3) § 1,29 (s, 8H), 2,12 (s, 3H), 3,56 (br, 2H), 5,48 (s, 1H),
7.28 (m, 2H). 7.31 (m, 2H). '
. Intermediarlo G

Preparaclén de 3{4-fluorofenil}-1-{2-mstiifenil)-1 H-pirazol-5-amina
F

H,c\©

as0 1: Preparacion de 3-amino-3-(4-fluorofenil)acrilonitrilo.
N

NH,

F
A una solucién de 4-fluorobenzonitrilo (5,00 g, 41,3 mmol) y acetonitrilo

(4,35 mi, 82,5 mmol) en tolueno (100 ml) se agregé ter-butdxido de potasio (13,9
g, 124 mmol). La mezcla se agitd durante 24 h, y luego se neutralizé por agregado
_de bicarbonato de sodio acucso. La suspension resultante se extrajo con
diclorometano (3 x 50 ml). La solucién orgénica se lavd con agua, se secd can
(SO4Na2), y se concentrd a presidn reducida. El residuo se triturd con EtOH/Et20
para obtener 3-amino-3<{4-fluorofenil)acrilonitrilo (6,20 g, 83%) como un sdlido
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blanco. 1H RMN (300 MHz, acetona-a8) 5 4,23 (s, 1H), 6,20 (s, 2 H), 7,22 (ddd, 2
H), 7,71 (m, 2 H).

H,C@

A una solucidn de 3-amino-3-{(4-flucorofenit)acrilonitrilo (800 mg, 3,70 mmol)
en CIH 1 N (6 ml) se agregb clorhidrato de (2-metifenii)hidrazina (558 mg, 3,51
mmol). La reaccién se siguid con reflujo durante 16 h, y se enfrlé a ta. La mezcla
resultante se alcalinizé6 a pH 12 por adicién lenta de solucién acucsa 1 N de
hidréxido de sodio. El precipitado se recogid por filtracién, y se recristalizé de
EtOH/Et,0 para dar el intermediario (800 mg, 81%) como un sdlide naranja claro.
'H RMN (400 MHz, CLCD,) & 2,20 (s, 3H), 2,14 (br s, .2H). 5,91 (s, 1H), 7,08 (t,
2H), 7,36 (d, 4H), 7,76 (m, 2H). Este material se utilizd sin ningdn tipo de
purificacion.

Intermediario H
Preparacion de3-fer-butil-1-{2-metoxi-6-metilfenil)-4-metil-1{ H-pirazol-5-amina

H; CH3
!




HsG, CHs \%6

A una solucién de 3-ter-butil-1-(2-metoxi-8-metilfenil)-1H-pirazol-5-amina
(2,00 g, 7,71 mmol) (Intermediario C) en écldo acétiot.a (15 mi) se agregd bromo
(1170 mg, 0,38 mi, 7,33 mmol) gota a gota. Esta mezcla de reaccidn se agitd por
5 min a ta, y entonces se diluyé con agua (100 ml), produciendo un preclpitado
sélido. El sélido se recogié por filtracién, se disolvié en A.cOEt. La fase organica
se lavé con solucién saturada de NaHCO3 y salmuera y se secd (Na2S04), se

filtré y se concentré a presién reducida para obtener el producto (2683 mg, 102%)
conteniendo impurezas menores. ES-MS m/# 338.2 (MH+); HPLC TA (min) 3,06.

A una solucién de 4-bromo-3-ter-butil-1-(2-metoxi-6-metilfenil)-1+-pirazol-5-
amina (2,6 g, 7.68 mmol) en DMF (15 ml) se agreg6 metilboroxina (6,66 mi, 46,08
mmol), dicloruro de [1,1"-bis(difenilfosfino)-butanoc]paladio (i) (481,97 mg, 0,80
mmol), y carbonato de potaslo (3,3 g, 23,04 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd por 18 h a 155°C. La reaccién fue dilulda con agua (100 ml} y extralda con
AcOEt (3 x 25 ml). El extracto organico combinado se lavé con salmuera, secé
(Na2S04), vy se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd con
cromatografia de silica gel usando 90% hexano/AcOEt, para obtener el producto
(1.7 g, 77%) como un sélido puro. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d8) & 1,24 (s, 9H),
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1,96 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,25 (s, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,94 (d, 1H),
7,23-7,28 (m, 1H). ES-MS mz 274,2 (MH+); HPLC TR (min.} 1,78,
Intermediario |

Preparaclén de 4-{4-fluorofenil)-3-metil-1-{2-metiifenil)-1H-pirazol-5-amina

A una solucibn de 3-metil-1~(2-metiifenil)-1+-pirazol-5-amina (7,78 g,
41,7 mmol) en acido acético (90 ml) se agregé una solucién de bromo (8,64 g,
41,6 mmol) en acido acético (10 ml). La mezcla de reaccidén se agité por 30 min.
Se agregé agua a la mezcla, y se alcalinizd utilizando solucién fria de KOH (1 N).
Se obtuvo el sélido blanco, 4-bromo-3-metil-1-(2-metilfenil)-1+-pirazol-5-amina, y

usd en el paso siguiente sin ningan tipo de purificacién adicional.

H,c\©

Se disolvieron 4-bromo-3-metil-1-(2-metilfenil)-1+pirazol-5-amina (2 g,

7.52 mmol), acido 4-fluorofenilborénico (2,10 g, 11,3 mmol), y Pd(PPh3)4 (434
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mg, 0,38 mmol) en DMF (20 ml), y se agregé Na2CO3 (solucion acuosa saturada,
18 ml). La mezcla se desgasificd por 10 min y se calentd a 110°C por 2 h. La
mezcla de reaccién se diluyd, y el sélido se filtrd. El solvente se concantré &
presién reducida, y el residuo se purificé por cromatografia flash de silica gel
usando entre 10 y 40% de acetato de etllo en hexano para dar 1,2 g (80% puro,
51%) del compuesto deseado. *H RMN (300 MHz, CI2CD2) § 7,25-7,34 (m, 6H),
7,08 (t, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,20 (s, 3H), -2.14 (s, 3H).
Intermediario J

Preparacién de 3-cloro-6-metoxiptridin-2-carboxliato de metilo

~ c
g W T

o
Paso 1: Preparacién de acido 3-cl -metoxipiridin-2-carboxllico
o Cl
|
O

A una solucién de &cido 3,8-dicloropirdin-2-carboxllico (7,10 mmol 1,36 g)
en dioxano (15 ml) se agregd metdxido de sodio (21,31 mmol 1,15 g) en metanol
gota a gota. La mezcia se agitd a 85°C por 14 h, se enftid a ta, y se diluyd con
acetato de etilo y HCI acuoso. La capa organica se lavo con agua y sal y se secéd
(MgSO4). La remocion del solvente produjo acido 3-cloro-8-metoxipiridin-2-
carboxllico el cual se usé en el paso siguiente sin ningun tipo de purificacién

asqg 2: Preparacion de 3-cl -metoxipiridin-2-carboxilato de metilo

~ cl
HiC o N N O e,

(o]
Se agregd cloruro’ de tionilo (5ml) al acido 3-cloro-8-metoxipiridin-2-
carboxllico (7,10 mmol, 1,30 g) bajo argdn a ta, y la mezcla se calentd a reflujo
por 2 h. Luego se enftié a ta, el exceso de cloruro de tionilo se removi6 a presién

reducida para producir un aceite amarillo. Se agregd entonces metanol anhidro
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lentamente con agitacién a 0°C, y la solucién reactiva se calentd a ta y se agitd
por4 h. El exceso de metanol se eliminé y el residuo se neutralizé con solucién
saturada de NaHCO3 y se exirajo con AcOEt La fase orgédnica se secé con
MgSOs y se evapord para obtener el producto como un sélido blanco que fue
utilizado sin ningtin tipe de purificacidn. 'H RMN (400 MiHz, DMS0-¢6) § 3,84 (s,
3H), 3,86 (s, 3H), 7,05 (d, 1H), 7,92 (d, 1H).
Elsmplos de ia invencién
Elemplo 1

Preparacién de dcldo 2-{[3-ter-butil-1-{2-metilfenil}-1H-plrazol-5-illamino}-

8-metiinicotinico

CH
H,c\%ﬁi CHy —~
i/ ‘ N =
|
{ J?
Hac H
@ o oH

Una mezcla de é&cido 2-cloro-8-metilnicotinico (122 mg, 0,71 mmol),
carbonato de potasio (108 mg, 0,78 mmal), 3-ter-butil-1-(2-metilfenif)-1H-pirazol-5-
amina (Intermediario F, 1683 mg, 0,71 mmol), y acetato de cobre (li) (2,6 mg, 0,014
mmol) en DMF (2 ml) se calentd (150°C) en un tubo sellado por 18 h. La mezcla
se enfrid a ta, se filtrd sobre un lecho de silica gel usando como eluyente acetato
de etilo, se concentrd a sequedad, y se sometié a purificacién por HPLC usando
un gradiente de elucibn de 30% a 90% de acetonitrilo en agua. Esto produjo
182,2 mg (70%) del producto deseado. 'H RMN (300 MHz, CD3OD) & 8,14 (d, 1
H), 7,14-7,51 (m, 4 H), 7,01 (s, 1 H), 6,80 (d, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 2,10 (s, 3 H), 1,40
(s, 9 H); ES-MS m/z 365,3 (MH"); HPLC TR (min) 3,23.
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Usando las condiclones descriptas para el ejemplo 1, y por sustitucién
apropiada de los materiales de partida, se prepararon en forma similar los
Ejemplos 11-75 y 147-150 y se describen en la tabla 1 més abajo.

Ejemplo 2 |

Preparacién del icldo 2 Iclopentil-1{2-metilfenil)-1 H-pirazol-5-

INamino}nicotinico

e

H3C

Una mezcla de acido 2-cloronicotinico (113 mg, 0,72 mmol), carbonato de
potasio {199 mg, 1,44 mmol), 3-ciclopentil-1-(2-metilfenil)-1+-pirazol-5-amina (174
mg, 0,72 mmﬁl) (Intermediario E), y acetato de cobre (1) (8,5 mg, 0,04 mmol) en
DMF (3 ml) se calentt (150°C) en un tubo sellado por 18 h. La mezcla se enfrié a
ta, se filtré sobre un tapén de silica gel usando acetato de etilo como eluyente, se
concentnd a sequedad, y sometid a purificacion por HPLC con un gradiente de
elucién de 30% a 90% de acetonitrilo en agua para obtener 59,7 mg (23%) del
producto deseado.
1H RMN (300 MHz, Cl2CD2) § 10,69 (s, 1 H), 8,36 (dd, 1 ﬁi. 8,16 (dd, 1 H), 7,62
(d, 2 H), 7,32-7,41 (m, 2 H), 6,03 (dd, 1 H), 6,82 (s, 1 H), 3,11-3,22 (m, 1 H), 2,19-
2,21 (m, 2 H), 1,94 (s, 3 H), 1,65-1,89 (m, 6 H); ES-MS m# 363,2 (MH+), HPLC TR
(min) 3,57.

.glomglo 3

Preparacién del fcldo 34[1-{5-fluoro-2-metilfenil)-3-metil-4-fenil-

1H-pirazol-5-[Maminolisonicotinico
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Una mezcla de dcido 3-iodoisonicotinico (180 mg, 0.72 mmol), carbonato
de potasio {199 mg, 1.44 mmol), 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-metil-4-fenil-1H-pirazol-
5-amina (202 mg, 0.72 mmol, sintetizado de la misma manera que el intermediario
F, usando 2-fenilacetoacetonitrilo comerclal como fuente de nitrilos) y acetato de
cobre () (6,5 mg, 0,04 mmol) en DMF (1 ml) se calentd (150°C) en un tubo
sellado por 16 h. La mezcla se enfrid a ta, se filtrd sobre un lecho de silica gel
usando acetato de etilo como eluyente, se concentré a sequedad, y se sometié a
purificacién por HPLC con un gradiente de elucién de 30% a 80% de acetonitrilo
en agua para obtener 29,1 mg (10%) del producto deseado. 'H RMN (300 MHz,
CN CD3) § 9,39 (br s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 7,86-7,90 (m, 2 H), 7,05-7,45 (m, 8 H),
2,38 (s, 3 H), 2,15 {s, 3 H); ES-MS m/z 403,1 (MH"), HPLC TA (min) 2,40.

Elemplo 4
Prenaracién del 4cido 3-{[3-ter-butil-1-{2-metlifenil)-1#-pirazol-5-il

amino}pirldin-2-carboxilico
Hac Ha

Una mezcla de &cido 3-bromop!nd|n-2-carboxllloo (71 mg, 0,35 mmol),
carbanato de potasio (53 mg, 0,39 mmol), 3-fer-butil-1-(2-metilfenil)-1H-pirazol-5-
amina (80 mg, 0,35 mmol) (Intermediario F), y acetato de cobre (I1) (1,3 mg, 0,007
mmol) en DMF (1 ml) se calenté (150°C) en un tubo sellado por 16 h. La mezcla

se enfrio a ta, se filtrd sobre un lecho de silica gel usando acetato de etilo como
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eluyente, se concentré a sequedad, y se sometié a purificacién por HPLC con un

42

gradiente de elucién de 30% a 80% acetonitrllo en agua para cbtener 2,8 mg
(2.3%) del producto deseado. 'H RMN (300 MHz, CD30D) & 8,11 (dd, 2 H), 7,79
(dd, 1 H), 7,32-7,45 (m, 4 H), 6,45 (s, 1 H), 2,11 (s, 3 H), 1,40 (s, 9 H); ES-MS m/z
351,0 (MH*), HPLC TA (min) 2,46.

amino tiometll Irimidin-4~-carboxilico

l ‘ Y \CHS

.Ha

Una mezcla de &acido 5-cloro-2-(tiometil)-pirimidin-4-carboxilico (88 mg,
0,44 mmol), carbonato de potasio (66 mg, 0,48 mmol), 1-(2,5-dimetilfenil)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-5-amina (123 mg, 0,44 mmol), sintetizada en una manera
similar al Intermediario G, y acetato de cobre (ll) (1,6 mg, 0,008 mmol) en DMF (1
mil) se calenté (150°C) en un tubo sellado por 16 h. La mezcla se enfrié a ta, se
filtrd sobre un tapén de silica gel usando acetato de etilo como eluyente, se
concenird a sequedad, y se sometié a purificacién por HPLC con un gradiente de
elucién de 30% a 90% de acetonitrilo en agua para obtener 24,2 mg (12,3%) del
producto deseadé. 'H RMN (300' MHz, CI;CD.) & 8,95 (s, 1 H), 8,90 (s, 1 H), 7,85
(dd, 2 H), 7,10-7,28 (m, 5 H), 7,62 (s, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 2,14 (s, 3
H); ES-MS m/z 406.3 (MH*-CO,), HPLC TA (min) 4,07.

Ejemplo 6

Preparacién de 2-f{3-metil-{-fenil-1 H-pirazol-5-l)amino]nicotinamida



A una solucién de 3-metil-1-fenil-1+-pirazol-5-amina (600 mg, 3,46 mmol) y
&cido 2-cloronicotinico (548 mg, 3,46 mmol) en DMF (8 mi), se agregd carbonato
de potasio(543 mg, 3,83 mmol) y acetato de cobre (ll) (18 mg). La mezcla se
agité a 150°C por 18 h, y entonces se enfrid a temperatura ta, y se diluyd con
acetato de etilo (2X) y agua. La soluciéon se ajusté a pH 2-3 usando solucién
acuosa de CIH 1 N. La mezcla se extrajo con AcOEt (3 x 5 ml), y luego el
combinado de extractos organicos fue lavado con salmuera, secado (MgSO4), y
se concentr6 a presién reducida. El residuo se purificé por HPLC (20-90% de
acetonitrilo en agua) para obtener el producto (126 mg, 18%) como un sdlido
blanco. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d8) 8 2,19 (s, 3H), 6,62 (s, 1H), 6,77 (m, 1H),
7.34 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 8,16 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 12,32 (s, 1H);
ES-MS m# 295.1 (MH+); HPLC TR (min) 2,17. '

A una solucién de &cido 2-[(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)amino]nicotinico
(40 mg, 0,14 mmol), EDCI (52 mg, 0,27 mmol), HOAT (37 mg, 0,27 mmol), y
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trietilamina (0,08 ml, 0,41mmol) en diclorometano (4 ml} se agregé amonlaco (7
N) en metanol (0.2 ml). La mezcla de.reaccldn se agité por 16 h a ta. La capa
organica se lavd con agua, se secd con MgSO., y seguidamente se concentrd a
presion reducida. E! producto se purificd en una placa preparativas de sllica gel
(1000 micrones) con AcOEtIhexéno (2:1, viv) para obtener el producto como un
sdlido blanco (22 mg, 55%). 1H RMN (400 MHz, DMSO-d8) § 2,2 (s, 3H), 6,63 (s,
1H), 6,89 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,50 (m, 4H), 7,71 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,24 (s,
1H), 8,33 (d, 1H), 11,56 (s, 1H); ES-MS m# 294.1 (MH+); HPLC TA (min) 2,02. .
Elemplo 7
Preparacién de 2-{[3{4-fluorofent))-1-{2-metilfenil)-14-pirazol-5-

Bo

Una mezcla de 2-cloronicotinamida (59 mg, 0,37 mmol), carbonato de
potasio (57 mg, 0,41 mmol), 3{4-fluorofenil)-1-(2-metilfenil)-1H-pirazol-5-amina
(100 mg, 0,37 mmol) (Intermediario G), y acetato de cobre (ll_) (1,4 mg, 0,007
mmol) en DMF (1 ml) se calentd en tubo sellado (150‘0_) por 16 h. La mezcla se
enfrié a ta, se filtrd por lecho de silica gel usando como eluyente acetato de etilo,
se concentrd a sequedad y se sometié a purificacién con HPLC usando gradiente
de elucion de 30% a 90% de acetonitrilo en agua para obtener 20 mg (14%) del
producto deseado.
1H RMN (300 MHz, CI2CD2) § 10,88 (s, 1 H), 8.48 (dd, 1 H), 7.89 (dd, 2 H), 7.74
(dd, 1 H), 7.35-7.50 (m, 4 H), 7.28 (s, 1 H), 7.12 (t, 2 H), 6,82 (dd, 1 H), 5,85 (br, s,
2 H), 2,16 (s, 3 H); ES-MS m/z 388,2 (MH"), HPLC TR (min) 3,61.
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Usando las condiciones descriptas para el Ejemplo 7 anterior, y
sustituyendo los materiales de partida por los adecuados, se prepararon los
Ejemplos 76-94 en forma similar y se describen en la Tabla 1 mas abajo.

Ejemplo 8
Preparaclén de! dcido 2 2 2-dimetilpropll)-1-(2-metilfenil)-1H-pirazol-5-1i

amino}nicotinico

A un tubo seco de 15 ml se agregd 3-(2,2-dimetilpropil)-1-(2-metilfenil)-1+-
pirazol-5-iljamina (200 mg, 0,82 mmol) (Intermediario D), 2-cloronicotinato de etilo
(185 mg, 0.82 mmol), Pd2(dba)3 (37,6 mg, 0,041 mmol), BINAP (§1,2 mg, 0,082
mmol), y Cs2C0O3 (535,86 mg, 1,84 mmol). El contenido se desgasificé a
continuacion por adicién de tolueno (2 mi), y la mezcla luego se calentd a 110°C
por 20 h. La mezcla se enfrid a ta, se filtré a través de un lecho de sillca gel
usando como eluyente acetato de etilo, se concentrd por secado y se someti6 a
purificacion por HPLC usando un gradiente de elucién de 45% a 90% de
acetonitrilo en agua para obtener 275 mg (85%) del producto deseado. 1H RMN
(300 MHz, CD2ClI2) & 10,04 (s, 1 H), 8,44 (dd, 1 H), 8,21 (dd, 1 H), 7,34-7,48 (m, 4
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H), 6,82 (dd, 1 H), 8,75 (s, 1 H), 4,19 (q, 2 H), 2,57 (s, 2 H), 2,12 (s, 3 H), 1,28 (¢, 3
H), 1,02 (s, 9 H); ES-MS m/ 393,3 (MH+); HPLC TA (min) 4,33.

A una solucién de 2-{3+(2,2-dimetilproph)-1-(2-metiifenil)-1+-pirazol-5-
illamina}nicotinato de etilo (266 mg, 0,68 mmol) (paso 1) en una mezcla de etanal
(1 mi) y THF (1 ml) se agregé hidréxido de litio monohidratado (284 mg, 6,8 mmol)
en agua (2 ml), y la mezcla se calentd a 40°C por 1 h. La mezcla de reaccidn se
enfrié a ta, el pH de la solucién se ajustd a 5 por agregado de solucién de dcido
clorhldrico 0,5 N, y se concentrd por secado. El producta bruto se redisolvié en
metanol y se sometié a purificacién por HPLC usando un gradiente de elucién de
30% a 90% de acetonitrilo en agua para obtener 240 mg (87%) del producto
deseado. 1H RMN (300 MHz, CI2CD2) & 10,39 (s, 1 H), 8,43 (dd, 1 H), 8,14 (dd,
1 H), 7,25-7,42 (m, 4 H), 6,81-8,86 (m, 2 H), 2,57 (s, 2 H), 2,05 (s, 3H), 1,00 (s, ©
H); ES-MS m/ 365,3 (MH+), HPLC Tﬁ (min) 3,67.

Usando las condiciones descriptas en el Ejemplo 8 anterior, y por
sustitucion de los materiales de partida apréplados. los Ejemplos 85-116 y 129-
146 se lprepararon en forma similar y se describen en la Tabla 1 de mas abajo.
Usando tanto Pda(dba); como Pd (OAc); en el Paso 1 para el Ejempio 116 se
obtienen rendimientos similares.

Elemplo 9
Preparacién de scido 2-{[1-{2-clorofenil)-3-{4-fluorofenil}-1H-pirazol-5-i{]
aminoinicotinico



A un tubo seco de 15 ml se agregd 1-(2-clorofenil)-3-(4-fluorofenif)-1H-

pirazol-5-amina (300 mg, 1,04 mmol), sintetizada en las mismas condiciones que
el Intermediario G, 2-cloronicotinato de etilo (194 mg, 1,04 mmal), (dba)3 Pd2 (48
mg, 0,05 mmol); BINAP (85 mg, 0,10 mmol), y Cs2C0O3 (679 mg, 2,08 mmol). El
contenido se desgaslficd a oc:;nﬂnuacién por agregado de tolueno {4 ml) y la
mezcla se calenté a 110°C por 20 h. La mezcla se enfrié a ta, se filtrd por lecho
de silica gel usando acetato de etilo como eluyente, se concentrd por secado y se
sometid a purificaclon por HPLC usando un gradiente de elucion de 45% a 90%
de acetonitrilo en agua para obtener 410 mg (90%) del producto c_leseado. 'H
RMN (300 MHz, CI2CD2) § 10,17 (s, 1 H), 8,48 (dd, 1 H), 8,22 (dd, 1 H), 7,89 (dd,
2 H), 7,48-7,64 (m, 4 H), 7,23 (s, 1 H), 7,12 (t, 2 H), 7,84 (dd, 1 H), 4,24 (g, 2 H),
1,32 (t, 3 H); ES-MS mz 437 2 (MH+); HPLC TA (min) 4,38.

Paso 2: Preparacién del dcido 2-[1 orofenil)-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5-
jllamino}nicotinico
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A una solucién de 2-{11-(2-clorofeml)-3-(4-ﬂuorofenil)-1 H-pirazol-5-Hjamino}-
nicotinato de etilo (410 mg, 0,94 mmol) en una mezcla de metanol (4 ml) y THF (4
ml) se agregd hidréxido de litio monghidratado (115 mg, 2,74 mmol) en agua (8
ml), y la mezcla se calent a 40°C por 1 h. La mezcla de reaccion se enfrib a ta, y
el pH de la solucién se ajustd a 5§ por agregado de solucién de CIH 0,5 N (la
mezcla se tomé turbia). E! sélido se fiitrd y lavd con agua. El sélido se sect al
vaclo a 60°C para dar 380 mg del producto deseado (99%). 'H RMN (300 MHz,
Cl2CD2) § 10,18 (s, 1 H), 8,45 (dd, 1 H), 8,24 (dd, 1 H), 7,87 (dd, 2 H), 7.47-7,62
(m, 4 H), 7,23 (s, 1 H), 7,12 (t, 2 H), 6,85 (dd, 1 H); ES-MS m/z 351,2 (MH+); HPLC
TA (min) 2,58,

Elemplo 10
Preparacidn del écldo 3-{[3-ter-butil-1-{2,6-dimefiifenil)-1 H-plrazol-5-illamino

plridin-2-carboxflico
CHy

H’cﬁ;. a
H
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Al 4cido 3-hidroxipiridin-2-carboxllico (25 g, 179,5 mmol) en un recipiente
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seco de 1 | se agregaron 400 ml de etanol y 100 ml de tolueno seguido del
agregado de 10 ml de 4cido sulfiirico. La mezcla se calent6 a reflujo (85°C) por
3 dlas. Luego se enfrid a ta, la mezcla se concentrd a 1/4 de su volumen, y se
diluyé con 600 ml de acetato de etilo y 200 ml de agua. La capa acuosa se extrajo
con 200 ml de acetato de etilo, y el combinado de las fases orgénicas se lavé con
solucién saturada de NaHCOj; (3 x 200 ml), salmuera y se sect con Na;SO,. El
solido se filtrd y el solvente se concentrd a presidn reducida para dar 21,9 g de 3-
hidroxipiridin-2-carboxilato de etilo (73%), el cual se utilizé en el sigulente paso sin
ninguna purificacién. Este éster (21,9 g, 131 mmol) se disolvid en piridina y se
enfrib a —40°C, seguido del agregado de anhldrido trifluorometansulfénico (48 g,
170 mmol). La mezcla de reaccién se calentd entonces a 0°C por 30 min, y luego
se calenté a ta por otros 30 min. Se agregd agua (100 mi) para facilitar la
reaccién. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, y la combinacidn de las capas
organicas se lavd con solucién saturada de blcarbonato de sadio (200 mi), agua
(200 ml), saimuera (200 ml), y se secd con sulfato de sodio. El sdlido se filtrd y el
solvente se elimind a presion reducida para dar 39 g (99%) del producto deseado,

el cual se usd en el paso siguiente sin ningan tipo de purificacién. 'H RMN (300
MHz, CLCD;) & 8,73 (dd, 1 H), 7,72 (dd, 1 H), 7,62 (dd, 1 H). 4,46 (q. 2 H), 1,42 (t,
3 H).
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A un recipiente seco de 100 ml se agregd 3-ter-butil-1+(2,5-dimetitfenil)-1+-
plrazol-5-amina (1,68 g, 6,9 mmol), sintetizado de la misma manera que el
Intermediario F usando el Intermediario A, 3-{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}piridin-2-
carboxilato de etilo (1,88 g, 6,28 mmal) (del paso 1), Pd2(dba)3 (0,28 g, 0,31
mmol), BINAP (0,39 g, 0,63 mmol), y Cs2C03 (4,1 g, 12,5 mmol). El contenido se
desgasificd por agregado de tolueno (10 ml) y la mezcia se calenté a 110°C por
4 h. La mezcla se enfrié a ta, se filtr6 a fravés de Celite® con acetato de etilo
como eluyente, se concentrd por secado y se purificd por cromatografia de silica
gel con acetato de etilo del 10 al 30% en hexano para obtener 1,4 g (57%) del
praducto deseado. 'H RMN (300 MHz, CI2CD2) 5 9,29 (s, 1 H), 8,19 (dd, 1 H),
7.82 (dd, 1 H), 7.41 (dd,1 H), 7,31 (dd, 1 H), 7,19 (d, 2 H), 6,18 (s, 1 H), 4,28 (g, 2
H), 2,01 (s, 6 H), 1,39 (s, 8 H), 1,32 (t, 3 H); ES-MS m& 393,2 (MH+); HPLC TR
(min) 3,57.
Similares rendimientos para este paso se obtiene cuando se sustituye Pdz(dba);
por Pd(OAc),.

A una solucidbn de 3-{[3-m-putil—1-(2.6—dimetilfenil)-1H-pirazol-s-

iljlamino}piridin-2-carboxilato de'etilo (2,10 g, 5,35 mmol) en una mezcla de etanol

(5 ml) y THF (5 ml) se agregé hidréxido de litio monohidratado (1,12 mg, 26,8
mmol) en agua (10 mi), y la mezcla se calenté a 40°C por 1 h. La mezcla de
reaccidn se enfrié a ta, el pH de la solucién fue ajustado a § por agregado de

acldo clorhidrico 0,5 N, y la mezcla se concentrd por secado. La mezcla bruta se
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disolvié en metanol y se sometid a purificacion por HPLC usando un gradiente de
eluciéon de 30% a 80% de acetonitrilo en agua para obtener 1,65 g (85%) del
producto deseado. 'H RMN (300 MHz, CI2CD2) § 10,22 (br, s, 1 H), 8,52 (s, 1 H),
8,03 (dd, 1 H), 7,88 (dd, 1 H), 7,50 (dd, 1 H), 7,30 (dd, 1 H), 7,18 (d, 2 H),. 2,02 (s,
6 H), 1,37 (s, 9 H); ES-MS m# 321,3 (MH+); HPLC TA (min.) 2,56. o
Elemplo 11
Preparacién del dcido -ter-bufil-1-(2,.5-dimetilfenil}-1 H-pirazol-5-

mino}-2-{tiometil)pirimldin-5-carboxllico

A un tubo seco de 15 ml se agregé 3-ter-butil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-

5-amina (106 mg, 0,44 mmol), sintetizada en la misma forma que el intermediario
F, etil 4-cloro-2-(tiometil)pirimidin-5-carboxilato (101 mg, 0,44 mmol), Pd2(dba)3
(20 mg, 0,022 mmol), BINAP (27 mg, 0,044 mmol), y Cs2C0O3 (199 mg, 0,61
mmol). El contenido se desgasificd seguido del agregado de tolueno (2 mi), y la
mezcla se calentd a 110°C por 20 h. La mezcla se enfrid a ta, se filtr6 a través de
filtro de silica ge'l usando acetato de etilo como eluyente, se concentré a sequedad

y se sometié a purificacion por HPLC usando un gradienta de elucién de 45% a



80% de acetonitrilo en agua para aobtener 81 mg (42%) del producto deseado. 'H

RMN (300 MHz, Cl2CD2) 5 10,23 (s, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 7,24 (dd, 2 H), 7,16 (s, 1

H), 6,78 (s, 1 H), 4,20 (q, 2 H), 2,64 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 2,04 (s, 3 H), 1,34 (s, 9.
H), 1,28 (t, 3 H);. ES-MS mz 440,2 (MH+); HPLC TA (min) 4,66.

A una solucién de carboxilato de etil 4-{[3-ter-butil-1-(2,5-dimetilfenil)-1H-
pirazol-5-illaminc}-2-(metiltio)pirimidin-5 (71 mg, 0,16 mmol) en una mezcla de
etanol (0,5 mi) y THF (0,5 ml) se agregd hidréxido de litio monohidratado (88 mg,

1.6 mmol) en agua (1 ml), y la mezcla se calentd a 40°C por 1 h. La mezcla de

reaccién se enfrié a ta, el pH de la solucién se ajusté a 5 por adicidn de écido
clorhidrico 0.5 N, y la mezcla se concentrd a sequedad. La mezcia bruta se
disolvidé en metanol y se sometié a purificacién por HPLC usando un gradiente de
eflucién de 30% a 90% de acetonitrilo en agua para obtener 86 mg (99%) del
producto deseado. 'H RMN (300 MHz, CI2CD2) 8 10,50 (s, 1 H), 8,65 (s, 1 H),
7,17 (dd, 2 H), 7,12 (s, 1 H), 6,83 (s, 1 H), 2,68 (s, 3H), 2,27 (s, 3 H), 1,87 (s, 3 H),
1,35 (8, 9 H); ES-MS mx 412,2 (MH+); HPLC TR (min) 3,04.
Elemplo 12
Preparaclén del &cido 3-{[3-ter-butil-1-(2 6-dimetlifenli}-4-fluoro-1H-pirazol-
5-lllamino}pliridin-2-carboxilico
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A.una solucién de écldo 3-{[3-tan-butll-1-(2.6-dlmetitfen||)—1l-l-pirazol-5-
ifamino)plridin-2-carboxdlico (Ejemplo 10, 50 mg, 0,14 mmol) en CH3CN (1 ml) se
agregd [(1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano-bis-
(tetraflucroborato)] (SELECTFLUOR™) (48 mg, 0,14 mmol), y la mezcla se agitd
a ta durante 16 h. L.a mezcla se concentrd y el residuo se sometid a purificacién
por HPLC con un gradiente de elucidén de 10% a 90% de acetonitrilo en agua para
obtener 22 mg (42%) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CD2CI2) § 9,18
(s, 1 H), 8,04 (d, 1 H), 7,50 (dd, 1 H), 7.42 (m, 1 H), 7,28 (m, 1 H), 7,13 (m, 2 H),
2,12 (s, 8 H), 1,40 (s, 9 H). ES-MS m/ 383,1 (MH+); HPLC TA (min) 3,21.

Ejemplo 13
Preparacién del dcido 3-{[3-ter-butll-1-{2,6-dimetilfenil)-4-lodo-1H-pirazol-

S-llamino}piridin-2-carboxilico
ch Ha
CH,

A_ una solucién de acido 3-{[3-ter-butil-1{2,6-dimetitfenil)-1+-pirazol-5-
ilJamino}piridin-2-carboxllico (Ejemplo 10, 50 mg, 0,14 mmol) en una mezcla de
acida acético/diclorometano (1 mi de cada uno) se agregé N-iodosuccinimida (31
mg, 0,14 mmol). La solucidn se agitd a ta por 12 h, y se agregé agua (10 ml). La
mezcla de -reaccién se alcalinizé a pH 9 usando KHO (1,0 M en solucidn enfriada
en hielo). La capa acucsa se extréjo con diclorométano (50 ml), y la capa organica

se lavd secuenciaimente con solucién saturada de sulfito de sodio, salmuera y se



o

concentrd a sequedad. La mezcla de reaccidn se sometld a purificacién por HPLC
para obtener el producto deseado (51 mg, 75%). 'H RMN (300 MHz, CI2CD2) &
9,70 (s, 1 H), 9,20 (s, 1 H), 8,04 (m, 1 H), 7,45 (m, 1 H), 7,20 (m, 2 H), 7,10 (m, 2
H), 2,12 (s, 6 H), 1,50 (s, 9 H). ES-MS m/ 40,9 (MH+); HPLC TA (min) 3,40.
Elemplo14 _
Preparacién del 4cido 3{[3-fer-butil-4-cloro-1-{2 6-dimetilfenil)-1 H-pirazol-

S-l{lamino)piridin-2.carboxilico amlno irldl -2-carboxllice

A una solucién de &cido 3-{[3-m-but||-1-(2.6-d|matilfenil)-1H-pirazol—5-

illamino}piridin-2-carboxllico (Ejemplo 10, 50 mg, 0,14 mmol) en una mezcla de
acido acético/diclorometano (1 mi de cada uno) se agregd N-clorosuccinimida (18
mg. 0,14 mmol). La solucién se agité a ta por 12 h, se agregd agua (10 mi). La
mezcla de reaccidn se alcalinizd a pH 8 usando KOH (1,0 M en soluclén enfriada
en hlelo). La capa acuosa se extrajo con diclommetgno (50 mi), y la fase orgénica
se lavd secuencialmente con sulfito de sodio, salmuera, y se concentré a
sequedad. El material bruto se sometidé a purificacion por HPLC para dar el
producto desea.do (42 mg, 76%). 'H RMN (300 MHz, Ci2CD2) & 10,45 (s, 1 H),
9,30 (s, 1 H), 8,04 (d, 1 H), 7,50 (m, 1H), 7,25 (m, 2 H), 7,15 (m, 2 H), 2,02 (s, 6
H), 1,43 (s, 8 H). ES-MS m/ 399.0 (MH+); HPLC TA (min) 3,33.
Elemplo 15
Preparaclén de 2 1,1-dimetilpropil})-1{3-fluoro-2-metoxifenil)-

1 H-pirazol-5-illamino}-N,N-dimetilnicotinamida
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CHy
H
HeX
N
Y %
N~ N
-0 H

HyG

i
F CHy

A una solucién de acido 2{[3-(1,1dimetilpropil)-1-(3-fluoro-2-metoxifenil)-

'LO"

1H-pirazoi-5-illamino}nicotinico, (Ejemplo 140, sintetizado en manera similar al
ejemplo 8 (8, 50 mg, 0,13 mmol) en CH3CN (1 ml) se agregé una gota de
dimetilformamida segulda de cloruro de oxalilo (9 yl, 0,13 mmol). La mezcla se
agité ta por 1 h, seguida del agregado de metilamina (16 ul de una solucion al
40% en agua, 0,25 mmol). La mezcla se agitd a ta por 1 h y se concentrd a
sequedad. E! residuo se disolvi6 en metanol (1 mi), se filtré por un tubo de
extraccién en fase sélida de octilo y se someti6 a purificacién por HPLC con un
gradiente de elucién de 10% a 90% de acetonitrdlo en agua para obtener 33 mg
(70%) del producta deseado. *H RMN (300 MHz, C12CD2) § 8,30 (d, 1 H), 8,23 (s,
1 H), 7,50 (d, 1 H), 7,15-7,30 (m, 3 H), 8,80 (t, 1 H), 6,80 (s, 1 H), 3,77 (s, 3 H),
2,95 (br s, 6 H), 1,70 (q, 2 H), 1,32 (s, 6 H), 0,85 (t, 3 H). ES-MS m«z 426,2 (MH+);
HPLC TR (min) 3,57.

Usando las condiciones descriptas para el Ejem;-:ll-o 15 anterior, y
sustituyendo apropiadamente los materiales de partida, se prepararon en forma

similar los Ejemplos 151-158 y se describen en la Tabla 1 de més abajo.

carboxamida
HyC, PHa

H:C)Sl 2
Nf\N\N

N oH



Una mezcla de 3-bromopiridin-2-carbonitrilo (150 mg, 0.88 mmol), 3-ter-
butil-1-metil-1+-pirazol-5-amina (178 mg, 0,88 mmol), carbonato de cesio (638
mg, 1,96 mmol), BINAP (98 mg, 0,16 mmol) y Pd2(dba)3 (90 mg, 0,10 mmol) se
realizéd en tolueno anhidro (2 ml) y se calentd a 80°C por 24 h bajo aimdsfera de
nitrdgeno. La mezcla se enfrié a ta, se diluyd con acetato de etilo, se fiitrd y se
concentré a presién reducida. El residuo se purificéd por cromatografla de silica gel
usando EtOAc/Hex (1:9 a 1:4, vv) como eluyente. El producto asl obtenido fue un
acelte amarillo (145 mg, 58%). ES-MS m# 256,1 (MH+); HPLC TR (min) 2,37.

carboxamida

3

A una solucldn de 3-[(3-terbutil-1-metil-1H-pirazol-5-il)amino]piridin-2-
carbonitrilo (100 mg, 0,39 mmol) en MeOH (1 ml) se agregd una solucién acuosa
de KOH (3 M, 1 ml), y la mezcla se agitd a 40°C por 48 h. El solvente orgénico se
eliminé a presién reducida, y la capa acuosa se acidificé a pH 1 a 2 con solucién
acuosa de CIH 1 N. La mezcla se extrajo 'con acetato de etilo (3x). Luego de ia
remocion del solvente a presidén reducida, el residuo bruto se sometié a
purificacién por HPLC con un gradiente de elucién de 20% a 90% de acetonitrilo
en agua para dar el producto como un aceite (8,2 mg, 8%). 'H RMN (400 MHz,



e
%

CD30D) & 1,35 (s, 9H), 3,72 (s, 3H), 6,80 (s, 1H), 7,39-7,42 (m, 2H), 8,08-8,11 (m,
1H). ES-MS mx 274,1 (MH+), HPLC TR (min) 1,47.

Usando los métodos descriptos mds abajo para los Ejemplos de
preparacién 1-16, y los intermediarios apropiados como materiales de partida, se
prepararon de manera similar compuestos adicionales de la invencién. Estos se

enumeran en la Tabla 1 de més abajo.
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TABLA 1
EJemplo No Estructura nombre IUPAC Lﬁ:ﬁ;“ [M+H}*
Hyf
C.
S \
4 Acido 2-{]3-ter-buti-1-(2-metifend)-
1 L) 1H-pirazol-5-ijamino}-&- 323 3853
"skij o metlinicotinico
% ,? Acido 23 ciciopentl-1-(2-
2 N metitfenif)-1H-pirazol-5- 357 3632
".cé 0" oH ilflamino}nicotinico

58




;II

Acido 3{[1-(5-fluoro-2-metiifent))-3-

NN metil-4-feni-1H-pirazol-5- 240 403,1
"'.C\@\ 0" 0H lamino}isonucotinico
F
Hy
Hy 1,
L 8L Actdo D Haametitont) 248 351
mino) In-2-
o s ulboxlllco}p'
F
N\\gs‘cﬂ,
Acido 5{[1+(2,5-dimetiifeni)-3-(4- 450 1, [M+H]"
N N s fluorofenll)-1H-pirazol-5-ifamino)-2- 407 (-COg) =
(metilto)pirimidin-4-carboxllico 4083

59




2\¢

Acido 2-{(3-metil-1-fenl-1 I
0", dgamlno]nhounamlda 2,02 2941
F
% 2 4-fluorofenll)-1-(2-metitfe;
H"r\é Ng“ 1-“H'Pa-"{ﬂz°|-5-ﬂhml)r;n)-§ﬂ;nﬂnam'|‘¢2- 361 388,2
HG
g
Acido 21342 2-dimetilpropll)-1-2-
H,cé A metitfentl)}-1H-pirazol-5-i- 387 365,3
o7 o aminojnicotinico

60



F
[}
Acido 2-[1-{2-clorofenli)-3<4~
9 N fluorofenil)-1H-pirazol-5- 3,77 4091
a o? OH ilamino}nicotinico
HE
4 Acito 3-{T3-ter-but-1-(2 6-
10 o dimeifent})-1H-pirazol-5- 2,58 385
G40 itamino)piridin-2-carboxdiico
3.04
HO(E, g0,
he N ¢ Acido 4-{[3-ter-bub-142,5
1 N dimetitfeni)-1H-pirazol-5-flamino}- 4122
o 2-{metilto)pinmidin-5-carboxllico
o,

61



M

Acido 3-{[3-ter-bufi-1-(2,6-
dimetifenil)-4-fiuoro-1H-pirazol-5-
H:f)?{n Q illamino}piridin-2-carboxilico
12 He E Gyo?oH 321 3831
Acido 3-{[3-ter-butiF1-(2,6-
dimetifenif}4-odo-1H-plrazol-5-
{fﬁ Ifaminojpiridin-2-carboxilico
13 “, & 34 490,9
Acido 3-{[3-ter-buti-4-cloro-12,6-
He dimetilfenil)-1H-plrazol-5-
Hp)?i {lamino}piridin-2-carboxilico
14 by % & 333 age




2-{[3-(1,1-dimetlipropil}-1-(3-flucro-

Hyf 2-metoxifenil)-1H-pirazol-5-
lamino}-N,N-dimetiinicobnamida,
H, CHy
15 g‘." N)E\j 3,57 4262
e len
H,
3(3-ter-butii-1-metil-1H-pirazol-5-
HC ilaminojpindin-2-carboxamida,
H N
1 N 147 274,1
C
s ]
N ~ Acido 2-{[3-ter-buti-1-{5-fiucro-2-
17 o? o metifenk)-1H-pirazol-5- 3,36 369,2
&cﬁ amino}nicotinlco
F

63



18

Acido 2-{[3-ter-butk-1{2 5~
dimetifenl)-1H-pirazol-5-
ilamino}nicotinico

330

19

Acido 2{{3-ter-butit-1{2-
(metiliio)fenif}-1H-pirazol-5~
amino)nicotinico

20

Acido 2-{[3-ter-buti-1-(2,6-
dimetiffenil)-1H-pirazol-5-famino}~
6-metilnicotinico

3,78




il

Acido 2-{[3-ter-butit-1-{5-fluoro-2-
21 oH metifenil)-1H-pirazol-5-iflamino}-6- 358 3832
"'ké o metinicotinico
F
HC Hy
" ]
I\ Acldo 2-{[3-ter-butil-1 <(2-clorofenil)-
22 c o7 oM 1H-plrazol-5-lamino)-6- 3,78 385,2
Hy metiinicotinico
F
H
J Acido 2-{[3-ter-butll-1-{2-metox-6-
2 o N metiifenil)-1H-prazol-6-llamino} 6- | 3,57 3852
[T g T:j-ﬂ'l, 0 OH metlinicotinico

65




$ Hy
)%1 Acido 2-{[3-ter-buti-1-{2,5-
24 of o dimetiifentl)-1H-pirazol-5-lamino}- 350 379,2
#\@\x é-metilnicotinico
HC
Hyf
jq}y%"’" Acido 2-{{3-ter-buti-1-2-
25 He B (metitio)fenl-1H-pirazo}-5- 335 3972
ifamino)-8-metiinicotinico
S
e
Hy Hy
H,J§’_‘L \
Nf\ Y o Acido 2-{[3-ter-butil-1-(2-metiifenil)-
28 L™ 1H-pirazok-5-ijaminc}-4,6- 3,30 3792
H.C\@ o dimetiinicotinico




27

Acldo 2-{3-ter-butll-1-{5-fluoro-2-
metilfenil)-1H-pirazol-5-ilamino}-
4 8-dimetiinicotinico

392

3872

Acido 2-{f3-ter-butl-1-(2-

metoxifeni)-1H-pirazol-5-iflaminc}-
S-fluoronicotinico

3,57

Acido 2-{3-ter-butil-1-(5-fiuoro-2-
metoxifent)-1H-pirazol-5-lamino)-
S-fluoronicotinico

3,77

403,2




(e
gt .
N Acido 2-{[3-ter-butil-1-(5-metoxi-2-
30 Ky metilfenif)-1H-plrazol-5-jamino)-5- 3,76 309,2
C\G\ 07 "oH fluoronicatinico
o"h
Jﬁg ]
N I Acido 2-{[3-ter-butil-1-(2-metoxd-8-
31 o N metilfeni)}-1H-pirazol-6-iamino}5- | 2,38 3992
HC” CH, 0" oH fluoronicotinico
He F
Acido 2-{3-ter-butil-1-{2,6-
32 OH dimetiifenil)-1H-pirazol-5-illamino}- 3,38 3832
He CHo S-fiuoronicotinico




:&%\ .
N U/?( Acido 2-{[3-ter-butll-1-(2-metoxi-5-
33 .0, metilfenil)}-1H-pirazol-5-laminc)-5- 370 3982
HC @\:‘ OH fluoronicotinico
Hy F
H |
Acido 2~J3-ter-butil-1-{5-fluoro-2-
M Hy oo meﬂlfenll);ltl;l-plml-s;uamlno)-s- 3,89 387,2
ronicotin
F
F
Hyf
. Acido 2-{[3-ter-butil-1-(2-metitfeniry-
35 Hy o 1H-plrazo}-5-lamino}-5- 360 389,2
c\@ fluoronicotinico




Acido 2[3-ter-buti-1-(2,5-
dimetiffenil)-1H-prrazol-5-}amino}-
S-fluoronicotinico

3833

7

B

Acldo 2-{[3-ciciopentil-1-(2-
metilfenil)-1H-pirazol-5-llaminc}-8-
metfinicotinico

3,768

Acldo 2{[3-ciclopenti-1-(2-
metilfenil)}-1H-pirazol-5-iljamino}-5-
fluoronicotinico

3,74

381,2

70



4

Acido 2-{[3-ciclohexi-1-(2-
metilfenil)-1H-pirazol-5-
amino}nicotinico

3,75

3773

&4

Acido 2-{[3-ciclohexil-1-(2-
metiifentl)-1H-pirazol-5-dlamino}-8-
metiinicotinico

3,03

3913

41

5

5
C-

[+

)

Acido 2-{[3-ciclchexil-1-(2-
metiifenl!)}-1H-pirazol-5-Hjamino)-5-
fluoronicotinico

384

395,2

71




F
C%_)\nq Acxdo 2-[1{5-fluoro-2-metifenif) 3-

N (4-fluorofentl))-1H-pirazol-5- 358 4071
HaKd o’ oH ilamino}nicotinico

F
% ! Acldo 2-{[1-{2-metiifenil)-3-feni-1H-
H."\é H o’ oH plm-:glf-luammo)r:mnho 3,39 a2
%&
Acido 2-[1-{5-fiuoro-2-metitfen)-3-
! OH feni-1H-pirazol-5-llaminojnicotinico | 4@ 389,2

72



Acido 2-{[3-{4-fluorofenil)-1-(2-

45 N metitfenit)-1H-plrazol-5- 347 389,2

HC i o Naminojnicotinico

F

g—)\ & Acido 24{[1-{2,5-dImetilfenll)-3-(4-
46 N fluorofenil)-1H-pirazol-5- 3,63 4031

H’C\@\ o Ilfamino}nicotinico

cH,
% ) )-3-4en
Acido 2-{1-(2,5-dimetiifenil -

4 N NJ;EOH 1H-pl-r£[zn;(l-5-lllamlm)nleoﬂmoo 3,54 3852

73



CcH,
u/? Acldo 2-3-(3-etifent)-1{2-
metilfenit)-1H-pirazol-5- 3,59 309,2
Uaminonicotinico
]
& Acido 2-{[3-(3-etiifeni)-1-(2-
metoxifenil)-1H-pirazol-5- 340 4152
Mamino}nicotinico
o

74



F %w
c B\g\rm Acido 2-{J3-(4-fluorofentl)-1-(2-
50 - metoxt-5-metilfenit)-1H-pirazol-5- 3,03 418,1
HG D lilamino}nicotinico
. Cyw
NH Acido 2-{{3-(4-flucrofenil)-1-(5-
&1 N metoxi-2-metiifenii}-1H-pirazok-5- 333 419,2
Hy o ifamino}nicotinico

75



Acldo 2-[1-{5-fluoro-2-metitfenil)-3-
(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5-ifflamino)-
8-metinicotinico

4211

Acido 6-metil-2-{[1-{2-metilfeni)}-3-
fenil-1H-pirazol-5-lllamino}nicotinico

3851

Acido 2-{[3{4-fluorofenlt)-1-(2-
metiifent)-1H-pirazol-5-llamino}-8-
metiinicotinico

403,2

76




i

Acldo 2-{1-(2,5-dimetifenl])-3-fenil-

65 1H-pirezol-5-iljami 3,60 399,3
H:K@\m’o OH H'pmehlnmﬂu:mlego}-e-
F
Acido 2{[1-2 5-dimetifent)-3-{4-
56 / fluorofent)-1H-prezo-5-jamino}-8- | 3,81 417,1
N mehinicotinico

77



H,C
Hyf
N Acido 2-{[3-(3-etiifenil)-1-(2-
N metoxifenif)-1H-pirazol-5-llamnc}- 3,54 4202
H,co Nf oo 8-metinicotinico
HC,
N
B«OH Acido 2-{{1-(2,6-dimetiifenfl)-3-fenil-
1H-pirazol-5-flaminc}-8- 364 389,2
= metinicotinico
HC

78



F.
%"" Acido 2-{[3-{4-fluorofentl)-1-(2-
59 metoxi-5-metitfenll)-1H-plrazol-5- 3,55 433,1
HG [Namino}-8-metilnicotinico
HC,
F oH
% Acido 2{1-(2 6-dimetiifenil)-3-(4-
80 N- oH, fluorofenil)-1H-pirazol-5-ilflamino}-8- 362 4171
metinicotinico
H,C:

79



1
HC,
E N
%m oH Acido 2-{[3-{4-fiuorofenil)-1-(5-
61 metoxi-2-metitfenit)-1H-pirazok-5- 352 4332
N=N lamino}-8-metilmicotinico
H,C—O—
%
He
F oH
O\p’, Acido 2-{{3-{4-fluorofen)-1-{2-
62 N- (methtio)fenil-1H-plrazol-5- 349 4351
_b amino)-8-metiinicotinico
ne
HC
F.
Acldo 2-{[3-(;-eﬂuom1enll)-1-(3;_ 248 4331
63 - metoxt-8-metifend)-1H-pirazol 4 A
H’q" s |uamnno)-s-me3fn|eoun|eo
80

—



Acido 241-(2,5-dimetlifen)-3-{4-
fluorofenil)-1H-pirazol-5-iljlamino}-5-
fluoronicatinico

4,10

4212

Acido 5-fiuoro-2-{[3-(4-fluorofenif)-1-
(2-metitfenll)-1H-pirazol-5-
Mamino}nicotinico

3,08

407,2

Acido 5-fluoro-2-{]1-(2-metifenll)-3-
fenli-1H-pirazol-5-laminojnicotinico

3,88

388,2

81



HE, o,
H.G
Acido 2-{]3-ter-buti-1-{2-metwa-8-
67 oy metifent])-4-metil-1H-pirazol-6- 278 4092
ﬁocg, OH lamino}-8-metiinicotimco
Hy
N
"'% )
" Acido 3-{[3-ter-butil-1-(2,6-
68 o dimetitfentl)-1H-plrazol-5- 243 3852
"*“\@»ﬂs iamino}isonicatinico

82



Hf
H,C
"%1 Acido 3-{3-ter-butil-1(2,5-
69 H, o dimetiifentl)-1H-pirazol-5- 3,04 3213
K ] illamino}plridin-2-carboxilico
CH,
Hy
' ‘uf
Acido 3-{[3-ter-butii-1 «2-
70 o metoxifenil)-1H-pirazol-5- 248 3a7
u,c—“\@ ilamino}pindin-2-carboxllico
Hy ~
H.cSSEL 'k{s o,
. hm Acido 5-{3-ter-butil-1-(2-
71 o o metoxifenii)-1H-pirazol-5-lamino}- 342 4139
H,C 0 2-{metiltio)pidmidin-4-carboxilico

83



Wy "\f“"-
. h Acydo 5-{[3-ter-butl-1<{2-metoxi-8-
72 o oo metifenl)}-1H-pirezol-5-ilamino}-2- | 258 3842
HC” CH, (metilho)pirimidin4-carboxflico
H
He ”‘(&""
j%\u’ci Acxdo S-{[3-ter-butii-1-(2 &-
73 oo dimetiifentl)-1H-pirazol-5-lleminc}- | 3,99 412
"'Rdl 2-{metlibo)pirimidin-4-carboxilico
cH,
Hy S
Hy &1 o
4 N& Acldo 5-3-ter-buth-1-(2,6-
74 OH dimetitfenil)-1H-pirazol-5-lllamino}- 355 4119
“-"\d"‘“ 2-{metiltio)pirimidin-4-carbonxilico

84



pirazol-5-iljamino}nicotinamida

s
% N\\g ~CH,
Acldo 5-{[1-{2-metiifenh)-3-fenil-1H-
75 N plrazol-5-lljamino}-2- 3,84 418
H.l'\@ o o (metiito)pirimidin-4~carboxflico
R -
2-{13-ter-buti-1. nil)-1H-
7% H,ﬁ o’ Ny, mmnl-ﬁql]amﬁ}nleoﬂnamlda 281 %02
"’:j%\
- NQ 2{3-ter-buti-1{2,5dmetifenl)-H- | 4 o 3642

85



2-{J3-ter-buth-1-(5-fluoro-2-
78 c o” M, metifenil)-1H-pirazol-5- 348 368 2
Hy \gj ilamino}nicotinamida
F
Hy Hy
H’cng )
2-{[3-ter-butil-1-{5-fluoro-2-
79 by metilfeni)-1H-pirazol-5-illamino}-8- 3,64 3822
“l“\d]\ o metiinicotinamida
F

86



2P

TABLA 1 (Cont)
Elll'“l':Plo Estructura nombre IUPAC Tlﬁc[-:l?:] MsH]'
Hy H
chj?}\ )
. 2{[3-ter-buti-1-(2,5-dimetilfenil)-
80 H o7 N, 1H-pirazol-5-illaminc}-6- 3,50 378,2
:E j metiinicotinamida
Hy Hy
Hyf
L 2{[3-ter-butli-1-{2-metiifenil)-1H-
81 N, pirazol-S-laminc}-8- 3,39 364,2
"lcﬁ o metiinicotinamida

87



Hy
A CH, 2-4{[3-tar-buti-1-{5-fluoro-2-
¢ o, metilfenfl)-1H-pirazol-5-llamino}- 3,38 398,2
K 4 8-dimetinicotinamida
F
r'l:l: o,
\
S&}“ CH, 2~[3-ter-butii-1~{2-metifeni)}~1H-
N, pirazol-5-lamino}-4,6- 317 378,2
"'cﬁ o dimetiinicotinamida
cH, M
\
e, 2{[3-ter-buti-1-{2,5-dimetiifentl)-
Hy of N, 1H-pirazol-5-ljamino}-4 6- 331 3922
dimetilnicotinamida
CH,




24l

\
~ 2-{[1(2-metifenil)-3-feni-1H-
85 %ﬁc igm. plr.gzt;(l-s-':l}amlm)nlcoﬂnamlda 3.52 3702
F
) 2-{[1-{5-fltoro-2-metiifenif)-3(4-
86 N fluorofenil}-1H-pirazol-5- 3,73 408 2
H,r\d\ of N, amino}nicotinamda
F
F
NT 2-{1-(2,5-dimetiifenif}-3-(4-
87 fluorofentl)-1H-pirazol-5- 3n 402,2
Hy N ™ ilamino}nicotinamida
d‘m,




A

Hf
2-{[1-(2,5-dimetilfenil)-3-(4-
88 ~ fluorofenil)-1H-pirazol-5-flamino}- 3,02 416,2
H,ct)\m’o Ny 6-metiinicotinamida
F
Hy
\ 2-{{3-{4-fiuorcfenl)-1-(2-
89 metifenil)-1H-pirazol-5-djlamino}- 3,77 402,2
6-metilnicotinamida
He 0" M,

20



A2

d-
.5

24{[1-{5-fluoro-2-metifentl)-3-(4-
fiuorcfenil)-1H-pirazol-5-llfamino}-
4 6-dmetiinicotinamida

322

434,2

91

4,6-dimeti-2-{[1<{2-metiifenil)-3-
fenll-1H-pirazol-5-
ilaminc}nicotinamida

2,96

3982

91



2-[1+{2,5-dimetiferl)}-3-fenil-1H-
pirazol-5-ilJamino}-4,6-
dimetilnicotinamida

3,13

4122

o

2-{[3-(4-fluorofenl)-1-(2-
metiifenil)-1H-plrazol-5-llaminoc}-
4 8-dimetfinicotinamida

3,14

418,1

2-{]1-{2,5-dimetilfentl)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-5-lllaminc}-
4,6-dimatiinicotnamida

3

92




Acido 2-{[3-ter-butil-1-{2-fluoro-5-
a5 metitfentl)-1H-pirazol-5- 3,08 389,2
ifamino}nicotinico
Hy
= Acido 2{[3<{1,1-dimetilpropil)-1-
26 (3-metoxi-2-metilfenil)-1H-pirazol- 3,75 3653

5-llaminc}nicotinico

93



Acdo 2-{[341,1-dimetlipropif)-1-
(5-fluoro-2-metitfeni)-1H-pirazol-

387 | 3832
S-illammo}nicotinico

Acido 2-{13-(1,1-dImetiiproplf)-1-
(2-metitfenil)-1H-pirazol-5~ a70
iamino}nicotinico

Acido 2-{f3-ter-buti-1-(2-
clorofenil)-1H-pirazol-5- 358

a2
illamino}nicotinico

=



o

100

Acido 2-{J3-ter-buti-1-(2,6-
dimetifenll)-1H-pirazol-5-
iflaminc}nicotinico

384

101

Acido 2-{[3-ter-butil-1-{2-metox-8-
metilfenll)-1H-pirezol-5-
ilfamino}nicotinico

3,38

3813

102

Acido 2-{[3-ter-buti-1-(2-metoxi-5-
metiifenil)-1H-pirezok-5-
Ilamino}nicotinico

349

el



103

Acido 2-{[1-(2,6-dimetilfanil)-3-
(1,1-dimetilproplf)-1H-pirazo-5-
illamino}nicotinico

342

104

Acldo 2-{1-(5-fluoro-2-metilfenll)-
3-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-pirazol-
5-flamino}-6-metiinicotinico

334

4232

105

T

HC °<54=H. ¢ ou

Acido 2-[1-(2-metox:-6-metilfenil)-
33,3, 3-trifiuoropropii)}-1H-pirazol-
S-illamino}-8-metiinicotinico

3,17

4351




m?l:x
H' u§
Acido 2-{13-(2,2-dImetilpropH)-1-
108 £ oo (2-fluoro-5-metilfenll)-1H-prazol- | 332 | 39871
S-ilamino}-6-metiinicotinico
CH,
Hy
Acldo 2-{]3-ter-butil-1-(2-fluoro-5-
107 E metitfernl)-1H-pirazol-5-lJamino}- 3,38 383,11
OH 6-metiinicotinico
c ot M
|
Acldo 2-{[3-ter-bubl-1-{3-metox}-2-
108 oH metifenil)-1H-pirazol-5-llamino}- 378 3952
"lj:j o 6-metiinicotinico
ch‘o




Acido 2-{{31,1-dimeblproph)-1-
109 (3-metox-2-metifienl)-1H-pirazok- | 3,82 | 4003
":cb o S-iljamino}-6-metiinicotinico
HC o
Hy
Hy | Acido
4 2-{[3-(2,2-dimetipropil)-1-
110 He N (2-metittenil)-1H-pirazol-5- ase | a3
0" "CH 1ijamino}-8-metilnicotinico
Hs:%‘. N
| Acido 2-{[3+(1,1-dmetiipropli)-1-
111 NN (2-metifenil)-1H-pirazol5- 387 | are3
H.c\@ oo jamino}-6-metilnicotinico

98

'S



@ 9
CH,
.
Acido 2-{[3-ter-butl-1-(2-metoxi-5-
112 o metiferul)-tH-pirazol-5-laminc)- | 368 3953
HC ‘@\ 07 "oH 8-metiinicotinico
CH,
cH, M
H,C:
N Acido 2-{[1-{2,6-dimetilfenll)-3-
113 oH (1 1-dimetilpropli)-1H-pirazol-5- 362 3833
Hy o Iaminc}-8-metinicotinico
Acido 2{[1-(2-clorofenil)-3-fenll-
14 a "gm 1H-plmfnl—5-|l]amho)nlmﬁnlco 3.60 3012




HC ~CH,
N = Acido 4-{3-ter-bubl-1-{2-
115 HC, H mehlifenil)-1H-pirazol-5-flamino}- an 398,1
2-{metiito)pirimidin-5-carboxilico
OH
HC
HC
2+[3-(1,1-dimetiipropli)-1-(2-
116 d metiifenfl)}-1H-plrazol-5- 437 3833
H'RQ Ilamino)nicotinato de etilo
0
“
2-[3-(2,2-dimetiipropll)-1-{2-
117 o)‘o metiifenif)-1H-pirazol-5- 4,33 3933
"= H.c) Namino}nicofinato de etilo

100




118

2{3-ter-butil-1-(5-metoxd-2-
metilfenil)-1H-pirazol-5-
Iamino}mcotinato de etlo

423

4092

119

2-{J3-ter-butil-1-(2,4-dfluorofenil)-
1H-pirazol-5-lamino}-8-
metinicotinato de etlio

4,01

4152

120

2431 1-dimetilpropil)}-1-(2-
metiifenif)-1H-pirazol-5-lJamino}-
Bnicotinato de metilo

437

101



lamino}nicotinato de etito

2-{[3-ter-butl-1-(5-fluoro-2-
121 N 0 metifeni)}-1H-prrazol-5-llaminc}- | 4,38 | 3672
H.RQ 0 v 6-metlinicotinato de metilo
F
Hy
HC
HC
)>§EL 2131 1-dimetiipropll)}-1-(2-
122 metilfenil)-1H-pirezol-5-laminc}- | 4,55 | 407.3
"-R@ o 3 8-metinicotinato de etilo
HC
%ﬂ?o o, 2-{3-(4-fluorofenil)-1-{5-metox-2-
123 H{\O\ hd metifenil)-1H-pirazo-5- 4,48 4472

102




124

2{13-(2,2-dimetiipropll)-1-{2-
metiifeni)-1H-pirazol-5-fJaminc}-
B-metiinicotinato de etilo

4,50

4073

125

2-{[3-ter-buhl-1-{5-metoad-2-
metiifenil)-1H-pirazol-5-llaminc})-
6-metilnicotinato de etlio

443

4233

126

2-{[1-(2-clorofenl)-3-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-5-
illamino}nicotinato de etilo

4,38

437,2

103



127

2-{[3-{4-fluorofeni)-1-(2-
metitfenil)-1H-pirazol-5-
flamino}nicotinato de etilo

430

4172

128

d“t
‘g (<]
%

4{[3-ter-butil-1<(2,5-dimetilfenin)-
1H-pirazol-5llamino}-2-
(meﬁlﬂo)plmnu:ﬂn-samaﬂhb to de

4,68

129

o

Acrdo 2-[1-2,6-d!metilferul)-3-
(3,3,3-trifluorpropil)-1H-pirazol-5-
lamino}nicotinico

3,28

405,1

104




Acldo  2-{[3-(1,1-dimethpropll)-1-

130 o (2-metox-6-metiifenli-1H-pirezol- | 3,18 395,2
HC CH, S-llaminojnicotinico
%NQ Acido  2-{[3<(1,1-dmetilpropif)}-1-

131 oH (2-metox-5-metilfentl)-1H-pirazot- | 3,23 3952

Sallamino}nicotinico

105

A



XU

-0
Acido 24[3{1,1-dimetilpropif)-1-
132 N o (2-meloxi-5-metifenll)}-1H-pirezok- | 342 | 4092
H’G—Oﬁ o S-Tlamino}-8-metiinicotinico
o,
Hy
Acido 2-{3-{1,1-dimetsipropil)}-1-
133 "gm (2-metoxifernl)-1H-pirazol-5- 307 | 3812
HC famina}nicotinico
N.E‘EBSEL
Acido 2-{13-(1,1-dimetilpropil)-1-
134 Ei uxo%ou (2-etiifenil)-1H-pirazol-5- 335 | 3792
Hy iJamino}mcotinico

106



C.
B
N Acido 2-{[3-ter-buti-1-(3-flucro-2-
135 Hy o meifanil)-1H-plrazol-5- 315 | 3892
K J iflamino}nicotinico
F
B
136 o Acido 24{[3ter-butl-1-(3-fluoro-2- | 342 | 383,1
“-35) o metiifenil)}-1H-pirazol-5-llamino}-
F 6-metilnicotinico
Hy
Wic
Acido 2-{13-(1,1-cimetlipropli)}-1-
137 N (3-fluoro-2-metifenll)-1H-pirazok- | 337 | 3071
“-‘:@ o 5-ljamino}-6-metinicotinico

107



4 .
Nj ; Acido 2-{[3-ter-butil-1-{2-etilfenil)-
138 o ~oH 1H-pirazol-5-illaminc}nicotinico 329 | 3852
F
% Acido 2-{13-{4-fluorofenil}-1-{2-
139 N "/53" mmpg-mmqﬂym-plmi-s— 344 | 4182
H,c‘° CH, illamino}nicotinico
mﬁ
)
Acido 2{[3-{1,1-dimetiipropli)-1- |
140 he No%ou (3-fluoro-2-metoxifenil)-1H- 373 | 3002
ajj plrazol-6-iljamina}nicotinico
F

108




141

Acido 2-{]3-ter-butl-1-(3-fluoro-2-
metoxifenil)-1H-pirazol-5-
{lamino}-8-metinicotinico ,

378

3992

142

Acido 2-{[3<(1,1-dimetilpropll)}-1-
(2-fluoro-5-metoxifenil)-1H-
pirazol-5-llammo}nicotinico

3,79

388,2

143

3-{[1-{2-clorofeni)-3-metii-4-fenii-
1H-pirazol-5-flamino}pindin-2-
carboxlfico

2,85

405

109




C.
N Acido 3{{3-ter-butl-12,6-
144 H,r\©_ oH dimetifend)-1H-pirazol-5- 38 ags
oy Wamino}-6-metoxipiridin-2-
carboxilico
e o,
& 7"8 K - Ackdo 6-metoxi-3-J3-metil-1-(2-
He i o”~oH ilamino}pindin-2-carboxilico !
Hyf
Hy
HQ Acido 3{3-ter-buti-1-{3-fluoro-2-
148 o7 ~oH metiifenil)-1H-plrazol-5- 262 389
illamino}piridin-2-carboxilico
F

110



147

Acido 2-{3-ter-butil-1-{2-metaxi-8-
metifenil)-1H-pirazol-5-Jammo}-
6-{tnflucrometil)-nicotinico

358

4492

148

Acido 3-{[3-ter-buti-1-(2-metax-8-
metiifenit)-1H-pirazot-5-ljamino}-
5-{triftuorometil)pindin-2-
carboxilico

449

149

Acldo 3-{[3-(4-fluorcfentl)-1-{2-
metitferl)-1H-pirazol-5-lijamino}-
6-metoxipindin-2-carboxilico ,

419

111



2,63

% s
N
N oH Acido 3-{(3-ter-buti-1-meti-1H-
150 oy pirazol-5-iljaminc}-6-metoxipiridin- 305
F 2-carboxflico triflucroacetato
e
HC—-CH,
2-{[3-ter-buti-1-{3-fluoro-2-
151 b metoxifent-1H-pirazol5- 348 | 3063
o g:. iammno}-N-metilinicotnamida,

112




2 {{3-ter-buti-1-{3-fiucro-2-

152 'o metoxifenit)-1H-pirazol-5- 3,64 4123
F’é 0% N illamino}-N,8-dimetiinicotinamida,
n,
H,C—-CH,
njj? 2-{]3-ter-butil-1-{2-fluoro-5-
153 F metoxifenil)-1H-pirazol-5- 3,51 3083
0% "NH illamino}-N-metinicotinamida;
0-Cy &,
Hy
N 2{[3{1,1-dimetlipropil)}-1-{2-
fluoro-5-metoxifenil)-1H-pirazol-5-
154 F II]amlno}-N-mehIn)l;onnnmlda. 37 4123
0w
oo O

113




,1 2-{3{4-fluorofenil)-1-2-
158 metifenil)-1H-plrazol-5-illamino}- 3,76 4022
HC, N-metinicotinamida,
o”
cH,
F
N-{3-{4-fluorofenil)-1-(2-metilfenll)-
156 1H-pirazol-5-i}-3<morfolina-4-i- 361 4582

carbonil)piridin-2-amina,

114




I}% Acldo 2-{{3-bencl-12 5-
157 dimetifenil)}-1H-pirazol-5-
#\d o flamino}nicotinico
CH,
H.c\j,":"m'
h& Acido 2-{{1-(2,5-dimetilfenif)-3-
168 N [(trimetilsilifymetif}-1H-plrazol-5-
lamino)nicotimico

115



Hyf He
HQ Acido 2-{11-2 5-dimetilfenil)-3-
159 N OH prop-14n-1-+1H-pirazol-5-
H.k@\ d lammo}-6-metlinicotinico
CH,
HC,
N
&:}\ n)l% Acido 2-{{1-{2-metoxi-6-
160 oH metiifentl)-3{(1E)-prop-1-en-1--
H’c_oO,m, o 1H-plrazol-5-lamino)nicotinico
G’
é%\ Acxdo 2-{{1-(2 5-dimetiiferui)-3{1-
161 OH (trifiuorometil)ciciopropil}-1H-
pirazol-5-ll}amino)nicotinico

116



Hy
J:,c o, .
2-{[3-er-butil-4-lodo-1-(2-metoxi-
162 OH 6-metifenli)-1H-pirazol-5-
HC OU‘% b ilamino}-8-metlinicotinico
ne fy M
HC F o
A 2-{[3-ter-butil-4-fluoro-1-(2-metox-
163 oH 6-metifenil)-1H-pirazol-5-
u,c"\d"‘- o ilamino}-8-metiinicotinico
O~CH,
O-~cHy
N Acido 6-metoxi-3-{[1-(2-metoxi-8-
164 N metilfenil)-4-(6-metoxipindin-3-i)-
He o 3-metil-1H-pirazol-5-
lllamino}pindin-2~carboxflico

117



165

3-{[4-{4-fiuorcfenll)}-1-(2-metoxi-6-
metifenil}-3-metil-1H-pirazol-5-
Ilamino}-8-metoxeplridin-2-
carboxliico

168

Acido 3-{[1-(2,5-dImelilfen)-3-
medi-4-(3-tienil)-1H-pirazol-5-
Mamino}-8-metoxipiridin-2-
carbaxilico

167

Acido 3-{1(2,5-dImetifenl)-4-(3-
furll)-3-metil-1H-pirazo!-5-
illaminc}-8-metoxpiridin-2-

carboxilico

118



Acido 3-{J4-{1-benzotien-2-Il)-1-
s (2,5-dimetiifent)-3-metil-1H-
16 pirazol-5-illaminc)-8-metoxipiridin-
2-carboxilico
Hy
H N
169 Acido 24{(3-ter-butil-1-meti-1H-
OH

pirazol-5-lljamino]nicotinico

119

e



170 N Acido 2-{(3-ter-buti-1-clclopentil-
é o 1H-pirazol-54)amino]nicotinico
HE, ©hy
Hyf
L Acido 3-{[3-ter-butil-1-{2-metoxi-6-
17 K oM metitfenil)-1H-pirazol-5-ifamino}-
oO_ o 5-{trifiucromet)piridin-2-
He oy carboxfico
He N
X o 2-{[3-tar-buti-1-{2,5-dimetilfenil)-
172 Hy a™N 1H-pirazol-5-llamino}-N-
C\(j\ H metilnicotinamida
CH,

120



Hicarbonil)pindin-2-amina

H,
HC N
N N,t':l'l, 2-13-ter-butil-1-(2,5-dimetiifenil)-
173 HC o ‘cH, 1H-pirezol-5-flamino}-N N-
“E n dimetiinicotinamida
CH,
HG CH,
HC N
N N-bencil-2-{[3-ter-buti-1-(2-
174 metoxi-8-metifenil)-1H-pirazol-5-
He® o ilaminojnicotinamida
%
N R N-{3-ter-butil-1-(2 5-dimetilfenil)-
175 HC l o ’Co 1H-pirazol-5-i1}-3-{morfolin-4-
CH,

121



176

2-{]3-ter-butil-1-(2,5-dimetiifent)-
1H-irazol-5-llamino}piridin-3-
sulfonamida

177

2-{f3-ter-butil-1-(2-metoxi-8-
metiifenil)-1H-pirazol-5-

lamino}piridin-3-sulfonamida
#: Hy
\ Acido 2-{[3-ter-buti-1-(2,5-
178 He CH, COOH dimetiifenif)-1H-pirazol-5-
‘l: ] ij(metilamino]nicotinico

122

W=



179

Acido 2-[3-ter-butil-1-(2-metox}-8-
metilfenil)-1H-pirazol-5-
(metl)amino]nicotinico

123



124 %
e

Segin se emplean en la presente, se definen varios téminos a
continuacién.

Cuando se presentan elementos de la presente invenciéh o la(s)
realizacién{es) preferida(s) de la misma, los articulos "un®, “una", “ol” y “dicho”
intentan dar a entender que hay uno o0 més de los elementos. Los términos “que
comprende”, “que incluye® y "que tiene" pretanden ser abarcativos y significan
que puede haber elementos adicionales distintos a los enumerados.

El término "sujeto” segin se emplea en la presente incluye a los mamiferos
(por ej. humanos y animales).

El término “tratamiento” incluye cualquier proceso, accidn, aplicacion,
terapia o similar, donde un sujeto, incluyendo un ser humano, es provisto de
ayuda médica con el objeto de mejorar la condicién del sujeto, directa o
indirectamente, o el retardo del avance de una afeccldn o trastorno en el sujeto.

El término “terapia combinada® o “co-terapia” significa la administracién de
dos 0 mas agentes terapéuticos para tratar la afecclén y/o el trastorno diabético.
Tal administracidn abarca la co-administracién de dos o mas agentes en una
manera sustancis_:lmente simultanea, tal como en una cédpsula Gnica que tiene una
relacldn fija de los componentes activos o en capsulas miltiples, separadas, para
cada agente inhibidor. Ademds, tal administracién abarca el uso de cada tipo de
agente terapéutico. en una forma secuencial.

La frase “terapéuticamente efectivo™ significa la cantidad de cada agente
administrado que logre el objetivo de mejora en una afecclén o trastorno diabético
severo, evitando o minimizando al mismo tiempo los efectos colaterales adversos
asociados con el tratamiento terapéutico dado.

El término “aceptable para uso farmacéutico” significa que el Item en

cuestién es adecuado para su uso en un producto farmacéutico.



223
whaxd
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Los compuestos de la presente invencién pueden emplearse en el
tratamiento de la diabetes, incluyendo ambos tipos, el tipo 1 y el tipo 2 (diabetes
meliitus no insulino dependients). Tal tratamiento también puede dilatar elinicio de
la dlabetes y las complicaciones de |la diabetes. Los compuestos pueden usarse
para prevenir en sujetos con tolerancla disminuida a la glucosa el desarrollo de la
diabetes fipo 2. Otras enfermedades y afecciones que pue'den ser tratadas o
prevenidas usando los compuestos de la invencién incluyen; Diabetes Juvenil con
Inicio en la Madurez (MODY) (Herman, et él.. Diabetes 43:40, 1994); Diabetes
Latente Autoinmune del Adulto (LADA). (Zimmet, et al., Disbetes Med. 11:299,
1994); intolerancia a la glucosa (IGT) (Comité de Expertos de Clasificacién de
Diabetes Mellitus, Diabetes Care 22 (Suplem. 1).:S5. 1989); Intolerancia a la
glucosa en ayunas (IFG) (Charles, et al., Diabetes 40:798, 1981); diabetes
gestacional (Metzger, Diabetes, 40:187, 1891); y sindrome metabélico X,

Los compuestos de la presente invencién pueden también ser efectivos en
trastomos tales como la obesidad, vy en el tratamiento de la aterosclerosis,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, bajos niveles de HDL, hipertension,
enfermedad cardiovascular (incluyendo aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria, enfermedad arterial coronaria e hipertension), enfermedad cerebro-
vascular y enfermedad vascular periférica.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser usados en el
tratamiento de trastomos fisiolégicos relacionados con, por ejemplo, la
diferenciacion celular para producir células acumuladoras de lipidos, regulacién
de fa sensibilidad a [a insulina y niveles de glucosa en sangre, que
estdninvolucrados en, por ejemplo, la funcién anormal de las células beta
pancreaticas, tumores secretores de insulina y/o hipoglucemia autoinmune debida
a auto-anticuerpos contra la insulina, auto-anticuerpos al receptor de insulina, o

auto-anticuerpos que son estimulantes de las céluias beta pancredticas,
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diferenciacién de macréfagos que conduce a la formaclén de placas
ateroesclerdticas, respuesta inflamatoria, carcinogénesis, hiperplasia, expresion
de genes de adipocitos, diferenciacién de adipocitos, reduccién en la masa de las
células beta pancredticas, secrecién de insulina, sensibilidad <_ie los tejidos a la
insulina, crecimiento de células liposarcomatosas, enfermedad poliquistica
ovdrica, anovulacién crénica, hiperandrogenismo, producciébn de progesterona,
esteroidogénesis, potencial rédox y estrés oxidativo en células, produccién de
Oxido nitrico sintasa (NOS), niveles aumentados de gamma glutamil
transpeptidasa, catalasa, triglicéridos plasmaticos, HDL y LDL-colesterol, y
similares.

Los compuestos de la presente invencién también pueden usarse en
métodos de la invencién para tratar las causas secundarias de la diabetes (Expert
Committee on Classification of Diabetes Mellitus, Diabetes Care 22 {Supl. 1):S5,
1999). Tales causas secundarias incluyen exceso de glucocorticoides, elevacion
hormmonal excesiva, feocromocitoma, y diabetes inducida por famacos. Los
farmacos que pueden inducir diabetes incluyen, pero sin limitacién, piriminil, &cido
nicotinico, glucocorticoides, fenitoina, hormona tircidea, agentes p-adrenérgicos,
a-interferdn y fadrmacos usados en la infeccion por HIV.

Los compuestos de la presente invencidn pueden utilizarse solos o en
combinacion con terapias adicionales y/o compuestos conacidos par los expertos
en el arte del tratamiento de la diabetes y trastornos relacionados.
Alternativamente, los métodos y compuestos descriptos aqul pueden utilizarse,
parcial o completamente, en terapia de combinacién.

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados en combinacion
con otras terapias conocidas en el tratamiento de la diabetes, incluyendo
agonistas de PPAR, fArmacos del tipo sulfonilurea, secretagogos distintos de las

sulfonilureas, inhlbidores de la a-glucosidasa, sensbilizantes de insuling,
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secretagogos de insulina, reductores de la glucosa hepdtica, insulina y farmacos
anti-obesidad. Tales teraplas pueden ser administradas previo a, al mismo tlempo
que o seguldamente a la administracién de los compuestos de la invencidn. La
insulina Incluye ambas formas de administracién, de accién corta y larga y
formulaciones de insulina. Los agonistas de PPAR pueden inol'ui} agonistas de
alguna de las subunidades PPAR o de la combinacién de .Ias mismas. Por
ejemplo, los agonistas de PPAR pueden incluir a agonistas de PPAR-a, PPAR-y,
PPAR-5 0 alguna combinacion de dos o tres de las subunidades de PPAR. Los
agonistas de PPAR incluyen, por ejemplo rosiglitazona, troglitazona y
ploglitazona. Los famacos tipo sulfonilurea incluyen, por ejemplo, gliburida,
glimepirida, clorpropamida, tolbutamida y glipizida." Los inhibidores de alfa-
glucasidasa que pueden ser Utiles en el tratamiento de la diabetes cuando se
administran con un compuesto de la invencién incluyen acarbosa, miglitol y
voglibosa. Sensibilizantes de insulina que pueden usarse en el tratamiento de la
diabetes incluyen agonistas de PPAR-y tales como las glitazonas (troglitazona,
pioglitazona, englitazona, MCC-555, roslglitazona, y slmilams): biguanidas tales
como metformina y fenformina;'inhibidores de la protelna tiroxina fosfatasa-1B
(PTP-1B); inhibidores de Ia dipeptidil peptidasa [V (DPP-1V); y tiazolidinadionas y
no-tiazolidinadionas. Los reductores de la liberacién hepatica de glucosa que
pueden ser Utiles en el tratamiento de la diabetes cuando se administran con un
compuesto de la invencién incluyen metformina, tal como Glucophage y
Glucophage XR. Los secretagogos de insulina que pueden ser Utiles en el
tratamiento de la diabetes cuando se administran con un compuesto de la
invencién Incluyen sulfonilurea y farmacos distintos de la sulfonilurea: GLP-1, GIP,
sacretina, nateglinida, meglitinida, repaglinida, glibenclamida, glimepirida,
clorpropamida, glipizida. Derivados de GLP-1 incluyen derivados de GLP-1 con

vidas medias méas largas que el GLP-1 nativo, tal como, por ejemplo, GLP-1
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derivatizado con &cidos grasos y exendina. En una realizacion de la invencidn, los
compuestos de la invencién son usados en combinacidn con secretagogos de la
insulina para aumentar la sensibilidad de las células beta pancreéticas al
secretagogo de insulina. _ _

Los compuestos de la Invencidn también pueden usarse en métodos en
combinacién con fdrmacos antiobesidad. Los férmacos anti-obesidad incluyen
agonistas p-3; antagonistas CB-1; inhibidores del neuropéptido Y5; supresores del
apetito, tal como por ejemplo, la sibutramina (Meridia) e inhibidores de flipasa,
tales como, por ejemplo, orlistat (Xenical).

L.os compuestos de la invencién también se pueden usar en métodos de la
invencién en combinacién con farmacos comuinmente usados para el tratamiento
de trastornos lipldicos en pacientes diabéticos. Talas farmacos Incluyen, pero sin
limitacién, inhibidores de HMG-CoA reductasa, &cido nicotinico, fdrmacos
reductores de llpidos (ésteres del estanol, glicdsidos del esterol tales como
tiquesida, y azetidinonas tales como ezetimiba), inhlbidores de ACAT (tales como
avasimiba), secuestrantes de &cidos billares, Inhibldores de la recaptacion de
acidos biliares, inhibidores del transporte microsomal de triglicéridos, y derivados
del 4cido fibrico. Las inhibidores de HMG-CoA incluyen, por ejemplo, lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rivastatina, itavastatin,
cerivastatin, y ZD-4522. Derivados del acido flbrico incluyen por ejemplo,
clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, ciprofibrato, beclofibrato, etofibrato vy
gemfibrozilo. Los secuestrantes incluyen, por ejemplo, colestiramina, colestipol, y
dialquilaminoalquil derivados de un dextrano entrecruzado.

Los compuestos de la invencién también pueden ser usados en
comblnacidn con farmacos anti-hipertensivos, tales como, por ejemplo, beta-
bloqueantes e Inhibidores de ACE. Ejemplos de agentes anti-hipertensivos

adicionales para usar en combinacién con los compuestos de la presente
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invencién incluyen bloqueadores de los canales de calcio (Tipo L y Tipo T; por
ejemplo, diltlazem, verapamilo, nifedipina, amlodipina y mibefradilo), diuréticos
(por ej. clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida,
bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida, benztiazida,
acido etacrinico, tricrinafeno, clortalidona, furosemida, musolimina, bumetanida,
triamtrenene, amiloride, espironolactona), inhibidores de la renina, Inhibidores de
ACE (por ej. captopril, zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril, cllazopril,
delapril, pentopril, quinapril, ramipril, lisinopril), antagonistés de receptores de AT-
1 {por ¢]. losartan, lrbesartan, valsartan), antagonistas de receptores de ET (por
ej. sitaxsentan, atrsentan), inhibidores de la endopeptidasa neutra (NEP),
inhibidores de la vasopepsidasa (inhibidores duales de NEP-ACE) (omapatrilato y .
gemopatrilato), y nitratos.

Tales co-terapias pueden ser administradas en alguna combinacién de dos
0 mas farmacos (por e]. un compuesto de la invencidén en combinacién con un
sensibilizador de Ia insulina y una droga anti-obesidad). Tales co-teraplas pueden
administrarse en forma de composiciones farmaceéuticas, como se describe mas
anteriormente. '

Tomando como base ensayos bien conocidos usados para determinar la
eficacla para el tratamiento de las afecciones identiﬁcadés anteriormente en
mamiferos, y por comparacion de estos resultados con el resultado de
medicamentos conocidos que son usados para fratar estas afecclones, la dosis
efectiva de los compuestos de esta invencién puede ser determninada con el
tratamiento de cada indicacién deseada. La cantidad del componente activo (por
ej. compuestos) a ser administrada en el tratamiento de una de estas afecciones
puede variar ampliamenta de acuerdo a consideraciones tales como el compuesto

particular y [a unidad de dosificacién empleada, el modo de administracién, el
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periodo de tratamiento, la edad y el sexo del paclenté tratado, y la naturaleza y
extensién de la afeccion tratada.

La cantidad total del ingrediente activo a ser administrada puede estar
comprendida generalmente enire aproximadamente 0,0001. mgfkg Y
aproximadamente 200 mg/kg, y preferiblemente desde aproximadamente 0,01
mg/kg hasta aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal por dia. Una unidad
de dosificacién puede contener alrededor de 0,05 mg hasta alrededor de 1500 mg
de ingrediente activo, y puede ser administrada una o més veces por dia. La dosis
diaria para administracién por Inyecclén, incluyendo via intravenosa, muscular,
subcuténea e inyeccién parenteral y el uso de técnicas de infusidn pueden ser
desde aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 200 mg/kg. El régimen de
dosis rectal diarla pyede ser de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. La
conoé.ntracién fransdémmica puede ser la requerida para mantener una dosis
diaria de 0,01 a 200 mg/kg.

Por supuesto, la especificidad inicial y el régimen de dosis continua para
cada paciente variara de acuerdo a la naturaleza y severidad de la afeccic_m como
quedard determinado por el médico interviniente, la actividad del compuesto
especlfico empleado, la edad del paciente, a dieta del paciente, el tiempo de
administraclén, la via de administracién, el nivel de excrecién del farmaco, la
combinacién de farmacos y similares. E! modo deseado de tratamiento y el
nimero de dosis de un compuesto de |a presente invencion puede ser
determinado por la pericia en el arte usando las pruebas convencionales de
tratamiento.

Los compuestos de esta invencion pueden utilizarse para lograr el efecto
farmacolégico deseado por administracién a un paciente necesitado de los
mismos en una composicion farmacéutica apropiada. Un paciente, para el

propésito de esta invencion, es un mamifero, incluyendo un humano, que necesite
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tratamiento para una enfermedad o afeccidon en particular. Por lo tanto, la
presente invencién incluye composiciones farmacéuticas que estin compuestas
de vehiculos aceptables para uso farmacéutico y una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto. Un vehiculo aceptable para uso farmacéutico es
cualquier vehiculo que sea relativamente no téxico e inocuo para el paciente a
esas concentraciones consistentes con una actividad efectiva del ingrediente
activo, de modo que ningtin efecto colateral atribuible al vehlculo envicie los
efectos benéficos del ingrediente activo. Una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto, es aquella cantidad que produce un resultado o ejerce una
influencia en una afeccidn particular tratada. Los compuestos aqul descriptos
pueden ser administrados con un vehliculo aceptable para uso farmacéutico
usando cualquier forma de dosificacién unitaria convencional efectlva, incluyendo,
por ejemplo, preparaciones de liberaclén inmediata y controlada, oraimente,
parenteraimente, tépicamente y de modo similar.

Para administracién oral, los compuestos pueden formularse en
preparaciones sdélidas o liquidas, tales como por ejemplo, céapsulas, pildoras,
comprimidos, comprimidos en forma de sellos, pastillas, caramelos, polvos,
soluciones, suspensiones o emulsiones, y pueden prepararse de acuerdo a los
métodos conocidos en el arte para la elaboracién de compaosiciones
farmacéuticas. La forma soélida de dosificacién unitaria puede ser una cdpsula ya
sea de gelatina dura o blanda, conteniendo, por ejemplo, surfactantes, [ubricantes
y rellenos inertes tales como lactosa, sacarosa, fosfato de calcio y almidén de
malz.

En otra realizacion, los compuestos de esta invencion pueden comprimirse
con las bases convencionales para comprimidos tales como lactosa, sacarosa y
almiddén de malz y combinaciones con gomas tales como acacia, almidén de malz

o gelatina, agentes desintegrantes que mejoran la dispersién y disolucion del
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comprimido luego de la administracién, tales como almidén de papa, &cido
alginico, almidén de malz y goma guar, lubricantes que ayudan' a mejorar el flujo
del granulado del comprimido y que previenen la adhesién del material del
comprimido a las superficies de la matriz y los punzones, tales como talco, acido
estedrico o estearato de magnesio, zinc o calcio, pigmentos, aéen_tes colorantes y
saborizantes destinados a mejorar las cualidades estéticas de los comprimidos y
hacerlos mds aceptabled para of paciente. Los excipientes adecuados para el uso
en formas de dosificacién liquidas incluyen diluyentes tales como agua vy
alcoholes, por ejemplo etanol, alcohol bencllico, y polietiienalcoholes. coh o sin la
adicién de agentes surfactantes, de suspensién o emulsionantes. Otros varios
agentes pueden aparecer como cublerta 0 modificando de otra manera la forma
flsica de la unidad de dosificacién. Por ejemplo, los comprimidas, plldoras o
cédpsulas pueden cubrirse con shellac, azlicar o ambos.

Los polvos y granulos dispersables son adecuados para la preparacién de
suspensiones acuosas. Ellos proveen el Ingrediente activo en mezcla con el
agente dispersante o humectante, un agente de suspensiébn y uno o més
conservadores. Los dispersantes disponlb\es o los agentes humectantes y de
suspension se ejemplifican con aquellos ya mencionados antes. Excipientes
adicionales, por ejemplo, los endulzantes, saborizantes; colorantes y agentes
descriptos mas arriba, tamibién pueden estar presentes.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden también estar
en la forma de emulsiones acelte en agua, La fase oleosa puede ser un aceite tal
como parafina o una mezcla de awﬁes vegetales. Los agentes emulsionantes
adecuados pueden ser: (1) gomas naturales tales como goma acacia y goma
tragacanto, (2) fosfatidos naturales tales como soja y lecitina, (3) ésteres o ésteres
parciales derivados de &cidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo

moncoleato de sorbitan, y (4) productos de condensacién de dichos ésteres
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parciales con Oxido de efileno, por ejemplo, monooleato de sorbitén
polioxietlenado. Las emulsiones también pueden contener endulzantes vy
saborizantes.

Las suspensiones aceitosas pueden formularse suspendiendo el -
ingrediente activo en aceites vegetales tales como por ejemplo, acelte de araquis,
aceite de oliva, acelte de sésamo, aceite de coco o en aceites minerales tal como
la parafina liquida. Las suspensiones aceitosas pueden contener un agente
espesante tal como, por ejemplo, cera de abeja, parafina sélida o alcohal cetllico.
Las suspensiones peden oo.ntener uno o mas conservadores, por ejemplo, etil o
n-propil p-hidroxibenzoato, uno 0 mas colorantes, uno o mas saborizantes y unoc o
méas agentes edulcorantes tales como sacarosa o sacarina.

Jarabes y elixires pueden ser formulados con agentes endulzantes tales
como por ejemplo, glicerina, propilenglicol, sacarosa o sorbitol. Tales -
preparaciones pueden contener también un demulcente, conservador, saborizante
y colorante.

Los compuestos de esta invencién también pueden administrarse por via
parenteral, ya sea por via intramuscular, subcutinea, Intravencsa o
intraperitoneal, como dosis Inyectables del compuesto en un diluyente
fislolégicamente aceptable con un vehlculo farmacéutico, que puede ser un
liquido estéril 0 mezcla de liquidos tales como agua, solucién salina, dextrosa
acuosa y soluciones azucaradas relaclonadas; un alcohol, glicoles, cetales del
glicerol, éteres, un aceite; un acida graso, un éster de acido graso o glicérido, o un
glicérido de &cido graso acetilado con o sin la adicién de surfactantes, agentes de
suspension o emulsionantes aceptables para uso farmacéutico, y otros
adyuvantes farmacéuticos.

Las composiciones parenterales de esta invencién pueden contener

tiplcamente alrededor de 0,5% & 25% por kilo de peso de ingrediente activo en la
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solucién. Conservadores y buffers también pueden usarse ventajosamente. A fin
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de minlmizar o eliminar la irritacién en el sitto de la inyeccion, tales compasiciones
pueden contener un surfactante no indnico que tenga un balance hidrofiiico-
lipofiico (HLB) de entre aproximadamente 12 y aproximadamente 17. La
proporcién de surfactante en tal formulacidn puede estar entré 'aprbximadarﬁente
5% y aproximadamente 15% en peso. El surfactante puede ser un componente
Gnico que tenga la HLB mencionada o puede ser una mezcla de dos o més
componentes con {a HLB deseada.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de suspensiones
estérlles acuosas. Tales suspensiones pueden ser formuladas de acuerdo a los
métodos conocidos usando agentes dispersantes o humectantes adecuados y
agentes de suspension, agentes dispersantes o humectantes y agentes que
pueden ser fosfatidos naturales, un producto de condensacién de un éxido de
alquileno con un acido graso, un producto de condensacion de dxido de etileno
con una cadena alcohdlica alifatica larga, un producto de condensacién de dxida
de etileno con un éster derivado de un &cido graso y hexitol, 0 un producto de
condensacién de éxido de etileno con un éster derivado de un écido graso y
anhidrido de hexitol.

La preparacién estéril inyectable también puede ser una solucién estéril
inyectable o suspension en un diluyents ¢ solvente parenteral aceptable no téxico.
Los diluyentes o solventes que pueden ser empleados son, por ejemplo, agua,
solucion de Ringer, y solucién isoténica de cloruro de sodio. Ademés los aceites
fijos estériies son cominmente utlizados como solventes o medios de
suspensién. Para este propésito, los aceites fijos o alguno volatil pueden
emplearse, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas se pueden usar

écidos grasos tales como el 4cido oleico en la preparacidn de inyectables.
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Una composicidn de la invencién también puede usarse en forma de
supositorios para administracién rectal. Esta composicion puede ser preparada
mezclando el fdrmaco (compuesto) con un excipiente adecuado no imitante, que
sea sdlido a temperatura ordinaria pero liquido a la temperatura rectal y que se
funda en el recto para liberar el fdmaco. Tales materiales son, po.r ejemplo,
manteca de cacao y polietilanglicol.

Otra formulacidn empleada en los métodos de la- presente invencién
emplea dispositivos de liberacién transdérmica (“parches"). Tales parches
pueden usarse para provaer una Infusidbn continua o discontinua de los
compuestos de |a presente invencién en cantidades controladas. La construccidn
y uso de los parches transdérmicos para la liberacion de agentes farmacéuticos
es bien conocida en el arte (ver, Patente de los Estados Unidos No. 5.023.252,
incorporada aquf como referencla). Tales parches pueden ser construidos para la
iberacién continua, pulsatil o en demanda de los agentes farmacéuticos.

Puede ser deseable o naecesario introducir la composicién farmacéutica por
un dispositivo de liberacién mecénica. La construcclén y el uso de los dispositivos
de liberacidon mecénica para la liberacion de agentes fammacéuticos es bien
conocida en el arte. Por ejemplo, técnicas directas para _administrar una droga
directamente en el cerebro ubican usualmente una parte de un éatéter dentro del
gistema ventricular del paciente para pasar a través de la barrera hémato-
encefalica. Uno de tales sistemas de liberacién implantable, usados para el
transporte de los agentes a regiones especlficas del cuerpo, estd descripto en la
Patente de los Estados Unidos No. 5.011.472, incorporada aqul como referencia.

Las composiciones de la invencién también pueden contener otros
ingredientes de composicién convencionales aceptables para uso farmacéutico,
generalmente denominados vehlculos o diluyentes, segln se necesite o desee.

Cualquiera de las composiciones de esta invencién puede ser preservada por la
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adicion de un antioxidante tal como acido ascdrbico 0 de otros conservadores
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aceptables. Se pueden utilizar los procedimientos convencionales para preparar
tales composiciones en formas de dosificacién apropiadas. |

Los compuestos aqul descriptos pueden ser administrados como un agente
farmacéutico Gnico o en combinacién con uno ¢ mas de otros agentes
farmacéuticos donde la combinacion no cause efectos adversos inaceptables. Por
ejemplo, los compuestos de esta invencién pueden combinarse con compuestos
conocidos anti-obesldéd, o con antidiabéticos u otros agentes de .indicacién
similares, como asl tamblén las mezclas y combinaciones de los mismos.

Los compuestos descriptos aqul también pueden utilizarse, en forma de
base libre 0 en composiciones, en investigacion y diagnéstico, o como patrdn de
referencia analitico. Por lo tanto, la presents invencién incluye composiciones que
estén constituidas por un vehlculo inerte y una cantidad efectiva de un compuesto
Identificado por los métodos descriptos aqul, o una sal o éster del mismo. Un
vehiculo inerte es un material que no interactia con el compuesto a ser-
transportado al cual le sirve de soporte, medio de convivencla, capacidad,
material trazable o similar al compuesto a ser transportado. Una cantidad efectiva
de un compuesto es aquella cantidad que produce un resultado.o ejerce una
influencia en el procedimiento particula.r que se esta ejecutando.

Las fommulaciones utilizadas para uso subcuténeo., infravenoso,
intramuscular y similares; vehlculos farmacéuticos adecuados, y técnicas de
formulacién y administraciéon pueden prepararse por cualquiera de los métodaos
bien conocidos en el arte, (ver, Remington's Phammaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., Easton, Pa., 20ma. edicién, 2000).

Deberla resultar evidente para una persona con experiencia ordinaria en el
arte que pueden efectuarse cambios y modificaciones a esta invencidén sin

apartarse del esplritu o alcance de la invencién como se describe en la presente.
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Evaluacion blolégica

A los efectos de que esta invencidn pueda ser mejor entendida se exponen
los siguientes ejemplos. Estos ejemplos son al solo propésito de [a ilustracion, y
no se conslderaran limitantes de la invencién de ninguna forma. Todas ‘las
publicaciones menciona.das aqul se incorporan como referencia en su totalidad.

La demostracién de la actividad de los oompues_tc;s de la presente
invencién puede lograrse a través de ensayos in vitro, ex vivo e In vivo que son
bien conocidos en el arte. Por ejemplo, para demostrar la eficacia de agentes de
tratamiento para la diabetes y trastomos relaclonados tales como e! Sindrome X,
intolerancia ‘a la glucosa e hiperinsulinemia, se pueden utilizar los siguientes
ensayos.

Ensavo in vitro

Secrecion de insullna de Células INS-1.

Se aislaron células INS-1 de Insulinoma de rata inducido por Rayos X
(Asfari, et al., Endocrinology 130:187, 1992). Las células INS-1 se sembraron a
razon de 30.000 células por pocillo en placas de 96 pocillos Biocoat Collagen1
Cellware 96-celda y se incubaron por 4 a 5 dlas. Las células se trataron por dos
dias con medio completo (RPMI 1840, 10% de Suero Fetal Bovino, 100 pg/ml de
Penicilina/Estreptomicina, piruvato de sodio 0,5 mM, HEPES 10 mM y beta-
mercaptoetanol 50 uM) ajustados a glucosa 3 mM. Después de dos dias de
tratamiento, las células se lavaron con Krebs-Ringer-Bicarbonato-HEPES (KRBH)
conteniendo glucosa 3 mM. Las células se incubaron entonces por 30 dlas en el
mismo buffer. Las células se Incubarc;n por 2 hs adicionales en presencia de la
concentracién deseada de glucosa y con'1puestos. Se recogieron [os
sobrenadantes.

Para determinar la cantidad de insulina secretada, los sobrenadantes se

mezclaron con anticuerpos antl-insullna y una cantidad de un trazador de '%5-
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insulina en solucidn salina de fosfatos contenlendo 0,5% de alb(imina de suero
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bovino. Se agregaron perias de Protelna A recubierta con SPA (ensayo' de
proximidad de centellec). Las placas se incubaron por 5-20 h y se contaron con
un contador de centelleo para medir los nivelas de insulina. La actividad para
compuestos a una concentracién dada se expresé como estimulacion de
secrecion de insulina relativa a los controles. '

Secrecién de insullna a partir de células de islotes dispersas de rata.

La secrecién de insulina de islotes dispersos de rata mediada por un
nimero de compuestos de la presente in'vencidn se midid como sigue. Se
digirieron Islotes de Langerhans, obtenidos de ratas Sprague-Dawley macho
(200-250 g) utilizando colégeno Las células de Islotes dispersas se trataron con
tripsina, se sembraron en placas de 98 pocillos con fondo en V, y'se pelstizaron.
Las células se cultivaron hasta el dla siguiente en un medio con o sin compuestos
de esta invencién. Los medios se aspiraron y las células se preincubarcl)n con
buffer Krebs-Ringer-HEPES conteniendo glucosa 3 mM por 30 minutos a 37°C.
El buffer de preincubacién se elimind y las células se incubaron a 37°C con buffer
Krebs-Ringer-HEPES conteniendo concentraciones de glucosa {por ej. 8 mM) con
o sin compuestos por un tiempo apropiado. En algunos estudios, se incluyé
también una concentracion apropiada de GLP-1 o forskolin. Una porcién de
sobrenadante se extrajo y se midid el contenido de insulina por SPA. Los
resultados se expresaron como 't;antas veces mas que el control® (FOC).

En este ensayo, un incremento de la secrecién de insulina de células de
islotes dispersas se definid como un incremento de por lo por lo menos 1,4 veces.

Ensayo In vivo

Efecto de los compuestos sobre la tolerancia a la glucosa
Intraperitoneal en ratas.
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Se examinaron las actividades in vivo de los compuestos de esta invencioén
cuando se administra una dosis por via oral. Ratas con ayuno de toda una noche
recibieron una dosis oral de vehiculo control o de compuesto. Tres horas més
tarde, se midié el nivel de glucosa en sangre, y se les dio a las ratas 2 g/kg de
glucosa intraperitoneal. La glucosa sangulnea fue medida luego de 15, 30 y 60
minutos. Los compuestos ' representativos de esta invencién redujeron
significativamente los niveles de glucosa en sangre respecto al vehlculo siguiendo
la técnica de IPGTT (Test de tolaranpla a la glucosa intraperitoneal).

Método para medir un efecto sobre los parimetros cardigvasculares

Se evaldan también los pardmetros cardiovasculares (ritmo cardlaco y
presion sangulnea). Se suministra a ratas SHR oralmente una vez al dia
vehiculo o compuesto de prueba por 2 semanas. La presidn sanguinea y el ritmo -
cardiaco se determinan usando un método descripto por Grinsell, et al., (Am. J.
Hypertens. 13:370-375, 2000). En monos, la presién sangulnea y el ritmo
cardlaco se monitorean como lo describen Shen, et al., (J. Pharmacol. Exp.
Therap. 278:1435-1443, 1996).

Método para medir los niveles de triglicéridos

de ratones hApoA1 (obtenidos de Jackson Labaoratories, Bar Harbor, ME)
se desangran (por los ojos o la vena caudal) y se agrupén de acuerdo a los
niveles medios de friglicéridos en sangre. Reciben dosis orales (por
acondicionamiento en vehiculos aceptables para uso farmacéutico) con el
compuesto de prueba una vez po dia durante 8 dlas. Se obtienen muestras de
sangre de los animales nuevamente de los ojos o la vena caudal y se determina el
nivel de triglicéridos séricos. En cada caso los niveles de triglicéridos se miden

usando un autoanalizador Technicon Axan (Bayer Corporation, Tarrytown, NY).
Método para medir los niveles de colesterol y HDL
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Para determinar los niveles de HDL-colesterol en plasma, se toman
muestras de sangre de ratones hApoA1 y se agrupan segin niveles equivalentes
de HDL-colesteral plasmético medio. Los ratones se dosifican oralmente una vez
al dla con vehiculo y compuesto de prueba durante 7 dlas, y luego se les toma
muestra de sangre otra vez el dla 8. El nivel de HDL-colesterol plasmatico se
analiza usando el sistema Synchron Clinicoal (CX4) (Beckman Coulter, Fullerton,
CA).

Método para medir los niveles de colesterol total, HDL-colesterol,

triglicéridos y glucosa.
En otro ensayo in vivo, se toman muestras de sangre de monos obesos, se les
administra dosis orales una vez al dia con vehiculo o compuesto de prusba
durante 4 semanas, Y luego se les extrae sangre nuevamente. El suero se analiza
para determinar el colesterol total, HDL-dolesterol, triglicéridos y glucosa usando
el sistema Synchron Clinicoal (CX4) (Beckman Coulter, Fullerton, CA). El andlisis
de las subclases de lipoproteinas se realiza por espectroscopla de RMN como
describen Ollver, et al., (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98:5306-5311, 2001).

Todas las publicaciones y las patentes mencionadas en la memoria
descriptiva anterior se incorporan a la presente a modo de referencia. Varias
modificaciones y variaciones de las composiciones descriptas y métodos de la
invencién serdn evidentes para aquellos con experiencia en el arte, sin apartarse
del alcance ni del esplritu de la invencidn. Si bien ia invencién ha sido descripta
en conexidon con realizaciones especificas preferidas, debe entenderse que [a
invencién reivindicada no debe ser limitada indebidamente a tales realizaciones
especlficas. De hecho, varias modificaciones de los anteriores modos de llevas a
cabo la invencién que son obvias para aquellos précticos en el campos de la
biologla molecular o0 campos relacionados estdn destinados a caer dentro del

alcance de las slg_uientes reivindicaciones. Aquellos practicos en el arte
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reconocerdn, o podrdn indagar utilizar no méas que xperimentacién de rutina,
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muchos equivalentes a las realizaclones especificas de ia invencldn descriptas en
la presente. Tales equivalentes deberdn ser abarcados por las siguientes

reivindicaciones.
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Reilvindicaciones

Hablendo asl especiaimente descripto y determinado la naturaleza de la presente
invencién y la forma como ia misma ha de ser llevada a la practica, se declara
reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo.

1. Un derivado de heteroarilaminopirazol de Férmula (1)

R:Z';:CQR‘)"

®

es un radlcal anular heteroclcllco aromatlco sustituldo saleomonados de

“"" Xl;‘“‘ ,k;‘“‘ )i;—‘“"" -,Q,‘*“‘

Res H, o alquilo (C1-Cg);
R'es H,

donde

alquilo (C1-Cg) sustituido opcionalmente con fenilo, estando dicho fenilo sustituido
opcionalmente con halo, o [trialquil (C1-C4)]sllilo,
alquenilo (C3-Cg),
alquinilo (C3-Ce).
cicloalquilo (C3-Ceg) sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes
seleccionados del grupo formado por alquilo (C1-C3), CF3 y halo,

haloalquilo (C1-Cg), 0

fenil sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por halo, alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Cg),
haloalquilo {C1-C3), haloalcoxi (C1-Cs) y ciano;



143 /: |

A
Rles H,
halo,
alquilo (C1-Cg),
piridilo sustituido opclonalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por alcoxi (C1-Ce), alquiltio (C1-Cs), halo y alquiio (C1-C),
fenilo sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados
del grupo cons.tltuido por alquilo (C1-Ce), alcoxi (C1-Ce), alquiltio (C1-Cg), ciano y
halo,
pirimidilo,
tienilo sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg), alquiltio {C1-Cg), clano y
halo,
benzotienilo, sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Cg), clano y
halo,
o furilo sustituido opcionalmente con hasta dos sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Cg), ciano y
halo;
RYes alquilo (C1-Ca)
cicloalquilo (C3-Ce),
haloalquilo(C2-Cs) 0
fenilo opcionalmente sustituido con més de cuatro sustituyentes
seleccionados del grupo constituido por
alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido con un alcoxi (C1-Cy),
halo,
haloalquilo (C1-Cs)
alcox! (C1-Cg),
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haloalcoxi (C1-Cs), -
alquiltio (C1-Cg) y
ciano;
R*es alquilo (C1-Cg) opcionaimente sustituido con un alcoxi (C1-Cy),
alcoxi (C1-Ceg),
alquiltio (C1-Ca),
haloalquilo (C1-C3),
haloalcoxi (C1-C3), 0
halo;
n=0,1,203;
Xes COR’, CONR’R®, 0 SO,NH;;
R%es H, alquilo (C1-Cs), fenilo opcionalmente sustituido con halo o bencilo
opcionalmente sustituido en el anillo fenilo con halo;
R%es H o alquilo (C1-Ca);
0
R? y RY, tomados junto con el &omo de N al cual estén unidos, pueden formar un
anillo de piperidina, morfolina, tiomorfolina o piperazina, dicha piperazina
opcionaimente sustituida en el N con alquilo (C1-Cj);
R’es H,
alquilo (C1-Ca),
bencilo opclonailmente sustituido con hasta dos sustituyentes
seleccionados del grupo constituido por
halo,
alquilo (C1-Cg),
alcoxi (C1-Cy),
haloalquilo (C1-C3),
haloalcox (C1-Cs) y
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alquiltio (C1-Ca);
fenilo opclonaimente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados
de
alquilo (C1-Cg)
halo,
alcoxi (C1-Cg),
haloalquilo (C1-Cs),
haloalcoxi (C1-Ca) y
alquiltio (C1-Ce);
y sales aceptables para uso farmacéutico del mismo;

con la condicién de que el compuesto de Formula (I) no sea

COzH
2. El compuesto de la reivindicacién 1,
donde
‘ X

es un radical anular heteroclclico aromético sustituido seleccionado de

N
N . ) N P
,‘,)I\r/"(m" )QI(R," ')(((NR)"
X , X Yy X ;

Res H, o alquilo (C1-Cg);

R'es H,

alquilo (C1-Ce) opcionalmente susfituido con fenilo, estando 'dicho fenilo
opclonaimente sustituldo con halo o [trialquil (C1-C4)]sililo,
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alquenilo (C3-Cg),
alquinilo (C3-Ce),
cicloalquilo (C3-Ce) opcionalmente sustituldo con hasta dos sustituyentes
seleccionados del grupo constituido por alquilo (C1-Cy), CF3 y halo,

haloalquilo {C1-Cs) 0

fenilo opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por halo, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cg), alquilﬁo (C1-Ce).
haloalquilo (C1-Cs), haloalcoxi (C1-Cs) y ciano; |
Ries H,

halo,

alquilo (C1-Cq),

piridilo opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionadas
del grupo constituido por alcoxi (C1-Cs), alquiltio (C1-Cg), halo y alquilo (C1-Ce),

fenilo opcionalmente sustituldo con hasta dos sustituyente.s seleccionadoes
del grupo constituide por alqulio (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Cs), ciano y
halo,
pirimidilo,
tienilo opcionalmente sustituldo con hasta dos grupos seleccionados del grupo
constituido por alquilo (C1-Ceg), alcoxi (C1-Cg), alquittio (C1-Ce), ciano y halo,
benzotienilo, opcionalmente sustituido con hasta dos grupos seleccionados del
grupo constituido por alquite (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Cg), ciano y
halo,
o furilo opcionalmente sustituldo con hasta dos grupos seleccionados del grupo
constituido por alquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Cs) ciano y halo;
R?es alqulla (C1-Ce), :

cicloalquilo (C3-Cag),

haloalqullo(C2-Cs)o
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fenilo opcionalmente sustituido con hasta cuatro grupos selecclonados det
grupo constituido por
alquilo (C1-Cg) opclonalmente sustituldo con un alcox (Cs-Ca),
halo,
haloalquilo (C1-Cs),
alcoxi (C1-Ceg),
haloalcoxi {(C1-Cs),
alquiltio (C1-Ce) ¥
ciano;
R* es alquilo (C1-Ce) opcionaimente sustituido con un alcaxi (C1-Cy),
alcoxi (C1-Cy),
alquiltio (C1-Ca),
haloaiquilo (C1-Cs),
haloalcoxi (C1-Cs) o
halo;
n=0,1,203
Xes CO,R’, CONRR®, o SO:NH;;
R%es H, alquilo (C1-Cs), fenilo opcionaimente sustituido con halo o bencilo
opcionaimente sustituldo en el anllic fenilo con halo;
R% es H o alquilo (C1-Ce);
o
R®y R?, tomados junto con el &tomo de N al cual estdn unidos, pueden formar un
anillo de piperidina, morfolina, tio!'norfolina 0 piperazina, dicha piperazina
opcionalmente sustituida con alquilo (C1-Ca);
R’es H,
alquilo (C1-Cyg),
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bencilo opcionalmente sustituido en el anillo arilo con hasta dos
sustituyentes seleccionados del grupo consistante en
halo,
alquilo (C1-Cg),
alcoxi (C1-Cs),
haloalquilo (C1-Ca),
haloalcoxt (C1-Ca) y
alquittio (C1-Cg);
fenilo opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes selecclonados
del grupo consistents en
alquilo (C1-Ge)l,
halo,
alcoxi (C1-Cg),
haloalquilo (C1-Cs),
haloalcoxi (C1-C‘;) Y
alquittio (C1-Cg);
y sales aceptablés para usé‘farmaoéutioo del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1,

[y

X
es un radical anular aromético heterociclico sustituido seleccionado de

- -
j';;—(n‘).. X@(R“)ﬂ
y X ;

donde

X
Res H, o alquilo (C1-Cg);
R'es H,
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alquilo (C1-Cg) opcionaimente sustituido con fenilo, estando dicho fenilo
opclonalmente sustituido con halo, o [tialquil (C1-C4)]sliilo,
cicloalquilo (C3-Ce) opciohalmente sustituido con hasta dos sustituyentes
seleccionados del grupo constituldo por alquilo (C1-Cs), CF3 y halo,
haloalquilo (C1-Cs3) 0
fenilo opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por halo, alquilo (C1-Ca), alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Cag),
haloalquilo {C1-Cs3), haloalcoxl (C1-Cs) y ciano;
R?es H,
halo,
alquilo (C1-Cg),
piridilo opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes selecclonados del
grupo constituido por alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Cg), halo, y alquilo (C1-Cg),
fenilo opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados
del grupo constituido por akquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Cg), clano y
halo,
pirimidilo;
" R%es alquilo (C1-Ce),
cicloalquilo (C3-Cg),
haloalquilo{CC3) 0
fenilo opcionalments sustituido con hasta cuatro sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por
alquilo (C1-Cg) opclonalmente sustituido con un alcoxi (C1-Cy),
halo,.
haloalquile (C1-Ca),
alcoxi (C1-Cg),
haloalcoxi (C1-Ca),
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alquiltio (C1-Ca) Y
ciano;
R*es alquilo (C1-Cg) opclonalmente sustituldo con un alcoxi (C1-Cy),
alcoxd (C1-Ca),
alquiltio (C1-Ca),
haloalquilo (C1-Ca),
haloalcoxi (C1-C3) 0
halo;
n=01,02;
X es CO;R” 0 CONR'R®;
R® es H o alquilo (C1-Ce);
R® es H o alquilo (C1-Ce);
)
R®y R®, tomados junto con el 4toma de N al cual estén unidos, pueden formar un
anillo de piperidina, morfolina, tiomorfolina o "piperazina, dicha piperazina
opcionalmente sustituida en el N con alquilo {(C1-Cs);
R’es H,
alquito (C1-Cg);
y sales aceptables para uso farmacéutico del mismo.

4, El compuesto de [a reivindicacién 1,

O

Y

X
es un radical anular aromético heterociclico sustituido seleccionado de

J\/;—(R%

X

donde
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Res H, oalquilo (C1-Cg);
R'es H,
alquilo {C1-Cq) opclonaimente sustituido con fenilo, dicho fenilo opcionalimente
sustituldo con halo, o {trialquil (C1-C4)isililo,
cicloalquilo (C3-Ce) opcionalmente sustituido con hasta das sustituyentes
seleccionados del grupo constituido por alquilo (C1-Cs), CF3 y halo,
haloalquilo (C1-C3) 0
fenilo opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por halo, alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg), alquiltio {C1-Cg),
haloalquilo (C1-Cj), haloalcoxi (C1-Cs) y ciano;
R%es H,
halo,
alquilo (C1-Cg),
fenilo opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Ce), ciano y
halo;
R3 es alquilo (C1-Cg),
cicloalquilo (C3-Cg),
haloalquilo(C2-Cs) 0
fenilo opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por
alquilo (C1-Ce) opcionalmente sustituido con un alcoxi (C1-Cy),
halo,
haloalquilo (C1-Cs),
alcaxi (C1-Cq),
haloalcoxi (C1-C3),
aiquiltio (C1-Ce) ¥
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ciano;
R*es alquilo (C1-Ce) opclonaimente sustituldo con un alcoxi (C1-Ca),
alcoxi (C1-Cs),
alquiltio (C1-Ceg),
haloalquilo (C4+-Cs),
haloalcoxi (C1-Cs) 0
halo;
n=0,102;
Xes CO;R’ o CONRRY;
R® es H o alquilo (C1-Ce);
R®es H o alquilo (C1-Ce);
R7es H,
alquilo (C1-Cg),
y sales aceptables para uso farmacéutico del mismo.

5. E! compuesto de la relvindicacién 1,

(=

X
es un radical anular heteroclclico aromatico sustituido seleccionado de

X(:F(R‘)“

X

donde

R es H, oalquilo (C1-Cg);

R'es H,

alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido con fenilo, estando dicho fenilo
opcionalmente sustituida con halo o [trialquil (C1-C4)]sililo,

cicloalquilo (C3-Ce) opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes

seleccionados det grupo constituido por alquilo (C1-Cs), CF; y halo,
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haloalquilo (C1-C3) 0
fenilo opclonalmente sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por halo, alquilo (C1-Cg), alcoxi (C1-Ce), alquiltio (C1-Cs),
haloalquilo (C1-Cj), haloalcoxi (C1-Cs) y clano;
R?es H,

halo,

alquilo (C1-Ce),
fenilo opcionalhente sustituido con haste dos sustituyentes seleccionados del

grupc constituido por alquilo (C1-Ce), alcoxi (C1-Cg), alquiltio (C1-Ce), ciano y
halo;

RYes alquila (C1-Cy),
cicloalquilo {C3-Cg),
haloalquilo{Cz-Cs) 0
fenilo opcionalmente sustituido con hasta cuatro sustituyentes seleccionados del
grupo constituido por )
alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido con un alcoxi (C1-Cy),
halo,
haloalquilo (C1-Cs),
alcoxi (C1-Cg),
haloalcoxi (C1-Cs),
alquiltio (C1-Cg) ¥
ciano;
R* es alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con un alcoxi (C1-Ca),
alcoxi (C1-Cg),
alquiltio (C1-Cg),
haloalquilo (C¢-C3),
haloalcoxi (C1-C3) 0
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halo;
n=0,1,02;
Xes CO.R” o CONRRY;
R%es H o alquilo (C1-Cq);
R%es H o alquilo (C1-Ce);
R7es H,

alquifo (C1-Cg),
y sales aceptables para uso farmacéutico del mismo.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado del grupo
consistente en:
Acido 2-{3-ter-butil-1-{2-metilfenil)-1H-pirazol-5-iJamino}-8-metilnicotinico;
Acido 2-{[3-ciclopentil-1-(2-metilfenil}- 1 H-pirazol-5-ilJamino}nicotinico;
Acldo 3-{[3-ter-butil-1<{2-metilfenil)-1H-pirazol-5-illamino)piridin-2-carboxflico;
Acido 24[3-(2,2-dimetilpropil)-1-(2-metilfenit)- 1 H-pirazol-5-illamino}nicotinico;
Acido 2-{[1-(2-clorofanil)-3-(4-fluorafenil)-1 H-pirazol-5-Jamino}nicotinico;
Acido 3-{[3-ter-butil-1-(2,8-dimetilfenil)-1H-pirazol-5-illamino}piridin-2-carboxllico;
Acido 2-{[3-ter-butil-1-(5-fluoro-2-metilfenil)- 1H-pirazol-5-illamino}nicotinico;
Acido 2-{[3-ter-butil-1-(2,5-dimetlifenii)-1H-pirazol-5-illamino}nicotinico;

Acido 2{[3-ter-butil-1-(5-fluora-2-metitfenil)-1H-pirazol-5-ilJaminoc}-6-
metilnicotinico;
Acido 24{[3-ter-butil-1-(2-metoxi-8-metilfenil)-1H-pirazol-5-ilJamino}-6-
metiinicotinico;

Acido 2-{[3-ter-butil-1-(2,5-dimetilfenil)-1 H-pirazal-5-illamino}-8-metlinicotInico;
Acido 2-{[3-ter-butil-1-(2-metoxl-8-metilfenil)-1H-pirazol-5-ilJaminc}-5-
fluoronicotinico;

Acido 2-{[3-ter-butil-1-(2,8-dimetilfanil)-1H-pirazol-5-ilJamino}-5-fluoronicotinico;
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Acido2-{[3-ter-butil- 1-(5-fluoro-2-metiifenif)-1 H-pirazol-5-ilJamino}-5-
fluoronicotinico; '

Acido 2<[3-ter-butil-1-(2,5-dimetitfenil)-1H-pirazol-5-IJamino}-5-flucronicotinico; '
Acido 2-{[3-ter-butil-1-(2,5-dimetilfenll)-1H-pirazol-5-lllamino}-5-flucronicotinico; -
Acldo 2-{[3-ciclohexil-1-(2-metlifenil)-1H-pirazol-5-iljamino}nicotinico;

Acido 2-{{1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-5-lljamina}nicotinico;
Acido 2-{1-(2-metilfenit}-3-fenil-1H-pirazol-5-liJamino}nicotinico;

Acido 2-{[3-(4-fluorofenil)-1<(2-metilfenil)-1 H-pirazol-5-Nlamina)nicotinico;

Acido 2-{[1-(2,5-dimetilfenil)-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5-llfamino}nicotinico;
Acido 2-{J1-(2,5-dimetilfenil)-3-fenil-1 H-pirazal-5-illamino}nicotinico;

Acido 2-{{3-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxi-5-metitfenil)-1 H-pirazol-5-flamino}nicotinico;
Acldo 24{[3-(4-fluorofenil)-1-(5-metoxi-2-metilfenil)-1H-pirazol-5-ilJamino}nicotinico;
Acido 2-{[1-(2,5-dimetilfenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-ilJamino}-8-metilnicotinico;

Acido . 2-{[1-(2,5-dimetilfenil)-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5-illamino}-8-
metilnicotinico;

Acldo 2-{[3-(4-fluorofenil)-1<{2-metoxi-8-metilfenil)-1H-pirazol-5-iljaminc}-6-

metilnicotinico; :

Acido 2-{[3«(1,1-dimetilpropil)-1-(3-metoxi-2-metilfenil)-1H-pirazol-5-
ilJamina}nicotinico;

Acldo 2-{[3-(1,1-dimetilpropli)-1-(5-flucro-2-metilfenil)-1 H-plrazol-5-
illamino}nicotinico;

Acido 2-{[3-ter-butil-1-(2-clorofenil)-1 H-pirazol-5-illamino}nicotinico;

Acido 2-{[3-fer-butil-1-(2,6-dimetilfenil)-1H-pirazol-5-iJamino}nicotinico;

Acido 2-{[3-ter-butil-1-(2-metoxi-6-metilfenil)-1 H-pirazol-5-illamina}nicotinico; y
Acido H[3-ter-butil-1-(2-metoxi-6-metilfenil)-1H-pirazol-5-ilJamino}-5-
(trifluorometil)piridin-2-carboxilico.
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7. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de la reivindicaclén 1, o una sal aceptable para uso farmacéutico del
mismo, en combinacién con un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

8. Una composicién fammacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de [a reivindicacién 1, o una sal
aceptable para uso fammacéutico del mismo, en combinacién con un vehlculo
aceptable para uso farmacéutico y uno o més agentes farmacéuticos.

9. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 14, donde dicho agente
farmacéutico se selecclona del émpo formado por ligandos de PPAR,
secretagogos de la insulina, farmacos del tipo sulfonilurea, inhibidores de la a-
glucosidasa, sensibilizantes de insulina, compuestos que reducen la liberacién de
la glucosa hepética, insulina y derivados de la Insulina, biguanidas, protelna tirosin
fosfatasa-1B, dipeptidil peptidasa IV, Inhibidores de la 11beta-HSD, fdrmacos anti-
obesidad, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, dcido nicotlnico, farmacos
reductores de llpidos, inhibidores de ACAT, secuestrantes de A4cidos biliares,
inhibidores de la liberaclén de Acidos biliares, inhibidores de! transporte de
triglicéridos microsomales, derivados del 4cido flbrico, B-bloqueantes, inhibidores
de ACE, inhlbidores de los canales de o.::alclo. inhibidores de la renina,
antagonistas de los receptores T-1, antagonistas de los receptores ET, inhibldares
de ia endopeptidasa neutra, inhibidores de vasopepsidasa, y nitratos,

10. Un método de tratamiento de la diabetes que comprende el paso de
administrar a un sujeto que necesita el mismo, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicaclén 1 o una composicidn farmacéutica
de la reivindicacion 7.

11. El método de la reivindicacién 10, donde dicha diabetes se selecclona del
grupo constituido por diabetes tipo 1, diabéetes tipo 2, diabetes juvenil con inicio en

la madurez, diabetes autoinmune latente del adulto, y diabetes gestacional.
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12. Un meétodo de tratamiento del Sindrome X que comprende el paso de
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administracién a un sujeto necesitado del mismo una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 o una composicién farmacéutica
de [a reivindicacion 7.

13. Un método de tratamiento de trastomos relacionados con la diabetes que
comprende el paso de administrar a un sujeto necesitado del mismo una cantidad
tarap-éutlcamente efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1 o una
composiclon farmacéutica de la reivindicacion 7.

14. El método de la reivindicaclén 13, donde dicho trastomo relacionado con la
diabetes se seleccionado del grupo constituido por hiperglucemia,
hiperinsulinemia, intolerancla a la glucosa, intolemncfa a la glucosa en ayunas,
dislipidemia, hipertrigliceridemia y resistencla a la insulina.

15. Un método de tratamiento para prevenir causas secundarias de la diabetes
que comprende el paso de administrar a un sujeto necesitado del mismo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Ia reivindicacidn 1 o una
compaosicién farmacéutica de (a reivindicacion 7.

16. El método de la reivindicacién 15, donde dicha causa secundaria se
selecciona del grupo formado par exceso de glucocorticoides, elevacién hormonal
excesiva, feocromocitoma y diabetes induclda por farmacos.

17.  Un método de tratamiento de la diabetes que comprende el paso de
administrar a un sujeto necesitado del mismo una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacién con unc o0 més
agentes farmacéuticos.

. 18.  El método de la reivindicacién 17, donde dicho agente farmacéutico se
selecciona del grupo formado por agonistas de PPAR, fdmacos del tipo

sulfonilurea, secretagogos distintos de las sulfonilureas, inhibidores de a-
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glucosidasa, sensibilizantes de Insulina, secretagogos de Insulina, compuestos
reductores de la liberacion de glucosa hepatica, insulina, y agentes anti-obesidad.
19. El método de la relvindicacién 18, donde dicha diabetes se selecciona del
grupo constituido por diabetes fipo 1, diabetes tipo 2, diabetes juvenil con inicio
enla madurez,, diabetes latente autolmmune del adulto, y diabetes'gestacional.
20. Un método de tratamiento del Sindrome X que comprende el paso de
administrar a un sujeto necesitado del mismo una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 en combinacidn con uno o mas
agentes farmacéuticos.
21. El método de la reivindicacidén 20, donde dicho agente farmacéutico se
selecciona de un grupo consistente en agonistas de PPAR, farmacos tipo
sulfonilurea, secretagogos distintos de las sulfonliureas, inhibidores de a-
glucosidasa, sensibilizantes de insulina, secretagogos de insulina, compuestos
reductores de la liberacidon de la glucosa hepética, insulina y agentes anti-
obesidad.
22. Un método de tratamiento de trastornos relacionados con la diabetes que
.comprende el paso de administrar a un sujeto necesitado del mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la relvindicacién 1 en combinacién
coh uno o mas agentes farmacsuticos.
23. Elmétodo de la reivindicacién 22, donde dicho trastomno relacionado con la
diabetes diabetes se selecciona del grupo consistente en hiperglucemia,
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, intolerancia a la glucosa en ayunas,
dislipldgmia. hipertrigliceridemia, y resistencia a la insulina.
24. El método de la reivindicacién 23, donde dicho agente farmacéutico se
selecciona del grupo formado por agonistas de PPAR, farmacos tipo sulfonilurea,

secretagogos distintos de las sulfonilureas, inhibidores de a-glucosidasa,
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sensibilizantes de insulina, secretagogos de lnsullné, compuestos que disminuyen
la glucosa hepatica, insulina, y agentes anti-obesidad.

25. Un método de tratamiento o prevenclén de las causa secundarias de la
diabetes que comprende un paso de administrar a un sujeto necesltado del mismo
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 en
combinacién con uno o més agentes farmacéuticos.

26. El método de la reivindicacion 25, donde dicho agente farmacéutico se
selecciona del grupo constituido por agonistas de PPAR, farmacos tipo
sulfonilurea, secretagogos distintos de las sulfonilureas, inhibidores de a-
glucosidesa, sensibilizantes de insulina, secretagogos de insulina, reductores de
la liberacién de glucosa hepatica, insulina, y agentes anti-obesidad

27. Un método de tratamiento de la diabetes, Sindrome X, trastornos
relacionados con la diabetes o causas secundarias de la diabetes, que
comprende el paso de administrar a un sujeto necesitado del mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindlcacién'1 en combinacidn
con uno o mas agentes seleccionados del grupo constituido por inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, &cido nicotinico, fAirmacos reductores de lipidos, inhibidores
de ACAT, secuestrantes de &cidos biliares, inhibidores de la recaptacién de
acidos biliares, inhibidores del transporte de lipidos microsomales, derivados del
acido flbrico, p-bloqueantses, inhibidores de ACE, blociueadores de los canales de
calclo, diuréticos, inhibidores de renina, antagonistas de receptores de AT-1,
antagonistas de receptores de ET, inhibidores de la endopebtidasa neutra,
inhibidores de la vasopepsidasa y nitratos.

28. El método de la reivindicacidn 27, donde dicho trastomo relacionado con la
diabetes se selecciona de grupo constituido por hiperglucemia, hiperinsulinemia,
intolerancia a la glucosa, intolerancia ala glucosa en. ayunas, dislipidemia,

hipertrigliceridemia, y resistencia a la insulina.
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29. El método de cualquiera de las reivindicécionea;. 17 a 28, donde el
compuesto de la reivindicacién 1 y uno o ma's agentes farmacéuticos se
administran como formulacion farmacéutica de dosificacion Gnica.

30. Un método de tratamiento de enfermedad cardiovascular que comprende
un paso de administrar a un sujeto necesitado del mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un polipéptido de Ila reivindicaclén 1 o una
composicion farmacéutica de la reivindicacion 7.

31. El método de la reivindicacién 30, donde dicha enfermedad cardiovascular
se selecciona de aterosclerosis, enfermedad cardlaca coronaria, enfermedad
arterial coronaria e hipertension. '

32, El método de tratamiento de la obesidad que comprende el paso de
administrar a un sujeto necesitado del mismo una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 o una composicidn farmacéutica
de la reivindicacién 7.

33.  Un método de estimulacién de la secrecion de insulina en un suiet6
necesitado del mismo por administracién a dicho sujeto de un compuesto de la
relvindicacién 1 o una compasiclén farmacéutica de la relvindicacion 7.

34. Compuestos de acuerdo con la relvindicacién 1 para el tratamlento y/o
profilaxis de la diabetes y trastomos relacionados con la diabetes.

35. Medicamento que contiene por lo menos un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 en combinacién con al menos un vehiculo o excipiente aceptable
para uso farmacéutico, farmacéuticamente seguro.

38. Uso de los compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 para la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes y
trastomos relacionados con la diabetes.

37. Medicamentos de acuerdo con la reivindicacién 35 para el tratamiento y/o
profilaxis de [a diabetes.
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37. Medicamentos de acuerdo con la reivindicacidén 35 para el tratamlento y/o
profllaxis de la diabetes.
p: BAYER PHARMACEUTICALS CORPORATION
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RESUMEN
La presente Invencién se reflere a compuestos heteroarilaminopirazdlicos,
8 composiciones farmacéuticas y a métodos para el tratamiento de la diabetes y

trastormos relacionados.
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-Comprobante de Pago do las tasas ostablecidas, () { )
COMPLETA  ( ) INCOMPLETA ( ) () ()
ESQUEMA DE TRAZADO ( )
-Indicacién de que se sollcita el raglstro de Dissfio Induatial. 0 { )
-Datos de identificaclén del solicitanto o da la persona que se
presenta la solicitud, (Y) { )
-Representacion grafica del Esquema Trazado. ) {( ) { )
.Comprobante de Pago de las tasas establecldas, ) o) s
\ . vty tm
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) ( ) ( )
W/// /=
Firma Rosponsable: —X
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio /
2020

Bogotd D.C.,

REPUBLICA DE COLOMBIA ,b»)_\

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER PHARMACEUTICALS CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 06 97587
Solicitud internacional PCT/UB2005/005794
Fecha iniclo fase nacional 27/09/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacidn 416
Oficlio No. 2448
Follos . 1

Teniendo cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos
la Decisitn 486 de la Comipidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Clrcular 0nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciomes para efecto de su publicacisén en la Gaceta de Propledad Industrial.

CGmplase P
Dado Bogot4 DC, . °* v
ALIX CESPEDES DE VERGEL

Jefe de Jd divieiém de Nuevas Creaclones

lerazo



