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(54) Tituto: ESTERES Y ACIDOS-ALFA,BETA NO SATURADOS MEDIANTE DESHIDRATACION ESTEREOSELECTIVA.

Ralvindicacién(es):

1.- Un método para hacer un compuasto de fdrmuta (I,

an donde, RY ea un sustituyents an la posicidn 1 6 2, seleccionado del grupo que consiste de -H, a) fenilo, mono, di o trisustitukio
opclonaiments con R¥ o disustituido en carbonos adyacentes con -Oalquileno de Ci40-, {CHz)aaNH-, -(CH2)w.2NH{CHz)-, -(CHz)2.
aN{alqullo de C14}- 0 {CHa}+aN(alqulio de C14)(CHz)-; R* sa selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de C1., -Oalquilo de C1-
o, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Ca.s, -Ocicloalqullo de Caa, -CN, -NOz, -N{R")R* (en donde R y R? se seleccionan
de manera Independiente de -H, -alquilo de C1a y -aiqueniio de Ci4, 0 R¥ y R* puaden tomarse junto con el nitrégeno de unién para
formar un anllo de oira manera, de hidrocarbono alifético, el anillo tiene 4 a 7 miembros, tiena opclonalmants un carbono reemplazado
con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de C1), fiene opclonaiments un carbono susfituido con -OH, y iane opcionaiments uno o dos eniaces
10 saturados en el anilio), {C=O)N(RY)RY, {N-R()CORY, {N-R7)SOzalquilo de C:.s (en donde R es -H o -alquilo de s 0 dos Rt en el
mismo sustiuyente pueden tormarse junto con la amida de unidn, para formar un anflio de otra manera, de hidrocarbono alifético, el
anio tlene 4 a 8 miembros), -{C=0)aiquilo de Ci.s, {S=(O)w}-alquilo de C:.s (en donde m’ 8o selacclona dea 0, 1y 2), -SON{RVRY, -
SCF3, halo, -CFs, -OCFs, -COOH y -COQalquilo de C+.s; b) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo adyacentes a una
porcion de hidrocarbono de tres miambros para formar un anflio aromético fusionado de cinco mlembros, povcién la cual tiene un tomo
de carbono reemplazado por >0, >S, >NH o >N(glqullo de C+4), ¥ porcion la cual lene hesta un éiomo de carbono adicional
reemplazado opclonaimente con N, los anllios fusionados mono, di o trisustituidos opclonaimente con R¥; ¢) fanilo o piridito fusionado a
dos miembros del anillo adyacentas a una porcién de hidrocarbono de cuatro miembros, para formar un anillo aromético fusionado de
sels miembros, porcidn la cual tiene uno o dos 4tomos de carbono reemplazados con N, los anllios fusionados mono, di o frisustituidos
opclonalments con R¥, d) naftilo, mono, dl o frisustiuido opclonaimentes con R¥; e) un grupo hidrocarbono aromético monociclico que



flone cinco dtomos en ol anllo, que tiene un dtomo de carbono al cual es ol punto de unién, que tiene un atomo de carbono
reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alqullo de C+.), iene hasta dos &tomos de carbono adicionales reemplazados opcionalmente con
N, mono o disustiuido opcionaiments con RP y benzo o piridofusionado opcionaiments, con la condicién de qua dos o méas de los
dtomos de carbono del anillo estdn reemplazadoa con un hetercdtomo, en donde la porcién benzo o piridofusionada esta mono, di o
trisustituida opcionalments con RF; f} un grupo hidrocarbono aromético monociclico que tiane seis dtomos en el anillo, que tiene un
&tomo de carbono que es al punto de unidn, que tiens uno o dos dtomos de carbono reemplazados con N, mono o disustituido
opcionalmente con R¥ y benzo o piridofusionado opcionaiments, en donde la porcidn banzo o piridofusionada eatd mono o disustituida
opcionaimenta con R¥; g) adamantanilo o cicloalquilo de Cs» monocidiico, que tiene opcionalments uno o dos miembros de carbono
resmplazados opclonalmenta con >0, >NH o >N({alquilo de C+4), que tiene opcionalments uno o dos enlaces no saturados en el anillo,
y que fiene opcionalments uno de los étomos del anllio sustituido con -OH, =0 o -CHx; h) un -alquilo de C14; y i) -alquilo de Ci,
monosusfituido con un sustifuyents selecclonado del grupo que consiste de cualquiera de uno de a) a g); R? se selecciona del grupo
que congiste de: i) fenilo, mono, di o trisustituido opcionaimenta con RY o disustituldo en los carbonos adyacentes con —Qalqullenc de
C140-, {CHz)aaNH-, {CHz2)12NH(CHz)-, {CHa)2aN(alquilc de C14)- 0 {CHz)+-2N(alquilo de Ci4)(CHz2)-; R se selecciona del grupo que
consiste de -OH, -alqullo de C+s, -Oalquilo de C1.s, fenllo, -Ofenllo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Ca, -Ocicioalquilo deé Cas, -CN, -
NOg, -N{R")R* (en donde R¥ y R* se seleccionan de manera Independients de -H, -alquilc de C1s y -alquenilo de Cis, 0 RY y Re
puedan fomarse junio con el nitrdgeno de unidn para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene 4 a 7
miembros, tiene opclonalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alqullo de C14), tiene opcionalmente un carbono
sustituido con -OH, y lene opcionaiments uno o dos enlaces no saturados en el anillo), -(C=O)N{R")Rt, -{N-R"}COR!, -(N-
Rf)SOaalquilo de C1g (en donde R* s H o alqullo de C1s 0 dos Rf en el mismo sustituyents pueden tomarse junto con la amida de
unién para formar, de otra manera, un anilio de hidrocarbono allfético, el anllio tiane 4 a 8 miembros), {C=0)alguilo de G1.s. -{S=(O)n)-
giquiio de C1 (en donde m’ se selecciona de 0, 1 y 2), -SON(RV)RE, -SCFs, halo, -CFs, -OCFs, -COOH y -COOQalquiio de Ci.g; ii) fenilo
o piridlio fusionado a dos miembros del anillo adyacentes a una porcidn de hidrocarbono de tres mlembros para formar un anillo
aromético fusionado de cinco miembros, porcion la cual tiena un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N{giquilo de Cs.
4), y porcién la cual tiene hasta un &tomo de carbono adicional reemplazado opcionaiments con N, los anllios fusionados mono, di o
trisustiuidos opcionaimenta con RY; Ill) fenllo o piridilo fusionado a des miembnos del anifio adyacentes a una porcion de hidrocarbono
de cuatro mlembros, para formar un anllic aromético fusionado de seis miembros, porcitn la cual fiene uno o dos Atomos de carbono
reamplazadoe con N, los enllice fusionados mono, dl o trisustituidos opclonaiments con RY; lv) naftilo, mono, di o trisustituido
opcionaimente con RY; v) un grupo hidrocarbono aromético monociclico que fene cinco étomos en el anillo, que tiene un dtomo de
carbono el cual es el punto de unién, que tiene un Atomo de carbono reamplazado con >0, >S, >NH o >N{alquilo de C1.¢), que liene
hasta un étomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente con N, mono ¢ disustituido opcionalmente con Re y benzo o
piridofusionado opclonalments, con Ia condicidn de que dos 0 més de los dtomos da carbono del anllio estén reemplazados con un
hateroatomo, en donde la porcién benzo o piridofusionada estd mono, di o trisusfituida opclonalmente con RY; y vi) un grupo
hidrocarbono sroméitico monociclico que tiene sels &tomos en el anllio, que tlene un &tomo de carbono el cual es el punto de unién, que
flene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con N, mono o disustitukio opclonalments con RF y benzo o piridofuslonado
opcionaiments, en donde la porcidn benzo o piridofusionada estd opcionaiments mono © disustituida con R, R¥ se selecciona del
grupo qué conalsle de -H, halo y -alqullo de Ci.¢; i’ @3 0; Ar' se selecciona del grupo que conaiste de: A) fenllo, mono, di o trisustituido
opclonaiments con R o disustitukio en los carbonos adyacentas con -Oalqulleno de C140-, {CHa)2aNH-, -(CHz); 2NH(CHz)-, -(CH2)2.



aN{aiquilo de C14) 0 {CHa)+2N{alquilo de C14)(CH2)-; R se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de C1., -Oalquilo de C:
s, fanlio, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Cys, -Ocicloalquilo de Css, -CN, -NOz, -N(R)R* (en donde R¥ y R* se seleccionan
de manera independiente de -H, -alquilo de C1s y -alquenilo de C1s, 0 R y R puaden fomarse junto con el nitrdgeno de union, para
formar un anillo, de ofra manera, de hidrocarbono alifético, el anilio tiene 4 a 7 miembros, tlene opcionalmente un carbono reemplazado
con >0, =N-, >NH o >N{alqullo de C14), tiene opcionaimente un carbono sustituldo con -OH, y fiene opcionalmente uno o dos enlaces
no seturados en el anillo), {C=0)N{R")Rz, {N-RTCORY, -(N-R)SOzmlquilo de C1.s (én donde RT es -H o -alquiko de C14 0 dos R! en el
mismo sustituyents pueden tomarse junto con la amida de unién para formar un aniflo, de oira manera, de hidrocarbono alifético, ef
anllio tiene 4 a 6 miembros), {C=0)alquilo de C1.s, {S=(O)w)-alquilo de C1.s (en donde m' se selecciona de 0, 1 y 2), -SO:N(RV)R* -
SCFs, halo, -CF3, -OCF3, -COOH y -COQalquilo da C1s; B) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo adyacentes a una
porcidn de hidrocarbono de fres miambros para formar un anlflo aromético fusionado de cinco miembros, porcidn la cual tiene un lomo
de carbono reemplarado con >0, >S, >NH o >N{alquilo de C+4), y porcidn la cual tiene hasta un dlomo de carbono adicional
reemplazado opcionalments con N, loa anlilos fusionados mono, dl o trisustituidos opcionalmenta con Rr; C) fenilo o piridilo fusionado a
dos mismbros dal enllio adyacentes a una porcién de hidrocarbono de cuatro miembros para formar un anllio aromético fusionado de
seis mlembros, porcidn la cual tiena uno o dos dtomos da carbono reemplazados con N, los anilos fusionados mone, di o trisustituidos
opcionaimente con R¥; D) naftilo, mono, di o trisustituido opcionaimente con R*; E) un grupo hidrocarbono aromético monockdico que
tiens cinco &tomos en el anillo, que tiene un dtomo de carbono el cual es el punto de unidn, que tiene un &tomo de carbono
reemplazado ¢con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C.4), que tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente con
N, mono o disustituido opclonalmente con R* y benzo ¢ plridofusionado opcionalments, con la condicion de que dos o mas de los
étomos de carbono del aniio estdn reemplazados con un hetercéiomo, en donde la porcidn banzo o pirdofusionade esth mono, di o
trisustifuida opcionalmante con Rr; F) un grupo hidrocarbono aromético monociclico que tiene ses 4tomos en el anillo, que tiene un
atomo de carbono &l cual es el punto de unidn, que fiene uno o dos 4tomos de carbono reemplazados con N, que fiene un N cxidado
opclonalments al N-6xido, mono o disustituido opcionalmante con R y benzo o piridofuslonado opcionalmente, en donde la porcion
benzo o pidofusionada estd opcionaimente mono o disustituida con RY; G) adamantanilo o cicloalquilo de Cs» monociclico, que tiene
opcionalmente uno o dos mismbros de carbono reemplarados opcionaimente con >0, >S, >NH o >N(alqullo de Ci4), que tiene
opclonaiments uno o dos enlaces no saturados en el anillo, y que tiene opcionaiments uno de los Alomos del anillo susiituido con -OH,
=0 0 -CHs; H) un -aiquilo de C1.s, en donde el carbono de unidn no porta sustiiuyentes de hidrégeno, monosustituido opcionaimente
con un sustituyente seleccionado del grupo qus consiste de cuakquiera de uno de a) a g), y mono, di o frisustitvido opcionalmente con
R"; 1) -alquenilo de Cz o -alquiniio de C2 opcionaiments monosustituldo con un sustituyente selscclonado del grupo que consiste de
cualquiera de uno de a) a h); y RS es COORY, en donde R® se selecciona del grupo que consiste de -H y -alqulio de Ci+; 0 un éster,
enantidmero, dissteredmero, racémico o 32l farmacéuticamants aceplable del mismo, que comprende: proporcionar un compuesto de
a-hidroxiéster que tiene (2) un miembro de carbono a que esté alquilado a través de un metileno Interviniente con un grupo que no
fiene un hkirégeno retirable por deshidratacion unido al metileno, (b) una porcidn éster con su grupo carbox unido directamente al
mismbro de carbono a, y (c) un sustituyents unido al miembro de carbono o, en donde el volumen del sustituyente es més grande que

el volumen de la porcidn éater; y tratar el compuesto de a-hidroxdéster con un agenta deshidratante.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan por la presente invencion ciertos moduladores
del receptor de la CCK-1, basados en pirazol, que tienen la formula general:
en donde Ar es un grupo aromatico o heteroaromatico, X es un enzalante de
hidrocarbono, Y es un enlace o un enlazante de hidrocarbono y R', R?, R?, R*
y R® son ciertos sustituyentes orgdnicos, métodos para hacer los mismos Yy
métodos de deshidratacion esterecselectiva para hacer generalmente ésteres

a, P no saturados, acidos y sus derivados.

DH
P06-2222F
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ESTERES Y ACIDOS-ALFA,BETA NO SATURADOS MEDIANTE
DESHIDRATACION ESTEREOSELECTIVA

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidn se relaciona con los moduladores del receptor de
la CCK-1 para el tratamiento de trastornos gastrointestinales y del CNS. Mas
particularmente, esta invencion se relaciona con ciertos compuestos de pirazol
utiles como agonistas o antagonistas selectivos del receptor de la CCK-1, asi

como con métodos para hacer tales compuestos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La colecistocinina (CCK) es una homona peptidica
cerebrointestinal localizada tanto en el sistema gastrointestinal como en el
sistema nervioso central. Las acciones de la CCK, estian mediadas por dos
receptores acoplados a la proteina G: CCK-1 (anteriormente CCK-A) y CCK-2
(anteriormente CCK-B/gastrina). Estos receptores de la CCK se expresan a
traves del sistema gastrointestinal y en diferentes partes del sistema nervioso
central, incluyendo la corteza, el estriato, el hipotalamo, el hipocampo, el bulbo
olfativo, las neuronas aferentes vagales, en diferentes nervios entéricos y en

el tracto genital.
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La CCK tiene varias acciones biolégicas. La CCK es el
regulador hormonal primario de la contraccibn de la vesicula biliar en
respuesta a un alimento. La CCK estimula las secreciones pancredticas y
biliares, y regula la motilidad del Gl y especificamente la motilidad del intestino
y del colon. La CCK promueve la sintesis de proteina y el crecimiento celular,
especialmente en el sistema Gl y en el pancreas. La CCK esta involucrada en
mediar la saciedad después de un alimento. La CCK es un importante
neuromodulador y neurotransmisor involucrado en el trastorno de ansiedad y
panico. La CCK modula la liberacién de la dopamina. También se sabe que
la CCK antagoniza la analgesia inducida por la morfina y la beta endorfina, y
la accién en la nocicepcién. Una revision de los receptores, ligandos de la
CCK y las actividades de los mismos puede encontrarse en Tullio, P. et al,,
Exp. Opin. Invest. Drugs 2000, 9(1), 129-146.

Varios antagonistas del receptor de la CCK-1 estan en la
actualidad en ensayos clinicos incluyendo, tarazepida, devazepida y lintitript.
Los ensayos equivalentes a la Fase Ill estan en progreso por Rotta Research
Group y Forest Laboratories con la dexloxiglumida, un antagonista de la
CCK-1 para el tfratamiento de constipacién, sindrome del intestino irritable y

dispepsia no uicerativa.
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dexloxiglumida

También, Kaken Phammaceuticals y Mitsubishi-Tokyo
Pharmaceuticals estdn esperando el registro en Japén de la loxiglumida, un
antagonista del receptor de la CCK-1 para el tratamiento de canceres del Gl y
pancreatitis. La loxiglumida es el racemato de dexloxiglumida.

Varios agonistas del receptor de la CCK-1 estan bajo
investigacion preclfnica. Glaxo Smith Kline, Inc., estd investigando los GW
5823, GW 7854, GW 7178 y GW 8573, 1,5-benzodiacepinas para el

tratamiento de calculos biliares, trastomos gastrointestinales y obesidad.

o~ N
&0 W@} 1,0

GW 7178 GW 5823 GW 7854

OCH3



También, Pfizer esta investigando el agonista del receptor de la
CCK-1, PD 170292, para la obesidad.

En las Patentes de E.U.A. Nos. 4,826,868 y 5,164,381, se
describen ciertos pirazoles para aliviar la inflamacién y el tratamiento de

5 trastormos cardiovasculares en mamiferos, que tienen la férmula general:

R3W R’ x
10

e Y

R

No se piensa que estos compuestos sean moduladores del
receptor de la CCK-1 ni se sugiere que sean (tiles en el tratamiento de
estados de enfermedad mediados por la actividad del receptor de la CCK-1.

15 En la Patente de E.U.A. No. 5,051,518, se describen ciertos
pirazoles para aliviar la inflamacién y tratar trastornos cardiovasculares en los

mamiferos, que tienen la formula general:

. P,

1z
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No se piensa que estos compuestos sean moduladores del
receptor de la CCK-1, ni se sugiere que sean Utiles en el tratamiento de
estados de enfermedad mediados por la actividad del receptor de la CCK-1.

Las solicitantes han descubierto ahora que ciertos pirazoles,
como los descritos a continuacién, son Gtiles como moduladores, agonistas y
antagonistas del receptor de la CCK-1, y de manera mas particular,
antagonistas. Como {ales, estos compuestos son Utiles para tratar una
variedad de estados de enfermedad mediados por las CCK. Las solicitantes
también han descubierto métodos para hacer tales compuestos, incluyendo

métodos para la sintesis a gran escala de tales compuestos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se proporcionan por la presente invencion los antagonistas del

receptor de la CCK-1, y los métodos para hacer los mismos, que tienen la

férmula general:
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R! es un sustituyente en la posicion 1 6 2, seleccionado del
grupo que consiste de -H,

a) fenilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con RP o
disustituido en carbonos adyacentes con —Oalquileno de C140-, -(CH3)2.3NH-,
-(CH2)12NH(CH)-, -(CHz)aN(alquilo de Ci4)- o -(CH2)1.2N(alquilo de
C14)(CH2)-;

RP se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de C.e,
-Oalquilo de Cig, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Cas.
-Ocicloalquilo de Cs, -CN, -NO2, -N(R")R* (en donde RY y R* se seleccionan
de manera independiente de -H, -alquilo de C1.¢ y -alquenilo de C14, 0 R’ y R?
pueden tomarse junto con el nitrdgeno de unién para formar un anillo de otra
manera, de hidrocarbono alifdtico, el anillo tiene 4 a 7 miembros, tiene
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de
Ci4), tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y tiene
opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo), -(C=0)N(RY)R?,
-(N-R)COR', -(N-R)SO.alquilo de C1.5 (en donde R' es -H o -alquilo de C1s 0
dos R! en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la amida de union,
para formar un anillo de otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene 4
a 6 miembros), -(C=0)alquilo de C4.5, -(S=(0O)m)-alquilo de Cs.s (en donde m se
selecciona de 0, 1 6 2), -SO,N(RY)R? -SCFj, halo, -CF3, -OCF3, -COOH y
-COOalquilo de C1.;

b) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo

adyacentes a una porciéon de hidrocarbono de tres miembros para formar un

a,
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anillo aromético fusionado de cinco miembros, porcion la cual tiene un atomo
de carbono reemplazado por >0, >S, >NH o >N(alquilo de C1), y porcién la
cual tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente
con N, los anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionalmente con RP;

c) fenilo fusionado a dos miembros del anillo adyacentes a
una porcién de hidrocarbono de cuatro miembros, para formar un anillo
aromatico fusionado de seis miembros, porcién la cual tiene uno o dos atomos
de carbono reemplazados con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con RP;

d) naftilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R,

e) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
cinco atomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono el cual es el punto
de unién, que tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de C.4), tiene hasta dos &tomos de carbono adicionales
reemplazados opcionalmente con N, mono o disustituido opcionalmente con
RP y benzofusionado opcionalmente, con la condicién de que dos o mds de los
atomos de carbono del anillo estén reemplazados con un heteroatomo, en
donde la porcion benzofusionada esta mono, di o trisustituida opcionalmente
con RP;

1j) un grupo hidrocarbono aromético monociclico que tiene
seis atomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de
unién, que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con N, que tiene

un N oxidado opcionalmente al N-6xido, mono o disustituido opcionalmente

AS
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con R y benzofusionado opcionalmente, en donde la porcién benzofusionada
est4 opcionalmente mono o disustituida con RP;

g) adamantanilo o cicloalquilo de Cs7 monaciclico, que tiene
opcionalmente uno o dos miembros de carbono reemplazados opcionalmente
con >0, >NH o >N(alquilo de Ci4), que tiene opcionalmente uno o dos
enlaces no saturados en el anillo, y que tiene opcionalmente uno de los
&tomos del anillo sustituido con -OH, =0 o -CHj;

h) un alquilode C1q; ¥

i) -alquilo de C.4, monosustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de cualquiera de uno de a) a g);

R? se selecciona del grupo que consiste de:

i) fenilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con RY o
disustituido en los carbonos adyacentes con -—Oalquileno de C.40-,
-(CH2)2aNH-,  -(CHz2);2NH(CHz)-, -~(CHz)2sN(alquilo de Ci4)- o
~(CH2)1.2N(alquilo de C14)(CHz)-;

RY se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de C1.,
-Oalquilo de Cis, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Css,
-Ocicloalquilo de Css, -CN, -NO2, -N(R")R* (en donde RY y R* se seleccionan
de manera independiente de -H, -alquilo de C4., -alquenilo de Cy4, 0 RY y R*
pueden tomarse junto con el nitrégeno de unién para formar un anillo, de otra
manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene 4 a 7 miembros, tiene
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de

Ci4), tiene opcionaimente un carbono sustituido con -OH, y tiene
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opcionalmente uno o dos_ enlaces no saturados en el anillo), -(C=0)N(R")R?,
-(N-RYCOR', -(N-R")SO.alquilo de C1.s (en donde R' es -H o -alquilo de C1.5 0
dos R! en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la amida de union
para formar, de otra manera, un anillo de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene
4 a 6 miembros), -(C=0)alquilo de C1.s, -(S=(O)m)-alquilo de C+.¢ (en donde m
se selecciona de 0, 1 6 2), -SO.N(RY)R?, -SCF3, halo, -CF3, -OCF3, -COOH y
-COO0alquilo de C.¢;

ii) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo
adyacentes a una porcién de hidrocarbono de tres miembros para formar un
anillo aromatico fusionado de cinco miembros, porcién la cual tiene un atomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), y porcion la
cual tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente
con N, los anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionalmente con RY,

iii) fenilo fusionado a dos miembros del anillo adyacentes a
una porciébn de hidrocarbono de cuatro miembros, para formar un anillo
aromatico fusionado de seis miembros, porcién la cual tiene uno o dos dtomos
de carbono reemplazados con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con RY;

iv)  naftilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con RY,

v) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
cinco atomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono el cual es el punto
de unién, que tiene un dtomo de carbono reemplazado con >0, >8, >NH o

>N(alquilo de C;g), que tiene hasta un atomo de carbono adicional

i~
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reemplazado opcionalmente con N, mono o disustituido opcionaimente con R®
y benzofusionado opcionalmente, con la condicion de que dos o mas de los
atomos de carbono del anillo estén reemplazados con un heteroatomo, en
donde la porciébn benzofusionada esta mono, di o trisustituida opcionalmente
con R%: y

vi) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
seis atomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono el cual es el punto de
unién, que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con N, que tiene
un N oxidado opcionaimente al N-6xido, mono o disustituido opcionalmente
con RP y benzofusionado opcionalmente, en donde la porcién benzofusionada
esta opcionalmente mono o disustituida con RY;

R® se selecciona del grupo que consiste de -H, halo y alquilo de
Ciea

n se selecciona de 0, 1 6 2, con la condicién de que, en donde
RS est4 unido a través de -S-, nes 1 6 2;

R* se selecciona del grupo que consiste de -H, halo o alquilo de
C1.s 0 @sta ausente en el caso en donde esta presente un enlace doble en la
estructura anterior,;

Ar se selecciona del grupo que consiste de:

A) fenilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R" o
disustituido en los carbonos adyacentes con -Oalquileno de C,40-,
-(CHz2)2aNH-,  -(CH2)12aNH(CHz)-,  -(CHz)2aN(alquilo de Ci4)- o
<(CHa)1.2N(alquilo de C1.4)(CHa)-;
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R" se selacciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de C.,
-Oalquilo de C4g, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Cas,
-Ocicloalquilo de Csg, -CN, -NO2, -N(R")R* (en donde RY y R* se seleccionan
de manera independiente de -H, -alquilo de C1. ¥ -alquenilo de C14, 0 RY y R?
pueden tomarse junto con el nitrdgeno de unién, para formar un anillo, de otra
manera, de hidrocarbono alifitico, el anillo tiene 4 a 7 miembros, tiene
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(aiquilo de
Cs4), tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y tiene
opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo), -(C=0)N(RY)R?,
-(N-R')COR', -(N-R")SOalquilo de Cys (en donde R' es -H o -alquilo de C1. 0
dos R' en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la amida de unién
para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene
4 a 6 miembros), -(C=0)alquilo de C.s, -(S=(O)m)-alquilo de Cis (en donde m
se selecciona de 0, 1 6 2), -SO,N(R")R*, -SCF3, halo, -CF3, -OCF,, -COOH y
-COOQalquilo de Cy.¢;

B) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo
adyacentes a una porciéon de hidrocarbono de tres miembros para formar un
anillo aromético fusionado de cinco miembros, porcién {a cual tiene un atomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), y porcion la
cual tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente
con N, los anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionalmente con R

C) fenilo fusionado a dos miembros del anillo adyacentes a

una porcién de hidrocarbono de cuatro miembros para formar un anillo

19
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aromatico fusionado de seis miembros, porcién la cual tiene uno o dos atomos
de carbono reemplazados con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionaimente con R";

D) natftilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R’

E) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
cinco dtomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono el cual es el punto
de unién, que tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de Ci4), que tiene hasta un atomo de carbono adicional
reemplazado opcionalmente con N, mono o disustituido opcionalmente con R"
y benzofusionado opcionalmente, con la condicién de que dos 0 mas de los
atomos de carbono del anillo estdn reemplazados con un heterodtomo, en
donde la porcidon benzofusionada estd mono, di o trisustituida opcionalmente
conR"y

F) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
seis 4tomos en el anillo, que tiene un dtomo de carbono el cual es el punto de
unién, que tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con N, que tiene
un N oxidado opcionalmente al N-6xido, mono o disustituido opcionalmente
con R y benzofusionado opcionalmente, en donde la porcién benzofusionada
estd opcionalmente mono o disustituida con R";

R® se selecciona del grupo que consiste de:

) -COOR® en donde R® se selecciona del grupo que

consiste de -H y -alquilo de C14,
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) -CONR'R® en donde R’ y R® se seleccionan de manera
independiente del grupo que consiste de -H, -alquilo de C4¢ y -cicloalquilo de
Czs opcionalmente sustituidos con hidroxi, o R’ y R® pueden tomarse junto
con el nitrbgeno de unidbn para formar un anillo, de otra manera, de
hidrocarbono alifatico, el anillo tiene 5 a 7 miembros, tiene opcionalmente un
carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de Ci4) y tiene
opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo; y

i) tetrazolilo, [1,24]triazol-3-lsulfanilo, [1,2 4]triazol-3-
ilsulfonilo, [1,2,4]triazol-3-sulfinilo y [1,2,3]triazol-4-ilsulfanilo, [1,2,3]triazol-4-
ilsulfonilo, [1,2,3]triazol-4-sulfinilo;

y enantibmeros, diasterebmeros y sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Con respecto a los métodos para hacer los compuestos de
acuerdo con esta invencibn que comprenden una deshidratacion
estereoselectiva de un a-hidroxiéster, se proporcionan por la presente
invencion métodos sintéticos para hacer los compuestos que tienen la formula
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ésteres, enantiomeros, diasteredbmeros, racémicos y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo,

en donde,

R" es un sustituyente en la posicién 1 6 2, seleccionado del
grupo que consiste de -H,

a) fenilo, mono, di o trisustituido opcionaimente con RP o
disustituido en carbonos adyacentes con -Oalquileno de C1.40-, -(CH3)2.aNH-,
-(CH2)12NH(CH3)-, -(CH2)2aN(alquilo de Ci4)- © -(CHz)i.2N(alquilo de
C14){(CH2)-;

R* se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de C1.5,
-Oalquilo de Cq, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Cas.
-Ocicloalquilo de Cas, -CN, -NO,, -N(R")R* (en donde R y R” se seleccionan
de manera independiente de -H, -alquilo de C1.¢ y -alquenilo de C1s, 0 R y R¥
pueden tomarse junto con el nitrégeno de unién para formar un anillo de otra
manera, de hidrocarbono alifitico, el anillo tiene 4 a 7 miembros, tiene
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de
Ci4), tiene opcionalmente un carbono sustituidc con -OH, y tiene
opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo), -(C=0)N(R")R?,
-(N-R")COR, -(N-R")SOzalquilo de C1 (en donde R" es -H o -alquilo de C1.6 0
dos R' en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la amida de unién,
para formar un anillo de otra manera, de hidrocarbono alifdtico, el anillo tiene 4

a 8 miembros), -(C=0)}alquilo de C1.q, -(S=(0Q)m)-alquilo de Ci5 (en donde m'
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se selecciona de 0, 1 6 2), -SO.N(RY)R?, -SCFa, halo, -CF3, -OCF,, -COOH y
-CQO0alquilo de C1.g;

b) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo
adyacentes a una porciéon de hidrocarbono de tres miembros para formar un
anillo aromético fusionado de cinco miembros, porcién la cual tiene un dtomo
de carbono reemplazado por >Q, >S, >NH o >N(alquilo de Cy4), y porcién la
cual tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente
con N, los anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionalmente con R®’;

c) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo
adyacentes a una porcién de hidrocarbono de cuatro miembros, para formar
un anillo aromético fusionado de seis miembros, porcion la cual tiene uno o
dos atomos de carbono reemplazados con N, los anillos fusionados mono. di o
trisustituidos opcionalmente con RP

d) naftilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R""

e) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
cinco atomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono el cual es el punto
de unién, que tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de Ci4), tiene hasta dos atomos de carbono adicionales
reemplazados opcionaimente con N, mono o disustituido opcionalmente con
R* y benzo o piridofusionado opcionalmente, con la condicién de que dos ©
mas de los &tomos de carbono del anillo estén reemplazados con un
heteroatomo, en donde la porcidon benzo o piridofusionada estd mono, di o

trisustituida opcionalmente con RF’

23
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f) un grupo hidrocarbono aroméatico monociclico que tiene
seis dtomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de
unién, que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con N, mono o
disustituido opcionalmente con R” y benzo o piridofusionado opcionalmente,
en donde la porcidn benzo o piridofusionada estd mono o disustituida
opcionalmente con RF;

) adamantanilo o cicloalquilo de Csy monociclico, que tiene
opcionaimente uno o dos miembros de carbono reemplazados opcionalmente
con >0, >NH o >N(alquilo de Ci4), que tiene opcionalmente uno o dos
enlaces no saturados en el anillo, y que tiene opcionaimente uno de los
atomos del anillo sustituido con -OH, =0 o -CH3;

h) un -alquilode C14; ¥

i) -alquilo de Ci4, monosustituido con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de cualquiera de uno de a) a g);

R? se selecciona del grupo que consiste de:

i) fenilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con RY o
disustituido en los carbonos adyacentes con —Oalquileno de Ci40-.
-(CHz)2aNH-,  -(CH2)12NH(CHz)-, (CH2)2aN(alquilo de Ci4)- o
~(CHz)12N(alquilo de C14)(CH2)-;

RY se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de C1.,
-Oalquilo de C.g, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Ci.,
-Ocicloalquilo de Css, -CN, -NO2, -N(RY)R? (en donde RY y R* se seleccionan

de manera independiente de -H, -alquilo de C1 y -alquenilo de C1.¢, 0 RY y R*

“q
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pueden tomarse junto con el nitrdgeno de unién para formar un anillo, de otra
manera, de hidrocarbono alifitico, el anillo tiene 4 a 7 miembros, tiene
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de
Ci4), fiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y tiene
opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo), -(C=O)N(R*)R?,
-(N-R")COR", -(N-R")SOzalquilo de C1s (en donde R es H o alquilo de Cq.s 0
dos R' en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la amida de unién
para formar, de otra manera, un anillo de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene
4 a 6 miembros), -(C=0)alquilo de C1.g, -(S=(O)m})-alquilo de C+.¢ (en donde m'
se selecciona de 0, 1 y 2), -SO,N(RY)R¥, -SCFj, halo, -CF, -OCF3, -COOH y
-COOalquilo de C1.;

ii) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo
adyacentes a una porcién de hidrocarbono de tres miembros para formar un
anillo aromatico fusionado de cinco miembros, porcién la cual tiene un atomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), y porcién la
cual tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente
con N, los anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionalmente con RY:

iil) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anilio
adyacentes a una porcién de hidrocarbono de cuatro miembros, para formar
un anillo aromético fusionado de seis miembros, porcién la cual tiene uno o
dos atomos de carbono reemplazados con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con RY;

iv)  naftilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con RY;

25
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v) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
cinco atomos en el anillo, que tiene un dtomo de carbono el cual es el punto
de unién, que tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >8, >NH o
>N(alquilo de Ci¢), que tiene hasta un atomo de carbono adicional
reemplazado opcionalmente con N, mono o disustituido opcionalmente con RY
y benzo o piridofusionado opcionalmente, con la condicion de que dos o mas
de los atomos de carbono del anillo estén reemplazados con un heteroatomo,
en donde la porcidn benzo o piridofusionada estd mono, di o trisustituida
opcionalmente con RY; y

vi)  un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tie:ne
seis atomos en el anillo, que tiene un dtomo de carbono el cual es el punto de
unién, que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con N, mono o
disustituido opcionaimente con RP y benzo o piridofusionado opcionaimente,
en donde la porcién benzo o piridofusionada esta opcionaimente mono o
disustituida con RY;

R¥ se selecciona del grupo que consiste de -H, halo y -alquilo de
Cis:

n'es0;

Ar se selecciona del grupo que consiste de:

A) fenilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R" o
disustituido en los carbonos adyacentes con -Oalquileno de C:40-,
-(CHg)2aNH-,  «(CH2)12NH(CH2)-, -(CHz)2sN(alquilo de Ci4)- o
-(CH2)12N(alquilo de C14)(CHz)-;
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R" se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de Ci.,
-Oalquilo de Cis, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Cas,
-Ocicloalquilo de Cas, -CN, -NO2, -N(R")R” (en donde R" y R* se seleccionan
de manera independiente de -H, -alquilo de C1¢ y -alquenilo de C1s, o RY y R*
pueden tomarse junto con el nitrbgeno de unién, para formar un anitlo, de otra
manera, de hidrocarbono alifdtico, el anillo tiene 4 a 7 miembros, tiene
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de
Ci4), tiene opcionaimente un carbono sustituido con -OH, y ftiene
opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo), -(C=0)N(R")R*,
-(N-R")COR", -(N-R")SO.alquilo de C1. (en donde R" es -H o -alquilo de C,¢ 0
dos R' en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la amida de unién
para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene
4 a 6 miembros), -(C=0)alquilo de C.s, -(S=(0)m)-alquilo de C..s (en donde m'
se selecciona de 0, 1y 2), -SO;N(R")R*, -SCF, halo, -CF3, -OCF3, -COOH y
-COO0alquilo de C1.g;

B) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo
adyacentes a una porciéon de hidrocarbono de tres miembros para formar un
anillo aromatico fusionado de cinco miembros, porcién la cual tiene un dtomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C1.4), y porcion la
cual tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente
con N, los anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionaimente con R";

C) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo

adyacentes a una porcion de hidrocarbono de cuatro miembros para formar un

23
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anillo aromatico fusionado de seis miembros, porcion la cual tiene uno o dos
dtomos de carbono reemplazados con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con R”;

D) naftilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R";

E) un grupo hidrocarbono aromitico monociclico que tiene
cinco atomos en el anillo, que tiene un 4tomo de carbono el cual es el punto
de unién, que tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de C:4), que tiene hasta un atomo de carbono adicional
reemplazado opcionalmente con N, mono o disustituido opcionaimente con R"
y benzo o piridofusionado opcionalmente, con la condicion de que dos o0 més
de los atomos de carbono del anillo estian reemplazados con un heteroatomo,
en donde la porcion benzo o piridofusionada estd mono, di o trisustituida
opcionalmente con R":

F) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
seis atomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono el cual es el punto de
unién, que tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con N, que tiene
un N oxidado opcionalmente al N-Oxido, mono o disustituido opcionalmente
con R" y benzo o piridofusionado opcionalmente, en donde la porcién benzo o
piridofusionada esta opcionalmente mono o disustituida con R”;

G) adamantanilo o cicloalquilo de Csy monociclico, que tiene
opcionalmente uno o dos miembros de carbono reemplazados opcionalmente

con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C.4). que tiene opcionalmente uno o dos

28
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enlaces no saturados en el anillo, y que tiene opcionalmente uno de los
atomos del anillo sustituido con -OH, =0 o0 -CHg;

H) un -alquilo de C1s, en donde el carbono de unién no porta
sustituyentes de hidrégeno, monosustituido opcionalmente con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de cualquiera de uno de a) a g), y mono,
di o trisustituido opcionaimente con R";

1) -alquenilo de C; o -alquinilo de C: opcionaimente
monosustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
cualquieradeunode a)ah); y

R¥ es COOR®, en donde R® se selecciona del grupo que
consiste de -H y -alquilo de C14.

Con respecto a los métodos para hacer los compuestos de
acuerdo con esta invencidn que comprenden una deshidratacion
estereoselectiva de un a-hidroxiéster, se proporcionan por la presente
invencibn métodos sintéticos para hacer los compuestos que tienen las

férmulas generales:

A :
m z (1

G N

ésteres, enantiomeros, diasteredbmeros, racémicos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde,

G se selecciona del grupo que consiste de

29
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a) fenilo, mono, di o frisustituido opcionalmente con RF o
disustituido en carbonos adyacentes con -Oalquileno de C140-, -(CHz)2.3NH-,
-(CH2)1.2NH(CH2)-, -(CH2)23N(alquilo de Ci4)- o -{CHa)12N(alquilo de
C14)(CH2)-;

R* se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de Cg,
-Qalquilo de Cg, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Cjs,
-Ocicloalquilo de Cas, -CN, -NO3, -N(R)R” (en donde RY y R” se seleccionan
de manera independiente de -H, -alquilo de C1¢ y -alquenilo de Cis, 0 RY y
R® pueden tomarse junto con el nitrégeno de unién para formar un anillo de
otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene 4 a 7 miembros, tiene
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de
Ci4). tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y tiene
opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo), -(C=O)N(RY)R%,
-(N-R")COR", -(N-R")S0O.alquilo de C1.s (en donde R" es -H o -alquilo de Cq5
o dos R" en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la amida de
unién, para formar un anilio de otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo
tiene 4 a 6 miembros), -(C=0)alquilo de Cys, -(S=(O)n)-alquilo de Ci4 (en
donde m" se selecciona de 0 y 2), -SO:N(R")RY, -SCFj, halo, -CF3, -OCF,,
-COOH y -COOalquilo de C1.;

b) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo
adyacentes a una porcién de hidrocarbono de tres miembros para formar un
anillo aromatico fusionado de cinco miembros, porcién la cual tiene un atomo

de carbono reemplazado por >0, >S, >NH o >N(alquilo de C44), y porcion la



10

15

20

23

cual tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente
con N, los anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionalmente con R*’;

c) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo
adyacentes a una porcién de hidrocarbono de cuatro miembros, para formar
un anillo aromético fusionado de seis miembros, porcién la cual tiene uno o
dos atomos de carbono reemplazados con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con R”;

d) naftilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R’

e) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
cinco 4tomos en el anillo, que tiene un dtomo de carbono el cual es el punto
de unién, que tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de C.4), tiene hasta dos atomos de carbono adicionales
reemplazados opcionalmente con N, mono o disustituido opcionaimente con
R" y benzo o piridofusionado opcionalmente, con la condicién de que dos o
mas de los atomos de carbono del anillo estén reemplazados con un
heterodtomo, en donde la porcién benzo o piridofusionada estd mono, di o
trisustituida opcionalmente con RP;

f) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
seis dtomos en el anillo, que tiene un &omo de carbono que es el punto de
unién, que tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con N, mono o
disustituido opcionalmente con R* y benzo o piridofusionado opcionalmente,
en donde la porcibn benzo o piridofusionada estd mono o disustituida

opcionalmente con RP";
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g) adamantanilo o cicloalquilo de Cs; monocliclico, que tiene
opcionalmente uno ¢ dos miembros de carbono reemplazados opcionalmente
con >0, >S5, >NH o >N(alquilo de C14), que tiene opcionaimente uno o dos
enlaces no saturados en el anillo, y que tiene opcionalmente uno de los
atomos del anillo sustituido con -OH, =0 o -CHj,

h) un -alquilo de C45; mono, di o trisustituido opcionalmente
con R* o un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de cualquiera
de uno de a) a g);

i) -alquenilo de C; o -alquinilo de C: opcionaimente
sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
cualquiera de uno de a) a h); y

) -COOR”, en donde R” es -alquilo de C.s, arilo,
heteroarilo cicloalquilo de C44;

Ar” se selecciona del grupo que consiste de:

A) fenilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R” o
disustituido en los carbonos adyacentes con -Oalquileno de C,40-,
-(CH2)2aNH-,  -(CH2)12NH(CHz)-, -(CH2)2aN(alquilo de Ci4)- o
~(CHz)1-2N(alquilo de C1.4)(CHz)-;

R" se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de C1.s,
-Oalquilo de Cg, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilc de Cas,
-Ocicloalquilo de Cag, -CN, -NO2, -N(RY)R” (en donde R y R? se seleccionan
de manera independients de -H, -alquilo de Ci.s y -alquenilo de C1g, 0 R” y

R” pueden tomarse junto con el nitrdgeno de unién, para formar un anillo, de
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otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene 4 a 7 miembros, tiene
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de
Ci4), tiene opcionaimente un carbono sustituido con -OH, y tiene
opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo), -(C=0)N(RY)R~,
-(N-R")COR", -(N-R")SOalquilo de C1.5 (en donde R" es -H o -alquilo de C15
o dos R" en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la amida de
unién para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo
tiene 4 a 6 miembros), -(C=0)alquilo de C14, -(S=(O)xr)-alquilo de Ci4 (en
donde m" se selecciona de 0 6 2), -SON(RY)R?, -SCF3, halo, -CF,, -OCF;,
-COOH y -COOQalquilo de C1.;

B) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo
adyacentes a una porciéon de hidrocarbono de tres miembros para formar un
anillo aromatico fusionado de cinco miembros, porcién la cual tiene un atomo
de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), y porcién la
cual tiene hasta un atomo de carbono adicional reemplazado opcionalmente
con N, los anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionalmente con R";

C) fenilo fusionado a dos miembros del anillo adyacentes a
una porcién de hidrocarbono de cuatro miembros para formar un anillo
aromético fusionado de seis miembros, porcion la cual tiene uno o dos atomos
de carbono reemplazados con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con R";

D) natftilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R

33
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E) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
cinco atomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono el cual es el punto
de unién, que tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de Ci4), que tiene hasta un atomo de carbono adicional
reemplazado opcionalmente con N, mono o disustituido opcionalmente con R”
y benzo o piridofusionado opcionalmente, con la condicién de que dos o mas
de los datomos de carbono del anillo estan reemplazados con un heteroatomo,
en donde la porcién benzo o piridofusionada esta mono, di o trisustituida
opcionalmente con R™; y

F) un grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene
seis dtomos en el anillo, que tiene un dtomo de carbono el cual es el punto de
unién, que tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con N, que tiene
un N oxidado opcionalmente al N-6xido, mono o disustituido opcionaimente
con R” y benzo o piridofusionado opcionalmente, en donde la porcién benzo o
piridofusionada est4 opcionalmente mono o disustituida con R";

G) adamantanilo o cicloalquilo de Cs.; monociclico, que tiene
opcionalmente uno o dos miembros de carbono reemplazados opcionalmente
con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), y que tiene opcionalmente uno o dos
enlaces no saturados en el anilio, y que tiene opcionalmente uno de los
atomos del anillo sustituido con -OH, =0 o -CHj;

H) un -alquilo de C.4, en donde el carbono de unién no porta

sustituyentes de hidrégeno, mono, di o trisustituido opcionalmente con un R" o
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un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de cualquiera de uno de
a)ag)y

1) -alquenilo de Cz o -alquinilo de Cz opcionaimente
sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
cualquiera de uno de a) a h);

Yes-Ho-alquilode Ci4; y

Z es -alquilo de C1 u -Oalquilo de C..
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Considerando la Patente de E.U.A. No. 5,051,518, columnas 20
y 21 referida anteriormente, las Solicitantes de la invencién no incluyen los
compuestos de la siguiente férmula y/o mezclas racémicas de tales
compuestos y/o composiciones farmacéuticas que contienen tales

compuestos o mezclas racémicas de los mismos:

CH50 Q
N’ OR®

en donde RY, Ary R® se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:
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CP# RY Ar R®
R1 -Cl fenilo- -CH2CH3
R2 -Cl 3,4-diMeO-fenilo- -CH2CH3
R3 -Cl 4-MeO-fenilo- -CH;CH3
R4 -CH, 2-naftilo- -CH2CHs
R5 -CHj; 1-naftilo- -CHzCH;
R6 -CHs3 2-MeO-fenilo- -CHzCHj3
R7 -CHs» 2-piridilo- -CH2CH;3
R8 -CHs; 2-carboximetil-fenilo- -CH2CHs
R9 -CH; 3-piridilo- -CH2CH,
R10 -Cl 4-MeO-fenilo- -H
R11 -Cl 3,4-diMeO-fenilo- -H
R12 -CH; 2-naftilo- -H
R13 -CHj 1-naftilo- -H
R14 -CH, 2-MeQ-fenilo- -H
R15 -CHj 2-carboxi-fenilo- -H
R16 -CH3 4-bifenilo -CH2CHs
R17 -CHs; 4-bifenilo -H

La presente invencion no incluye el uso de tales compuestos y/o
mezclas racémicas de los mismos y/o composiciones farmacéuticas que
contienen tales compuestos o mezclas racémicas de los mismos para tratar
pacientes (humanos y otros mamiferos) con trastornos relacionados con la
modulacion del receptor de la CCK-1. La presente invencién también incluye
métodos para hacer tales compuestos y/o mezclas racémicas de los mismos.

De manera preferida, R', sustituido opcionalmente con R como
se describid anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno,

a) fenilo, 5-, 8-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-
1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 8-, 7-isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-4,5,6 6 7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4,5,6 & 7-ilo,
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b) 4-, 5-, 8- 0 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzotiofenilo, 4-,
5-, 6- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benztiazolilo, 4-, 5-,
6- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-indazolilo, imidazo[1,2-a]piridin-5,6,7 u 8-
ilo, pirazolo[1,5-a]piridin-4,5,6 6 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin4,5 6 6-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-c]piridin4.8 ¢ 7-ilo, 1H-pirolo[2,3-c]piridin4, 5 ¢ 7-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-5,8 & 7-ilo,

c) 5-, 6-, 7- u 8-isoquinolinilo, 5, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 6-,
7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinilo,

d) naftilo,

e) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 3-
indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2- o
3-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo,

f) piridinilo, piridinil-N-6xido, piracinilo, pirimidinilo,
piridacinilo, 1-, 3- 0 4-isoquinolinilo, 2-, 3- 0 4-quinolinilo, 2- 0 3-quinoxalinilo,
2- 0 4-quinazolinilo, 1-oxi-piridin-2,3 6 4-ilo,

Q) ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, piperidin-2,3 6 4-ilo,
2-pirrolin-2,3,4 6 5-ilo, 3-pimolin-2 6 3-ilo, 2-pirazolin-3,4 ¢ 5-llo, morfolin-2,3,5
6 6-ilo, tiomorfolin-2,3,5 ¢ 6-ilo, piperacin-2,3,5 6 6-ilo, pimolidin-2 & 3-ilo,
homopiperidinilo, adamantanilo,

h) metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo,

n-pentilo, pent-2-ilo, hexilo, hex-2-ilo, y
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i) -alquilo de C;2 monosustituido con cualquiera de los
sustituyentes preferidos de a) a g).

De manera mas preferida, R', sustituido opcionalmente con RP
como se describié anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de -H,
metilo, fenilo, bencilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, piridinilo, piridinilmetilo y
piridinil-N-6xido. El R' especifico se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo,
3.4-dimetoxi-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,4-dicloro-
fenilo, 3.4-diclorofenilo, 2.4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 2-metil-fenilo, 3-
metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo, 2-trifluorometil-fenilo, 3-
trifluorometil-fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 3-trifluorometoxi-fenilo, 4-
trifluorometoxi-fenilo, 4-t-butil-fenilo, bencilo, ciclohexilo, piridin-2-ilo, piridin-3-
ilo, piridin-4-ilo, 4-triflourometil-2-piridilo, 2-piridil-N-6xido, 4-metansulfonil-
fenilo, 4-fenoxi-fenilo, 4-isopropil-fenilo, 4-etoxi-fenilo, 4-hidroxi-fenilo, 4-
piridinil-metilo, benzo[1,3]diox-5-ilo, 2,3-dihidro benzo[1,4]dioxin-6-ilo y
ciclohexilmetilo.

De manera preferida, RP se selecciona del grupo que consiste de
-OH, -CHj, -CH2CHs, i-propilo, t-butilo, -OCHa, -OCH2CHa, -OCH(CHa)s,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -CN, -NOz, -C(O)NH2, -C(O)N(CHa)2,
-C(O)NH(CH3j), -NH(CO)H, -NHCOCH;, -NCH3(CO)H, -NCH3;COCH;,,
-NHSO,CHs, -NCH3SO2CH3, -C(O)CHs, -SOCHs, -SO,CHj; -SO;NH,,
-SO,NHCHs, -SO2N(CHa)2, -SCFs, -F, -Cl, -Br, -1, -CF3, -OCF3;, -COOH,
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-COOCH,, -COOCH2CHs, -NHz, -NHCH;, -NHCH;CH;, -NH(CH2CH2CHa),
-NH(CH(CHa)CHzCHa), -NH(alilo), -NH(CH2(CHa)2), -N(CHa)2, -N(CH2CHa)2,
-NCH3(CH2CH;CHa), -NCH3(CH2CHa), -NCHa(CH(CHa)2), pirrolidin-2-on-1-ilo,
acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3-pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y homopiperidin-1-ilo.

De manera mas preferida, R* se selecciona del grupo que
consiste de metilo, metoxi, etoxi, cloro, fitior, trifluorometilo, trifluorometoxi,
t-butilo, metansulfonilo, fenoxi, isopropilo e hidroxi.

De manera preferida, R?, sustituido opcionaimente con RY como
se describié anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de:

i) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 8-, 7-benzo-
1,3-dioxolilo, 4~, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 6-, 7-isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-4,5,8 6 7-ilo, 1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4,5,6 6 7-ilo,

i) 4-, 5-, 6- o 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzotiofenilo, 4-,
5-, 6- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-benztiazolilo, 4-, 5-,
6- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-indazolilo, imidazo[1,2-a]piridin-5, 6,7 u 8-
ilo, pirazolo[1,5-a]piridin4,5,6 6 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4,5 6 6-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-c]piridin4,68 ¢ 7-ilo, 1H-pimolo[2,3-c]piridin4,5 ¢ 7-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-5,8 6 7-ilo,

iii) 5-, 6-, 7- u B-isoquinolinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinglinilo, 5-, 6-,
7- u 8B-quinoxalinilo, 5-, 8-, 7- u B-quinazolinilo,

iv) naftilo,
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v) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2.4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pimolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
3-indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2-
o 3-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazoliio, y

vi) piridinilo, piridinil-N-6xido, piracinilo, pirimidinilo,
piridacinilo, 1-, 3- 0 4-isoquinolinilo, 2-, 3- 0 4-quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo,
2- 0 4-quinazolinilo.

De manera mas preferida, R?, sustituido opcionalmente con R
como se describid anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, naftalenilo, piridinilo, tiofenilo, benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo,
indolilo, indolinilo, isoquinolinilo y quinolinilo. El R? especifico se selecciona
del grupo que consiste de 4-metil-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-
fenilo, 3,4-dicloro-fenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
ilo, 4metoxi-fenilo, fenilo, 4-fenoxi-fenilo, naftalen-2-ilo, piridin-3-ilo, 2-cloro-
piridin-3-ilo, piridin-4-ilmetilo, 4-benciloxi-fenilo, 4-dimetilamino-fenilo, 4-bromo-
3-metil-fenilo, 3-metoxi-4-metil-fenilo, 3-ciclopentiloxi-4-metoxi-fenilo, 4-bromo-
2-cloro-fenilo, 4-bromo-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo, 4-morfolin-1-il-fenilo, 4-
pirrolidin-1-il-fenilo, 4-(N-propilamino)-fenilo, 4-(N-isobutilamino)-fenilo, 4-
dietilamino-fenilo, 4-(N-alilamino)-fenilo, 4-(N-isopropilamino)-fenilo, 4-(N-
metil-N-propilamino)-fenilo, 4-(N-metil-N-isopropilamino)-fenilo, 4-(N-metil-N-
etilamino)-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(N-metil-N-propilamino)-2-cloro-fenilo, 4-(N-

etil-N-metilamino)-2-cloro-fenilo, 4-(pirrolidin-1-il)-2-cloro-fenilo, 4-acetidinil-

A0



10

15

20

33

fenilo, 4-(pirrolidin-2-on-1-il)-fenilo, 4-bromo-3-metil-fenilo, 4-cloro-3-metil-
fenilo, 1-metil-5-indolinilo, 5-indolinilo, 5-isoquinolinilo, 8-quinolinilo,
benzo[1,3]diox-5-ilo y 7-metoxi-benzofuran-2-ilo.

De manera preferida, R? se selecciona del grupo que consiste de
-OH, -CHs, -CH2CHj, i-propilo, t-butilo, -OCHy, -OCH2CHj, -OCH(CHa)2,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -CN, -NOz, -C{(O)NHz, -C(O)N(CHaj)2,
-C(O)NH(CH3), -NH(CO)H, -NHCOCH; -NCH;(CO)H, -NCH3COCH;,
-NHSO2CH3, -NCH3SO:CH3, -C(O)CHs, -SOCHj3, -SO;CHs, -SOzNH,,
-SOzNHCH3;, -SOzN(CHa)2, -SCFs, -F, -Cl, -Br, -, -CFj3, -OCF,, -COOH,
-COOCH;, -COOCHzCH3, -NHz, -NHCHs, -NHCH2CHs, -NH(CH,CHzCHj),
-NH(CH(CH3)CH2CHa), -NH(alilo), -NH(CH2(CHa)2), -N(CHa)z, -N{(CH;CHa)s,
-NCH3(CH;CH2CH3), -NCH3(CH,CHs), -NCH3(CH(CHs)2), pirrolidin-2-on-1-ilo,
acetidinilo, pipendin-1-ilo, 2- o 3-pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y homopiperidin-1-ilo.

De manera mas preferida, R* se selecciona del grupo que
consiste de metilo, bromo, cloro, metoxi, ciclopentiloxi, fenoxi, benciloxi,
pirrolidinilo, N-metil-N-etilamino y dimetilamino. De manera preferida, éstos
son 0, 1 6 2 sustituyentes RY.

De manera preferida, R? se selecciona del grupo que consiste de
-H, -F, -Cl, -Br y -CHa.

De manera mas preferida, R? es -H.

De manera preferidanes 06 1.

Al
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De manera preferida, R* se selecciona del grupo que consiste de
-H, -F y -CHa.

De manera mas preferida, R* es -H.

En una modalidad preferida de la invencion, el Ar unido al

carbono esta saturado, y tiene la configuracién

\<(CH2)n‘R5
AN Yre .

En otra modalidad preferida de la presente invencion, el Ar unido
al carbono esta no saturado y tiene la configuraciéon
(CH2)r-R®
-

De manera preferida Ar, sustituido opcionalmente con R" como
se describié anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de:

A) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-
1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 6-, 7-isoim}olinilo. 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-4,5,8 6 7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin4,5,6 6 7-ilo,

B) 4-, 5-, 6- 0 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzotiofenilo, 4-,
5-, 6- 0 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benztiazolilo, 4-, 5-,
6- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-indazolilo, imidazo[1,2-a]piridin-5,6,7 u 8-
ilo, pirazolo[1,5-a]piridin-4, 5, 6 6 7-ilo, 1H-pimrolof2,3-b]piridin4.,5 6 6-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-c]piridin4,6 ¢ 7-ilo, 1H-pirrolof2,3-clpiridin4,5 6 7-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-5,6 6 7-ilo,

4z
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C) &5, 6, 7- u 8-isoquinolinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 6-,
7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinazolinilo,

D) natftilo,

E) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2 4-triazolilo,
3-indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2-
o 3-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, y

F) piridinilo, piridinil-N-6xido, piracinilo, pirimidinilo,
piridacinilo, 1-, 3- o 4-isoquinolinilo, 2-, 3- 0 4-quinolinilo, 2- 0 3-quinoxalinilo,
2- 0 4-quinazolinilo.

De manera mas preferida, Ar, sustituido opcionalmente con R'
como se describid anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, naftalenilo, benzofuran-3-ilo, 4, 5, 6 6 7-benzotiofenilo, 4, 5, 6 6 7-
benzo[1,3]dioxolilo, 8-quinolinilo, 2-indolilo, 3-indolilo y piridinilo. EI Ar
especlfico, se selecciona del grupo que consiste de fenilo, 2-metil-fenilo,
3-metil-fenilo,  4-metil-fenilo,  2,5-dimetil-fenilo,  2-trifluorometil-fenilo,
3-trifluorometil-fenilo, 2-fluoro-3-trifluorometil-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 2,3-
difluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,3-dicloro-fenilo,
3. 4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3-yodo-fenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo,
benzofuran-3-ilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxi-
fenilo,  3-trifluorometoxi-fenilo,  4-trifluvorometoxi-fenilo,  3-etoxi-fenilo,

3-trifluorometilsulfanil-fenilo, naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, benzofbjtiofen-4-ilo,
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3-nitro-fenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-3-ilo y piridin4-ilo, 3-indolilo,
1-metil-indol-3-ilo, 4-bifenilo, 3,5-dimetil-fenilo, 3-isopropoxi-fenilo,
3-dimetilamino-fenilo, 2-fluoro-5-metil-fenilo y 2-metil-3-trifluorometil-fenilo. De
manera preferida, hay 0, 1 6 2 sustituyentes R".

De manera preferida, R" se selecciona del grupo que consiste de
-OH, -CHs;, -CH2CHj, -propilo, -t-butilo, -OCH,, -OCH2CH3, -OCH(CHa)a.
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -CN, -NO2, -C(O)NHz, -C(O)N(CHa)2,
~C(O)NH(CH3), -NH(CO)H, -NHCOCHs, -NCH3(CO)H, -NCH;COCH;s,
-NHSO,CH3, -NCH3SO.CH;, -C(O)CHs, -SOCHs3, -SO2CHa, -SO:NHq,
-SO;NHCH,, -SO2N(CHa)2, -SCF,, -F, -Cl, -Br, -, -CF3, -OCF3, -COOH,
-COOCHj,, -COOCH2CHs, -NHz, -NHCHj, -NHCHzCHa, -NH(CH2CH.CHa),
-NH(CH(CH3)CHzCH3), -NH(alilo), -NH(CH2(CHa)z), -N(CHa)2, -N(CH2CHy)z,
-NCHa(CH2CH2CH3), -NCH3(CH2CHa), -NCH3(CH(CHs)2), pirrolin-2-on-1-ilo,
acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3-pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y homopiperidin-1-ilo.

De manera mas preferida, R" se selecciona del grupo que
consiste de metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, dimetilamino, fiGior, cloro, yodo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, fenilo y trifluorometilsulfanilo.

De manera preferida, R® se selecciona del grupo que consiste
de:

)] -COOH, -COOCHj3;, -COOCH,CHa,
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)] -CONH(CH3), -CONH(CH:CHj;), -CONH(CH2CH,CHa),
-CONH(CH(CHas)2), -CONH(CH,CH2CH2CH3), -CONH{CH(CH3)CH2CHa),

-CONH(C(CHa)s), -CONH(ciclohexilo), -CONH(2-hidroxi-ciclohexilo),
-CON(CHas)z, -CONCH3(CH2CHa), -CONCH;3(CH2CH2CHy),
-CONCHa(CH(CHa)2), ~-CONCH3(CH2CH2CH;CHj),
~CONCH3(CH(CH3)CH2CHa), ~CONCH3(C(CHa3)3), -CON(CH,CHa)2,

-CO-piperidin-1-ilo, -CO-morfolin-4-ilo, -CO-piperacin-1-ilo, -CO-imidazolidin-1-
ilo, -CO-pirrolidin-1-ilo, -CO-2-pirrolin-1-ilo, -CO-3-pirrolin-1-flo, -CO-2-
imidazolin-1-ilo, -CO-piperidin-1-ilo, y

iy -tetrazolilo, 1H-[1,2 4]triazol-5-ilsulfinilo, 1H-[1,2,4]triazol-5-
ilsulfonilo, 1H-[1,2,4]triazol-5-ilsulfanilo,

De manera mas preferida, R® se selecciona del grupo que
consiste de -COOH y tetrazol-5-ilo.

Se entenderd que cuando cualquier simbolo genérico
sustituyente se utilice en la presente en una pluralidad de posiciones de
sustitucion, la asignacidn de los sustituyentes especificos en cada una de
tales posiciones de sustitucidn, se hace de manera independiente de
cualquiera otra asignacion en cualquier otra de tales posiciones de sustitucion.
De manera andloga, cuando se utiliza cualquier indice en la presente en una
pluralidad de posiciones, la asignacion de los valores del indice especifico en
cada una de tales posiciones se hace de manera independiente de cualquier

otra asignacién en cualquier otra de tales posiciones.

as
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Los compuestos preferidos de férmula (I') son los compuestos
preferidos, los mas preferidos y los ain méas preferidos de férmula (I) con los
sustituyentes descritos como en sus contrapartes designadas como no primas
en las asignaciones anteriores del sustituyente, con las siguientes diferencias:

De manera mas preferida, R” se selecciona de! grupo que
consiste de metilo, metoxi, etoxi, cloro, flGor, trifiucrometilo, trifluorometoxi,
t-butilo, metansulfonilo, fenoxi, isopropilo e hidroxi.

De manera preferida, RY se selecciona del grupo que consiste de
-OH, -CHs, -CH2CHa, i-propilo, t-butilo, -OCHj, -OCHCHs, -OCH(CHjy),
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -CN, -NOz, -C{O)NH2, -C(O)N(CHaj)2.
-C(O)NH(CH3), -NH(CO)H, -NHCOCH3, -NCH3{CO)H, -NCH)COCHs,,
-NHSO2CHj, -NCH3S02CHj3, -C(O)CHa, -SO(CHaj), -SOsCHs, -SOzNH.,
-SO,NHCH,, -SO,N(CHj3)2, -SCFj, -F, -Cl, -Br, -, -CF3, -OCF;, -COOH,
-COOCH;, -COOCszHa. -NHz, -NHCHj, -NHCH2CHa, -NH(CH2CH2CHa),
-NH(CH(CH3)CH2CHs), -NH(alilo), -NH{CH2(CHa)z), -N(CHa)z, -N(CH2CHas)z,
-NCH3(CH2CH2CHa), -NCH3(CH2CHa), -NCH3(CH(CHg)2), pirrolidin-2-on-1-ilo,
acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3-pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y homopiperidin-1-lo;

De manera preferida, R¥ se selecciona del grupo que consiste de
-H, -F, -Cl, -Br y -CHs;

De manera més preferida, RY es -H;
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De manera preferida, Ar', sustituido opcionaimente con R" como
se describid anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de:

A) fenilo, 5-, 8-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-
1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 8-, 7-isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin4.,5,6 6 7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4,5,6 6 7-ilo,

B) 4-, 5-, 6- o 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiofenilo, 4-,
5-, 6- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- o 7-benztiazolilo, 4-, 5-,
6- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-indazolilo, imidazo[1,2-a]piridin-5,6,7 u 8-
ilo, pirazolo[1,5-a]piridin-4, 5, 6 6 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4,5 6 6-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-c]lpiridin4,8 6 7-ilo, 1H-pirolo[2,3-c)piridin4,5 ¢ 7-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-5,6 ¢ 7-ilo,

C) 5-, 8-, 7- u B-isoquinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 6-,
7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinazolinilo,

D) naftilo,

E) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
3-indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2-
o 3-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, oxazolopiridinilo,

F) piridinilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinito, 1-, 3- o
4-isoquinolinilo, 2-, 3- o 4-quinolinilo, 2- 0 3-quinoxalinilo, 2- o 4-quinazolinilo,

naftiridinilo,

A
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G) ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirmrolidinilo, piperidinilo,
acepinilo, piperacinilo, N-metilpiperidinilo, 2-oxopiperidinilo, morfolinilo.
tiomorfolinilo,

H) t-butilo, t-hexilo, -CF3, -CFaalquilo de Ci4, ¥

1} etenilo, etinilo, cinamilo;

De manera méas preferida, Ar, sustituido opcionalmente con R”
como se describié anteriormente, se selecciona de! grupo que consiste de
fenilo, naftalenilo, benzofuran-3-ilo, 4, 5, 8 6 7-benzotiofenilo, 4, 5, 6 ¢ 7-
benzo[1,3]dioxolilo, 8-quinolinilo, 2-indolilo, 3-indolilo, piridinilo, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, -CF3 y t-butilo.

El Ar' especlfico, se selecciona del grupo que consiste de fenilo,
2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2.5—dimetil-fe;|ilo. 2-trifluorometil-
fenilo, 3-triflucrometil-fenilo, 2-fiuoro-3-trifluorometil-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 2,3-
difluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,3-dicloro-fenilo,
3,4-diclorofenilo, 2,8-diclorofenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo, benzofuran-3-ilo,
2-metoxi-fenilo,  3-metoxi-fenilo,  4-metoxi-fenilo,  2,3-dimetoxi-fenilo,
3-trifluorometoxi-fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo, 3-etoxi-fenilo, naftalen-1-ilo,
naftalen-2-ilo, benzo[b]tiofen-4-ilo, 3-nitro-fenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-
3-ilo y piridin4-ilo, 3-indolilo, 1-metil-indol-3-ilo, 4-bifenilo, 3,5-dimetil-fenilo,
3-isopropoxi-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo, 2-fluoro-5-metil-fenilo y 2-metil-3-
trifluorometil-fenilo, t-butilo y -CF;. De manera preferida, hay 0, 1 ¢ 2

sustituyentes R";
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De manera preferida, R” se selecciona del grupo consiste de
-OH, -CH;, -CH2CHs, -propilo, -t-butilo, -OCH3, -OCH2CH3, -OCH(CHa)z,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -CN, -NO2, -C(O)NHz, -C(O)N(CHa)z,
-C(O)NH(CHj), -NH(CO)H, -NHCOCH,;, -NCH3(CO)H, -NCH3;COCH;,
-NHSO;CHj;, -NCH3S02CH;, -C(O)CHa, -SO2CHa, -SO2NHa, -SO;NHCHj,
-SO2N(CHj)2, -SCFi, -F, -Cl, -Br, -CFy, -OCF,; -COOH, -COOCH,,
-COOCH2CH,, -NHz, -NHCHj, -NHCH2CHs, -NH(CH2CH2CHa3),
-NH(CH(CH3)CH2CHa), -NH(alilo), -NH(CH2(CHj3)z2), -N(CHa)2, -N{CH2CHa)z,
-NCH3(CH2CH2CH3), -NCH3(CH2CHg), -NCH3(CH(CHa3)2), pirrolidin-2-on-1-ilo,
acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3-pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y homopiperidin-1-ilo;

De manera mas preferida, R" se selecciona del grupo que
consiste de metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, dimetilamino, flGor, cloro,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, fenilo y trifluorometilsuifanilo;

De manera preferida, R® es -COOR?, en donde -COOR"Y es
-COOH o un grupo hidrolizable;

De manera mas preferida, R¥ se selecciona del grupo que
consiste de -COOCH;, -COOCHzCH; y -COOCH(CHa)a.

Los compuestos de formula (1) preferidos, son aquellos en los
cuales los sustituyentes preferidos se describen como sigue:

De manera preferida, G, sustituido opcionalmente con R* como

se describié anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de
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a) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-
1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 8-, 7-isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin4.,5,6 6 7-ilo, 1,2,3 4-tetrahidro-isoquinolin-4,5,6 6 7-ilo,

b) 4-, 5-, 8- 0 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-banzotiofenilo, 4-,
5-, 8- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 8- o 7-benztiazolilo, 4-, 5-,
6- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-indazolilo, imidazo[1,2-a]piridin-5,6,7 u 8-
ilo, pirazolo[1,5-a]piridin-4,5,6 ¢ 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4,5 6 B-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-c]piridin4,68 6 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-c]piridin4, 5 & 7-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-5,8 6 7-ilo,

c) 5-, 6, 7- u 8-isoquinolinilo, 5, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 6-,
7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinazolinilo,

d) naftilo,

e) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 3-
indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2- o
3-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo,

f) piridinilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, 1-, 3- o 4-
isoquinolinilo, 2-, 3- o 4-quinolinilo, 2- 0 3-quinoxalinilo, 2- o0 4-quinazolinilo, 1-
oxi-piridin-2,3 6 4-ilo,

Q) ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, piperidin-2,3 ¢ 4-ilo,

2-pirrolin-2,3,4 6 5-ilo, 3-pirrolin-2 6 3-ilo, 2-pirazolin-3,4 6 5-ilo, morfolin-2,3,5
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6 6-ilo, tiomorfolin-2,3,5 6 6-ilo, piperacin-2,3,5 ¢ 8-ilo, pirrolidin-2 6 3-ilo,
homopiperidinilo, adamantanilo,

h) metilo, isopropilo, t-butilo, t-hexilo, -CF3, -CF2aalquilo de

Ci4

i) etenilo, etinilo, cinamilo, y

) -COOmetilo, -COOfenilo, -COObencilo, -COOciclohexilo,
COOi-pentilo;

De manera preferida, G, sustituido opcionalmente con RP como
se describié anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de fenilo,
ciclohexilo, piridinilo y pirazolilo. La G especifica se selecciona del grupo que
consiste de fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo,
2 3-dimetoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-
fenilo, 2.4-dicloro-fenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo,
2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo, 2-trifluorometil-
fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 3-trifluorometoxi-fenilo,
4-trifluorometoxi-fenilo, 4-t-butil-fenilo, 4-trifluorometil-2-piridilo,
4-metansulfonil-fenilo, 4-fenoxi-fenilo, 4-isopropil-fenilo, 4-etoxi-fenilo,
4-hidroxi-fenilo, benzo[1,3]diox-5-ilo, 2,3-dihidro  benzo[1,4]dioxin-6-ilo,
3-pirazolilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin4-illo, ciclohexilo, morfolinilo,
t-butilo, -CFa, metilo, isopropilo, etenilo, cinamilo, -COOmetilo, -COOfenilo y
-COOQciclohexilo;

De manera preferida, R” se selacciona del grupo que consiste

de -OH, -CHs,, -CH:CHj, i-propilo, t-butilo, -OCHj3, -OCH2CHj;, -OCH(CH3)2,

]\
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -NO;, -C{O)NHz, -C{O)N(CHs)z,
-C(O)NH(CH3), -NHCOCH;, -NCH3COCH), -NHSO;CHi, -NCH3SO02CHs.
-C(O)CHa, -SO,CHs, -SO;NHz, -SO,NHCH,, -SO2N(CHaj)2, -SCFa, -F, -Cl,
-CF3,, -OCF,, -COOH, -COOCHj3, -COOCH2CH,, -NH3, -NHCH;, -NHCH2CHj, .
-NH(CH,CH2CH3), -NH(CH(CH3)CH,CH3), -NH(alilo), -NH(CH2(CHa)2),
-N{CHa)z, -N(CH2CHa)2, -NCH3(CH2CH2CHa), -NCH3(CH2CHs),
-NCH3(CH(CHa)2), pirrolidin-2-on-1-ilo, acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3
pirrolin-1-ilo, morfolin4-ilo, tiomorfolin4-ilo, piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y
homopiperidin-1-ilo;

De manera mas preferida, R® se selecciona del grupo que
consiste de metilo, metoxi, etoxi, cloro, fldor, trifluorometilo, trifluorometoxi,
t-butilo, metansulfonilo, fenoxi, isopropilo e hidroxi;

De manera preferida, Ar", sustituido opcionalmente con R” como
se describié anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de:

A) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-
1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 6-, 7-isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-4,5,6 & 7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4,5,6 6 7-ilo,

B) 4-, 5-, 6- 0 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiofenilo, 4-,
5-, 6- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 8- 0 7-benztiazolilo, 4-, 5-,
6- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-indazolilo, imidazo[1,2-a]piridin-5,6,7 u 8-

ilo, pirazolo[1,5-a]piridin4, 5, 6 6 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4,5 ¢ 6-ilo,
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1H-pirrolo[3,2-c]piridin4,8 ¢ 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4,5 & 7-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-5,6 6 7-ilo,

C) §5-, 6, 7- u 8-isoquinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 6-,
7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinazolinilo,

D) nattilo,

E) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2 ,3-triazolilo, 1,2 ,4-triazolilo,
3-indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o0 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2-
o 3-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, oxazolopiridinilo,

F) piridinilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, 1-, 3- o
4-isoquinolinilo, 2-, 3- o 4-quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo, 2- 0 4-quinazolinilo,
naftiridinilo,

G) ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
acepinilo, piperacinilo, N-metilpiperidinilo, 2-oxopiperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo,

H) t-butilo, t-hexilo, -CF3, -CFzalquilo de C14, ¥

)] etenilo, etinilo, cinamilo;

De manera méas preferida, Ar", sustituido opcionalmente con R”
como se describié anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de

fenilo, naftalenilo, benzofuran-3-ilo, 4, 5, 6 6 7-benzotiofenilo, 4, 5. 6 6 7-
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benzo[1,3]dioxolilo, 8-quinolinilo, 2-indolilo, 3-indolilo, piridinilo, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, -CF3 y t-butilo.

El Ar" especlfico, se selecciona del grupo que consiste de fenilo,
2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo, 2-trifluorometil-
fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 2-fluoro-3-trifluorometil-fenilo, 2-fluoro-fenilo,
2,3-difluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,3-dicloro-
fenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,8-diclorofenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo, benzofuran-3-
ilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo,
3-trifluorometoxi-fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo, 3-etoxi-fenilo, naftalen-1-ilo,
naftalen-2-ilo, benzo[b}tiofen-4-ilo, 3-nitro-fenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-
3-ilo y piridin4-ilo, 3-indolilo, 1-metil-indol-3-ilo, 4-bifenilo, 3,5-dimetil-fenilo,
3-isopropoxi-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo, 2-fluoro-5-metil-fenilo y 2-metil-3-
trifluorometil-fenilo, t-butilo y -CFs. De manera preferida, hay 0, 1 6 2
sustituyentes R";

De manera preferida, R” se selecciona del grupo que consiste de
-OH, -CHi, -CH;CHs, i-propilo, t-butilo, -OCHas, -OCH;CH3, -OCH(CHa)e,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -NO;, -C(O)NHz, -C(O)N(CHs).
-C(O)NH(CH3), -NHCOCHj3;, -NCH3;COCHj;, -NHSO.CH; -NCH3;SO2CH,,
-C(O)CH3, -SOzCHj3, -SO2NHz, -SO;NHCHj, -SO2N(CHa)2, -SCFa, -F, -CI,
-CF3, -OCF3, -COOH, -COOCHs3, -COOCHzCHj, -NHz, -NHCH3;, -NHCH,CH;,
-NH(CH2CH2CHj), -NH(CH(CHa)CH2CHs), -NH(alilo), -NH{CH2(CHs)2),
-N(CHa)2, -N(CH2CHz)z, -NCH3(CH2CH>CHa), -NCH;3(CH2CH,),
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-NCH3(CH(CHa)2), pirrolidin-2-on-1-ilo, acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3-
pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin4-ilo, piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y
homopiperidin-1-ilo;

De manera mas preferida, R® se selecciona del grupo que
consiste de metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, dimetilamino, fltor, cloro,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, fenilo y trifluorometilsulfanilo;

De manera preferida, Y es -H, metilo, etilo, isopropilo o propilo.

Los compuestos de férmula (Il) preferidos, son aquélios en los
cuales loe sustituyentes preferidos se describen como sigue:

De manera preferida, Ar", sustituido opcionalmente con R” como
se describié anteriormente, se selecciona del grupo que consiste de:

A) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-
1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 6-, 7-iscindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-4,5,6 & 7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4,5,68 ¢ 7-ilo,

B) 4-, 5-, 6- 0 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-banzotiofenilo, 4-,
5-, 8- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5, 6- 0 7-benztiazolilo, 4-, 5-,
6- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-indazolilo, imidazo[1,2-a]piridin-5,6,7 u 8-
ilo, pirazolo[1,5-a]piridin4, 5, 6 & 7-llo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridin4,.5 & 6-ilo,
1H-pirrolo[3,2-c]piridin4,6 & 7-ilo, 1H-pirrolo[2,3-c]piridin4,5 6 7-ilo, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-5,8 6 7-ilo,

C) 5, 6, 7- u 8-isoquinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 6-,
7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 8-, 7- u B-quinazolinilo,

D) natftilo,
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E) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pimolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
3-indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2-
o 3-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, oxazolopiridinilo,

F) piridinilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, 1-, 3- o
4-isoquinolinilo, 2-, 3- o 4-quinalinilo, 2- o 3-quinoxalinilo, 2- o 4-quinazolinilo,
naftiridinilo,

G) ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
acepinilo, piperacinilo, N-metilpiperidinilo, 2-oxopiperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo,

H) t-butilo, t-hexilo, -CF3, -CFaalquilo de Ci4, y

1) etenilo, etinilo, cinamilo;

De manera mas preferida, Ar", sustituido opcionalmente con R”
como se describié anteriomente, se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, naftalenilo, benzofuran-3-ilo, 4, 5, 6 6 7-benzotiofenilo, 4, 5, 8 6 7-
benzo[1,3]dioxolilo, 8-quinolinilo, 2-indolilo, 3-indolilo, piridinilo, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, -CF3 y t-butilo.

El Ar" especlfico, se selecciona del grupo que consiste de fenilo,
2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo, 2-triflucrometil-
fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 2-fluoro-3-trifluorometil-fenilo, 2-fluoro-fenilo,

2, 3-difluoro-fenilo, 2-cloro-fentlo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,3-dicloro-
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fenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo, benzofuran-3-
ilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo,
3-trifluorometoxi-fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo, 3-etoxi-fenilo, naftalen-1-ilo,
naftalen-2-ilo, benzo[b]tiofen-4-ilo, 3-nitro-fenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-
3-lo y piridin4-ilo, 3-indolilo, 1-metil-indol-3-ilo, 4-bifenilo, 3,5-dimetil-fenilo,
3-isopropoxi-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo, 2-fluoro-5-metil-fenilo, 2-metil-3-
trifluorometil-fenilo, t-butilo y -CFs. De manera preferida, hay 0, 1 ¢ 2
sustituyentes R";

De manera preferida, R se selecciona del grupo que consiste de
-OH, -CHa, -CH2CHj, i-propilo, t-butilo, -OCH3, -OCHzCHay, -OCH(CHj)s,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -NOj;, -C(O)NHz, -C(O)N(CH,)s,
-C(O)NH(CH3), -NHCOCH,, -NCH;COCHa, -NHSO:CH; -NCH3SO.CHs,
-C(O)CHs, -SO2CH3, -SO2NHz, -SO.NHCH3, -SO;N(CH3)2, -SCFs, -F, -Cl,
-CF3, -OCF3, -COOH, -COOCHj3, -COOCH2CHs, -NH3, -NHCH3, -NHCH2CHs,,
-NH(CH2CHzCH3), -NH(CH(CH3)CH2CH3), -NH(alilo), -NH(CH2(CHj)2),
-N(CHa)2, -N(CH2CHa)z, -NCH3(CHzCH2CHy), -NCHa(CH2CHa),
-NCHa3(CH(CHs)z), pimrolidin-2-on-1-ilo, acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3-
pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-iio y
homopiperidin-1-ilo;

De manera mds preferida, R” se selecciona del grupo que
consiste de metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, dimetilamino, filior, cloro,

trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, fenilo y trifluorometilsulfaniio;



10

15

20

80

De manera preferida, Z se selecciona del grupo que consiste de
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butllo, t-butilo, isobutilo, hexilo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi y hexiloxi;

De manera mas preferida, Z es metilo o metoxi.

Las “sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los
mismos”, se refieren a aquellas formas de sales y ésteres de los compuestos
de la presente invencion, que serian evidentes al quimico farmacéutico, es
decir, aquéllas que no son téxicas y que afectarilan de manera favorable las
propiedades farmacocinéticas de los compuestos de la presente invencion.
Estos compuestos que tienen propiedades farmacocinéticas favorables serfan
evidentes al quimico farmacéutico, es decir, aquéllos que no son téxicos y que
poseen tales propiedades farmacocinéticas para proporcionar suficiente gusto
agradable, absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién. Otros factores,
de naturaleza mas practica, los cuales también son importantes en la
seleccién, son el costo de las materias primas, la facilidad de cristalizacion,
rendimiento, estabilidad, higroscopicidad y capacidad de flujo del farmaco a
granel resultante. Ademdas, las sales aceptables de carboxilatos incluyen
sodio, potasio, calcio y magnesio. Los ejemplos de las sales catidnicas
adecuadas incluyen bromhildrico, yodhidrico, clorhidrico, percldrico, sulfirico,
maleico, fumadrico, madlico, tartdrico, clitrico, benzoico, mandélico,
metansulfénico, hidroetansulfénico, bencensulfénico, oxalico, palmoico,
2-naftalensulfénico, p-toluensulfénico, ciclohexansulfAmico y sacdrico. Los

ejemplos de los ésteres adecuados incluyen tales ésteres, en donde uno o
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mads sustituyentes carbonilo estan reemplazados con
p-metoxibenciloxicarbonilo, 2.4.6-trimetilbenciloxicarbonilo,
9-antriloxicarbonilo, CH3SCH2C00-, tetrahidrofur-2-iloxicarbonilo,

tetrahidropiran-2-iloxicarbonilo, fur-2-uloxicarbonilo, benzoilmetoxicarbonilo,
p-nitrobenciloxicarbonilo, 4-piridilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, t-amiloxicarbonilo,
difenilmetoxicarbonilo, trifeniimetoxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo,
2-benciloxifeniloxicarbonilo, 4-metiltiofeniloxicarbonilo o tetrahidropiran-2-
lloxicarbonilo.

Los compuestos preferidos del Cuadro 1a, los cuales se hacen
en algunas modalidades de esta invencién de acuerdo con los métodos
sintéticos definidos en el Esquema de Reaccién A y como se describen en el

Método 2, se dan por la siguiente formula:

en donde R?, R' y Ar se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:
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RI
(3,4-Dicloro-
fenilo)-

(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Maetil-fenilo)-
(2-Cloro-fenilo)-
(2-Cloro-fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-

Fenilo-
(4-Fenoxi-fenilo)-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Fenoxi-fenilo)-
Benzo[1,3]dioxol-

5-ilo-
(4-Metil-fenilo)-

52

CUADRO 1a

R1

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Maetoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(3.4-Dicloro-
fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(3,4-Dicloro-
fenilo)-

Ar

(3-Metil-fenilo)-
[enantidmero (S),
sal de Na']
(3-Metil-fenilo)-

(3-Metil-fenilo)-
[enantibmero (R)]
(3-Metil-fenilo)-
[enantibmero (S),
sal de TFA]
(4-Metoxi-fenilo)-
(3-Metoxi-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
Natftalen-1-ilo-
(3-Cloro-fenilo)-
Fenilo-

(3-Metoxi-fenilo)-

Naftalen-2-ilo-
(3-Nitro-fenilo)-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
(2,3-Difluoro-
fenilo)-
(2-Trifluorometil-
fenilo)-
(3-Etoxi-fenilo)-

(2-Fluoro-3-
trifluorometil-
fenilo)-
(4-Trifluorometoxi-
fenilo)-
(3-Trifluorometoxi-
fenilo)-
(3-yodo-fenito)-

[M+H]"
481.1
481.1
481.1
481.1
4432
4432
447.2
427.2
447.2
483.1
467.1
467.1
473.2
449.2
536.2
487.2
503.1
535.1
9111

537.1

575.2
527.1
577.0
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27
28
29

30
3

32
32
33

35
36
37
38
39
40
41

42
43
45
46
142
143
144

145
148

147
148

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
S-ilo-
{4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Cloro-fenilo)-
{4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
{4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

53

(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Trifluorometil-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-

Bencilo-

Bencilo-

Bencilo-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(3,5-Dimetil-
fenilo)-
(3-Trifluorometil-
sulfanil-fenilo)-
Naftalen-1-ilo-

Naftalen-1-ilo-
[enantidmero (R)]
Naftalen-1-ilo-
[enantibmero (S)]
(3-Metoxi-fenilo)-
(3-Metoxi-fenilo)-
[enantiébmero (R)]
(3-Metoxi-fenilo)-
[enantibmero (S)]
(3-Metoxi-fenilo)-
[enantiémero (S)]
Bifenil-4-ilo-
(4-Metil-fenilo)-
{3-Metil-fenilo)-
{3-Metoxi-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-
Naftalen-1-ilo-
(3-Cloro-fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-
Fenilo-

(3-Metoxi-fenilo)-

(2-Cloro-fenilo)-
(3-Trifluorometil-
fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
(2,3-Dicloro-
fenilo)-
(2-Metil-fenilo)-
(2-Fluoro-fenilo)-
(2,6-Dicloro-
fenilo)-
(3-Metoxi-fenilo)-
(2,3-Dimetoxi-
fenilo)-
(2-Cloro-fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-

479.1
551.0
493.2
493.2
4932

459.2
459.2

459.2
459.2

509.2
447.2
4471
463.1
487.2
467 .1
451.0
4111
451.0

481.0

431.0
465.0

447 1
519.0

427.5
431.2
481.1

443.2
473.2

447.1
427.2

<11
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149

150
151

152
153

154
155
156
157
158
159

160
161
162
163
164
165

166
187
168
169
170
171
172

173
174

175
176
177
178
179

(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

{4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
{4-Cloro-fenilo)-

{4-Cloro-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-

{3-Cloro-fenilo)-
(4-Meti-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

{(4-Metil-fenilo)-
(4-Trifluorometil-
fenilo)-
(4-Trifluorometil-
fenilo)-
(4-Trifluorometil-
fenilo)-
(4-Trifluorometil-
fenilo)-
(4-Trifluorometil-
fenilo)-
(4-Trifluorometit-
fenilo)-

(3.4-Dicloro-
fenilo)-

Fenilo-
Naftalen-1-ilo-
[enantidmero (R)]
Naftalen-1-ilo-
[enantibmero (S)]
Benzo[b]tiofen-4-
ilo-
(3-Cloro-fenilo)-
(3-Maetil-fenilo)-
Fenilo-
(3-Metoxi-fenilo)-
(2-Cloro-fenilo)-
(3-Trifluorometil-
fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
Naftalen-1-ilo-
Fenilo-
(3-Metoxi-fenilo)-
(2-Cloro-fenilo)-
(3-Trifluorometil-
fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
Naftalen-1-ilo-
(3-Cloro-fenilo)-
Fenilo-
(3-Metoxi-fenilo)-
(2-Cloro-fenilo)-
(3-Trifluorometil-
fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
Naftalen-1-ilo-

(3-Cloro-fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-
(3-Metoxi-fenilo)-
(2-Cloro-fenilo)-

(3-Trifluorometil-
fenilo)-

481.1

413.2
463.2

463.2
469.1

451.0
431.0
4171
447 1
451.0
485.0

467.1
467 .1
4171
447 1
451.0
485.0

467.1
447 1
431.0
3971
427.1
431.0
466.1

4471
501.1

485.0
465.1
481.1
485.0
519.1

6z
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180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
183
194
195
196
197
198
199
200

201
202

203
204
205
206

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-
AT
(4- Mot fenic)
(4-Cloro-fenilo)-

(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-

(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-

55

(4-Trifluorometil-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
Bencilo-
Bencilo-
Bencilo-
Bencilo-
Bencilo-

(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
{4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

Naftalen-2-ilo-
Naftalen-1-ilo-
(3-Claro-fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-
Fenilo-
(2-Cloro-fenilo)-
(3-Trifluorometil-
fenilo)-
Naftalen-2-ilo-

(3-Nitro-fenilo)-

Benzo[1,3]dioxol-

5-ilo-

Benzo[bJtiofen-4-

ilo-
(2,3-Difluoro-
fenilo)-
(2-Trifluorometil-
fenilo)-

(4-Trifluorometoxi-

fenilo)-

(3-Trifluorometoxi-

fenilo)-
Naftalen-1-ilo-
(3-Cloro-fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-
Fenilo-

(3-Metoxi-fenilo)-
{2-Cloro-4-fluoro-

fenilo)-
(2-Cloro-fenilo)-
(2,6-Dicloro-
fenilo)-

(2-Metoxi-fenilo)-

Fenilo-
(2-Metil-fenilo)-

(2-Fluoro-fenilo)-

501%.1
501.0
485.0
465.1
451.0
485.0
518.0
501.0
498.1
495.1
507.0
4871
519.1
535.0
535.1
447 1
431.0
4111
398.1
4271
485.1

467.1
201.1

463.1
433.1
447 1
451.1
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207
208
209
210
211
212
213
214

215

216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228

(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
{3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-

(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
{(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
S-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-

56

{4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

Naftalen-1-ilo-
Piridil-3-ilo-
(3-Cloro-fenilo)-

Naftalen-1-ilo-
(3-Metoxi-fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
(3-Nitro-fenilo)-
Benzo[1.3]dioxol-
5-ilo-
(2-Fluoro-3-

trifluorometil-
fenilo)-

(4-Trifluorometoxi-

fenilo)-
(3-Yodo-fenilo)-

(3,5-Dimetil-
fenilo)-
{2,3-Dicloro-
fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-

(3-Cloro-fenilo)-
Fenilo-
Naftalen-2-ilo-
(3-Nitro-fenilo)-
(2,3-Difluoro-
fenilo)-
(2-Trifluorometil-
fenilo)-
(3-Etoxi-fenilo)-
(2-Fluoro-3-

trifftuorometil-
fenilo)-

483.1
434 1
501.0
5171
497.1
5171
512.1
5111

5563.1

551.1
593.0
495.1
535.0
457.1
477.1
443.1
493.1
488.1
479.1
511.1
487.2

529.1
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229
230
231
232
233

234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
248
247
248
249
250
251

252
253
254
255
256
257

258
259

260

Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo{1,3]dioxol-
5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
Fenilo-

Fenilo-

Fenilo-

Fenilo-
(2-Cloro-fenilo)-
(2-Cloro-fenilo)-
(2-Cloro-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-

(4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-
{4-Fenoxi-fenilo)-

{4-Fenoxi-fenilo)-
(4-Fenoxi-fenilo)-

(4-Fenoxi-fenilo)-

57

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Trifluorometoxi-

fenilo)-
(3-Trifluorometil-
sulfanil-fenilo)-
(3-Yodo-fenilo)-

(3,5-Dimetil-
fenilo)-
(2,3-Dicloro-
fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-
Naftalen-1-ilo-
Naftalen-2-ilo-
(3-Cloro-fenilo)-
Naftalen-1-ilo-
(3-Metoxi-fenilo)-
Fenilo-
(3-Metoxi-fenilo)-
Fenilo-
Naftalen-2-ilo-
(3-Metil-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-
Naftalen-1-ilo-
(3-Metoxi-fenilo)-
Fenilo-
Naftalen-2-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
(2,3-Difluoro-
fenilo)-
(2-Trifluorometil-
fenilo)-
(3-Etoxi-fenilo)-
(2-Fluoro-3-
trifluorometil-
fenilo)-

(3-Trifluorometoxi-

fenilo)-
(3-Trifluorometil-
sulfanil-fenilo)-
(3-Yodo-fenilo)-
(3,5-Dimetil-
fenilo)-
(2,3-Dicloro-
fenilo)-

527.1
543.1
569.1
471.2
511.1

443.2
463.1
479.2
479.2
4331
449.2
4292
399.2
483.1
433.1
483.1
505.2
525.2
541.2
521.2
491.2
541.2
535.2

527.2
559.2
535.2
577.2
575.2
581.2

6171
519.2

559.1
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Los compuestos preferidos del Cuadro 1b, los cuales se hacen

en algunas modalidades de esta invenciéon de acuerdo con los metodos

sintéticos definidos en los Esquemas de Reaccion A, H, J y L, son dados por

la férmula:

grupos que consisten de:

EJ.

77
85

106
128

127

128
319

320
321
322
323

324

R1““N'N\

R2

Ar

O

OH

en donde R? R' y Ar se seleccionan concurrentemente de los

RI

(4-Bromo-fenilo)-
(4-Bromo-2-cloro-
fenilo)-
Quinolin-8-ilo-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
Naftalen-2-ilo-

Naftalen-2-ilo
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
(4-Cloro-fenilo)-
Naftalen-2-ilo
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-

CUADRO 1b

R1

(4-Metil-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metil-fenilo)-
(4-Etoxi-fenilo)-

(2,5-Dicloro-
fenilo)-
(4-Etoxi-fenilo)-
(4-Metil-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-
Bencilo-
Bencilo-

(2,4-Dicloro-
fenilo)-
(2,4-Dicloro-
fenilo)-

Ar

(3-Metil-fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-

(3-Metil-fenito)-
(3-Cloro-fenilo)-

{3-Cloro-fenilo)-

(3-Cloro-fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-

3-Isopropoxi-
(3-Metil-fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-
(2,5-Dimetil-fenilo)-

(3-Cloro-fenilo)-

[M+H]*
*[M-HI"
A75/477
509/511

448.2
513

521/523
497.1



325 (3,4-Dicloro-
fenilo)-
326 (3,4-Dicloro-
fenilo)-
327 (3,4-Dicloro-
fenilo)-
328 (3,4-Dicloro-
5 fenilo)-
329 (3.,4-Dicloro-
fenilo)-
330 Naftalen-2-ilo
331 (3,4-Dicloro-
fenilo)-
332 (3,4-Dicloro-
fenilo)-
333 (4-Cloro-fenilo)-
334 (3,4-Dicloro-
10 fenilo)-
Compuesto 1.

89

(2.4-Dicloro-
fenilo)-
(2,4-Dicloro-
fenilo)-
{2.4-Dicloro-
fenilo)-
(4-Hidroxi-fenilo)-

(4-Etoxi-fenilo)-

(4-Etoxi-fenilo)-
(4-Etoxi-fenilo)-

(2,5-Dicloro-
fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(3-Isopropoxi-
fenilo)-
(2-Fluoro-5-metil-
fenilo)-

(2-Metil-3-
trifluorometil-fenilo)-
(3-Metil-fenilo)-
[enantiomero (S)]
(3-Metil-fenilo)-

(3-Cloro-fenilo)-
(3-Cloro-fenilo)-

(3-Cloro-fenilo)-

(4-Cloro-fenilo)-

(3
Trifluorometilsulfanil-
fenilo)-

El compuesto 328 se hace mediante la desmetilacién del

Los compuestos preferidos del Cuadro 2, los cuales se hacen en

16 algunas modalidades de esta invencién de acuerdo a los métodos sintéticos

definidos en el Esquema de Reaccién A y como se describe en el Método 2 o

el Ejemplo 71, se dan por la férmula:

20

grupos que consisten de:

en donde R? y Ar se seleccionan concurrentemente de los
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CUADRO 2

EJ R? Ar M+H]"
14 (4-Metoxi-fenilo)- Benzofuran-3-ilo- 469.2
g (4-Metil-fenilo)- (1H-Indol-3-ilo)- 452.2
72 (4-Metil-fenilo)- (1-Metil-1H-indol-3-ilo)- 466.2
261 (3,4-Dicloro-fenilo)- Benzofuran-3-ilo- 507.1

5 262 Benzo[1,3]dioxol-5-ilo- Benzofuran-3-ilo- 483.2
263 Fenilo- Benzofuran-3-ilo- 438.1
264 (2-Cloro-fenilo)- Benzofuran-3-ilo- 473.1
265 (4-Fenoxi-fenilo)- Benzofuran-3-ilo- 531.2

Los compuestos preferidos del Cuadro 3a, los cuales se hacen
en algunas modalidades de esta invencion de acuerdo a los métodos
10 sintéticos definidos en los Esquemas de Reaccién A, B, C, D y H, y como se

describe en los Ejemplos 64-68, 73 y 74, se dan por la férmula:

15

en donde R? y R°-Y- se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:
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CUADRO 3a
EJ R? RS-Y- [M+HT*
64 (4-Metil-fenilo)- (2-Hidroxi-ciclohexil- 524.2
carbamoilo)-
65 (4-Metil-fenilo)- Carbamoilo- 426.2
66 (4-Metil-fenilo)- (Dimetil-carbamoilo)- 454 .2
67 (4-Metil-fenilo)- (Metil-carbamoilo)- 440.2
68 (4-Metil-fenilo)- (4-Metil-piperacin-1- 509.2
carbonilo)-

Los compuestos preferidos del Cuadro 3b, los cuales se hacen
en algunas modalidades de esta invencibn de acuerdo a los métodos

sintéticos definidos en los Esquemas de Reaccién D e |, se dan por la férmula:

R1..,_§I_N\7/\(Y\ RS
— Ar

R2
en donde R? y R%Y- se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:

CUADRO 3b
EJ R* R’ Ar °.Y- [M+H]'
74 (4-Metil-fenilo)- {4-Metoxi- (3-Metil-fonilo)- {1H-Tetrazol-5-ilo)- 451.2
fenilo)-

129 (3.4-Dicloro- {4-Metoxi- (3-Metil-fenilo)}- ({1H-Tetrazol-5-ilo)- 505.3
fenilo)- fenilo)- [enantiémero (S)]

130 (3,4-Dicloro- (4-Metoxi- (3-Metil-fenilo)- (1H-Tetrazol-5-llo)- 505.1
fenilo)- fenilo)- [racémico)

131  (3,4-Dicloro- (4-Metoxi- (3-Metil-fenilo)}- {1H-Tetrazol-5-ilo)- 505.3
fenilo)- fanilo)- [enantidémero (R)]

132 Benzo[1,3)- {2,5-Dicloro- (3-cloro-fenilo)- (1H-Tetrazol-5-ilo)- 539.0
dioxol-5-ilo- fenilo)-

135 3.4-Didloro- (4-Metoxi- (3-Metil-fenilo)- (2H{1,2 4]Triazol-3- 550.1
fenilo- fenilo)- ilsulfanilmetilo)-

138 (4-Metil-denllo)- (4-Metil-fenilo)- (3-Metil-fenilo)- (2H-{1,2,4]Triazol-3- 4968.2
sulfiniimetilo)-
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137 (4-Metil-fenilo)- (4-MetiHenilo)- (3-Metil-fenilo)- (2H-{1,2,4]Trlazol-3- 512.2
sulfonilmetilo)-

138 3,4-Dicloro- (4-Metoxi- (3-Metil-fenilo)- (2H-{1,2,4]Triazol-3- 582.3
fenilo- feniio)- sulfaniimetilo)-

[enantiémero (S)]
{2H{1.2,4]Triazol-3-
ilsulfanlimetilo)-

335 (4-Metilenilo)- (4-Metil-fenllo)- (3-Metil-fenilo)-

Los compuestos preferidos del Cuadro 4, los cuales se hacen en
algunas modalidades de esta invencion de acuerdo a los métodos sintéticos
definidos en los Esquemas de Reaccién E y F, y como se describe en los

Métodos 4 y 6, se dan por la formula:

1 _N
RN OH

RZ

en donde R? y R' se seleccionan concurrentemente de los

20

grupos que consisten de:
CUADRO 4
EJ R? R! M+H]"
53 (4-Fenoxi-fenilo)- (4-ter-Butil-fenilo)- 531.2
54 (3,4-Dicloro-fenilo)- (4-Metansulfonil-fenilo)- 529.1
55 Benzo[1,3]dioxol-5-ilo- (2-Cloro-fenilo)- 461.0
57 (3-Cloro-fenilo)- (2,4-Dicloro-fenilo)- 485.1
58 (4-Benciloxi-fenilo)- (4-Trifluorometoxi-fenilo)- 573.5
59 (4-Dimetilamino-fenilo)- (4-Metil-fenilo)- 440.3
60 (3-Metoxi-4-metil-fenilo)- (4-Metil-fenilo)- 441.3
61 (3-Ciclopentiloxi-4-metoxi- (4-Metil-fenilo)- 511.4
fenilo)-
62 (4-Bromo-3-metil-fenilo)- (4-Fenoxi-fenilo)- 567.4
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266  Naftalen-2-ilo- (2,4-Dicloro-fenilo)- 501.0
267 Naftalen-2-ilo- (2-Cloro-fenilo)- 467.1
268 Naftalen-2-ilo- (4-Metansulfonil-fenilo)- 511.1
269 Naftalen-2-ilo- (4-ter-Butil-fenilo)- 489.2
270  Naftalen-2-ilo- (4-Trifluorometoxi-fenilo)- 5175
271 Naftalen-2-ilo- (4-Metil-fenilo)- 447.3
272 Naftalen-2-ilo- (4-Fenoxi-fenilo)- 525.4
273  (3,4-Dicloro-fenilo)- (2,4-Dicloro-fenilo)- 519.0
274 (3,4-Dicloro-fenilo)- (2-Cloro-fenilo)- 485.0
275 (3,4-Dicloro-fenilo)- (4-ter-Butil-fenilo)- 507.1
276 Benzo[1,3]dioxol-5-ilo- (2,4-Dicloro-fenilo)- 495.0
277 Benzo[1,3]dioxol-5-ilo- (4-Metansulfonil-fenilo)- 505.1
278 Benzo[1,3]dioxol-5-ilo- (4-ter-Butil-fenilo)- 483.2
279  (3-Cloro-fenilo)- (2-Cloro-fenilo)- 451.0
280 (3-Cloro-fenilo)- {4-Metansulfonil-fenilo)- 495.1
281  (3-Cloro-fenilo)- (4-ter-Butil-fenilo)- 473.2
282 (4-Fenoxi-fenilo)- (2.4-Dicloro-fenilo)- 543.1
283  (4-Fenoxi-fenilo)- (2-Cloro-fenilo)- 509.1
284  (4-Fenoxi-fenilo)- (4-Metansulfonil-fenilo)- 553.1
285. (4-Benciloxi-fenilo)- (4-Metil-fenilo)- 503.4
286 (4-Benciloxi-fenilo)- (4-Fenoxi-fenilo)- 581.5
287  (4-Dimetilamino-fenilo)- {(4-Trifluorometoxi-fenilo)- 510.1
288 (4-Dimetilamino-fenilo)- (4-Fenoxi-fenilo)- 518.4
289  (4-Bromo-3-metil-fenilo)- (4-Metil-fenilo)- 489.3
290  (3-Metoxi-4-metil-fenilo- (4-Trifluorometoxi-fenilo)- 511.1
291  (3-Metoxi-4-metil-fenilo)- (4-Fenoxi-fenilo)- 519.4
292  (3-Ciclopentiloxi-4-metoxi- {4-Trifluorometoxi-fenilo)- 5814
fenilo)-
293  (3-Ciclopentiloxi-4-metoxi- (4-Fenoxi-fenilo)- 589.5
fenilo)-
294  (4-Cloro-3-metil-fenilo)- (4-Isopropil-fenilo)- 473.2

Los compuestos preferidos del Cuadro 5a, los cuales se hacen
en algunas modalidades de esta invencion de acuerdo a los métodos
sintéticos definidos en los Esquemas de Reaccién E y F, y como se describe

en los Métodos 4 y 8, se dan por la formula:
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en donde R?® y R' se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:

EJ R?

52 Naftalen-2-ilo-

56 Piridin-3-ilo-

295 (3.4-Dicloro-fenilo)-
296 Benzo[1,3)dioxol-5-llo-
297  (3-Cloro-fenilo)-

298 (4-Fenoxi-fenilo)-

299  Piridin-3-ilo-

CUADRO Sa

R1

Piridin-2-ilo-
(2.4-Dicloro-fenilo)-
Piridin-2-ilo-
Piridin-2-ilo-
Piridin-2-ilo-
Piridin-2-ilo-
(4-ter-Butil-fenilo)-

M+H)"
434.2
452.0
452.1
428.1
418.1
476.2
440.2

Los compuestos preferidos del Cuadro 5b, los cuales se hacen

en algunas modalidades de esta invencién de acuerdo a los métodos

sintéticos definidos en el Esquema de Reaccién L, y como se describe en el

Ejemplo 105, se dan por la férmula:

1 _N
RN OH

R2
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en donde R?* y R' se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:
CUADRO §b
5 2 1 +
EJ R R [M+H]
78 (4-Dimetilamino-fenilo)- Piridin-2-ilo- 4272
80 Naftalen-2-ilo- (5-Trifluorometil-piridin-2-
ilo)-
81 (2-Cloro-piridin-3-ilo)- (2,4-Dicloro-fenilo)- 486/488
89 Naftalen-2-ilo- Piridin-4-iimetilo- 448.3
92 Naftalen-2-ilo- Piridin-2-ilo- [enantiémero 434.1
(S)]
93 Naftalen-2-ilo- Piridin-2-ilo- [enantibmero 434.1
10 (R)]
105  Naftalen-2-ilo- (1-Oxi-piridin-2-ilo)- 450.1
337 (3.4-Dicloro-fenilo)- (5-Trifluorometil-piridin-2-
ilo)-

Los compuestos preferidos del Cuadro 8, los cuales se hacen en
algunas modalidades de esta invencién de acuerdo a los métodos sintéticos
15 definidos en los Esquemas de Reaccién E, F y L, y como se describe en los

Métodos 4 y 6, se dan por la formula:

1 N
RN OH

2
20 R

en donde RZ y R' se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:



CUADRO 6
EJ R? R' [M+H]"
47 Naftalen-2-ilo- H- 357.2
49  (3,4-Dicloro-fenilo)- Metilo 388.9
51 Naftalen-2-ilo- Ciclohexilo- 439.2
300 (3,4-Dicloro-fenilo)- Ciclohexilo- 457.0
301 Benzo[1,3]dioxol-5-ilo- Ciclohexilo- 433.3
302 (3-Cloro-fenito)- H- 341.1
303 (3-Cloro-fenilo)- Metilo 355.0
304 (3-Cloro-fenilo)- Ciclohexilo- 423.2
305 (4-Fenoxi-fenilo)- H- 399.1
3068 (4-Fenoxi-fenilo)- Ciclohexilo- 481.1
307 (4-Dimetilamino-fenilo)- Ciclohexilo- 432 .4
308 (4-Bromo-3-metil-fenilo)- Ciclohexilo- 481.4
309 (3-Ciclopentiloxi-4-metoxi- Ciclohexilo- 503.5
fenilo)-
338 (3.4-Dicloro-fenilo)- H-

Los compuestos preferidos del Cuadro 7, los cuales se hacen en
algunas modalidades de esta invencién de acuerdo a los métodos sintéticos
definidos en los Esquemas de Reaccién E y F, y como se describe en los

Métodos 4 y 6, se dan por la férmula:

R1-.N'N\

en donde R? y R' se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:
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CUADRO 7
EJ R? R [M+H]*
63 (7-Metoxi-benzofuran-2-ilo)- (4-Fenoxi-fenilo)- 545.4
310 (7-Metoxi-benzofuran-2-ilo)- (4-Trifluorometoxi-fenilo)- 537.3
311 (7-Metoxi-benzofuran-2-ilo)- (4-Metil-fenilo)- 467.4
312 (7-Metoxi-benzofuran-2-ilo)- Ciclohexilo- 459.4

Los compuestos preferidos del Cuadro 8a, los cuales se hacen
en algunas modalidades de esta invenciébn de acuerdo a los métodos
sintéticos definidos en los Esquemas de Reaccién E y F, y como se describe
en los Métodos 4 y 8, se dan por la férmula:

R’ o
N'N OH
\
RZ

en donde R? y R' se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:

CUADRO 8a
EJ R? R' M+H]*
48 (3,4-Dicloro-fenilo)- Metilo 388.9
50 Naftalen-2-ilo- Ciclohexilo- 439.2
313 (4-Bromo-3-metil-fenilo)- Ciclohexilo- 481.4
314 (3,4-Dicloro-fenilo)- Ciclohexilo- 457.0
315 Benzo[1,3]dioxol-5-ilo- Ciclohexilo- 433.2
316 (3-Cloro-fenilo)- Metilo 355.0
317 (3-Cloro-fenilo)- Ciclohexilo- 423.1

318 (4-Fenoxi-fenilo)- Ciclohexilo- 481.1
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Los compuestos

preferidos del Cuadro 8b, los cuales se hacen

en algunas modalidades de esta invencién de acuerdo a los métodos

sintéticos definidos en el Esquema de Reaccion L, se dan por la férmula:

R 9
N

N\ / OH

R2

en donde R? y

grupos que consisten de:

EJ
79
82
83

88
90
339
340
341
342

RI

Naftalen-1-ilo
Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-
Naftalen-2-ilo-
(4-Dimetilamino-fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
(3-Dimetilamino-fenilo)-
(4-Dimetilamino-fenilo)-
Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-
(3-Dimetilamino-fenilo)-
(3-Dimetilamino-fenilo)-

Los compuestos

R' se seleccionan concurrentemente de los

CUADRO 8b
R1 [M+H]+
Piridin-2-ilo 4342
Ciclohexiimetilo- 447.2
Bencilo-
Bencilo-
Piridin-4-ilmetilo- 448.3
(4-Metil-fenilo)- 440.3
(4-Metansulfonil-fenilo)-
Bencilo-

(2,5-Dimetil-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

preferidos del Cuadro 9, los cuales se hacen en

algunas modalidades de esta invencion de acuerdo con los métodos sintéticos

definidos en el Esquema de Reaccién L, se dan por la formula:
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grupos que consisten de:
CUADRO 9

EJ R? R?

86 (4-Dimetilamino-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

87 (1-Metil-2,3-dihidro-1H-indol-  (4-Metil-fenilo)-
5-ilo)-

91 {3-Dimetilamino-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

94 (4-Alilamino-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

a5 (2-Cloro-4-pirrolidin1-il- (4-Metil-fenilo)-
fenilo)-

96 (4-Dietilamino-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

97 (4-Isobutilamino-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

o8 (4-Morfolin-4-il-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

99 [2-Cloro-4-(etil-metil-amino)- (4-Metil-fenilo)-
fenilo]-

100  [4-(Etil-metil-amino)-fenilo]-  (4-Metil-fenilo)-

101  [4-(Isopropil-metil-amino)- (4-Metil-fenilo)-
fenilo}-

102  (4-Acetilamino-fenilo)- {4-Metil-fenilo)-

103  [4(Formil-metil-amino)- (4-Metil-fenilo)-
fenilo]-

104  [4-(2-Oxo-pirrolidin-1-il)- (4-Metil-fenilo)-
fenilo]-

107  (4-Amino-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

344 (4-Dimetilamino-fenilo)- Ciclohexilmetilo-

345 (4-Dimetilamino-fenilo)- Piridin-4-ilmetilo-

348 (4-Dimetilamino-fenilo)- Bencilo-

347 (3-Dimetilamino-fenilo)- (2,5-Dimetil-fenilo)-

69

en donde R? y R' se seleccionan concurrentemente de los

M+H]*
440.2
452.3

4404
452.6
500.1

488.3
468.3
482.2
488.1

454.3
468.3

454.3
454.3

480.3
412.2
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348 (3-Dimetilamino-fenilo)- (4-Metoxi-fenilo)-

349 (4-Piperidin-1-il-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

350 [4-(Metil-propil-amino)- (4-Metil-fenilo)-
fenilo)-

351 (4-Isopropilamino-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

352 (4-Pirrolidin-1-il-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

353 (4-Propilamino-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

354 [2-Cloro-4-(metil-propil- (4-Metil-fenilo)-
amino)-fenilo}-

355 (4-Acetidin-1-il-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-

356 [4-(Acetil-metil-amino)- (4-Metil-fenilo)-
fenilo]-

Los compuestos preferidos del Cuadro 10, los cuales se hacen
en algunas modalidades de esta invencion de acuerdo a los métodos

sintéticos definidos en el Esquema de Reaccion H, se dan por la férmula:

en donde RZ, R' y Ar se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:
CUADRO 10
EJ R? R’ Ar [M+H]'
*[M-HI"
75 (3.4-Dicloro- (4-Metoxi-fenilo)-  (3-Metil-fenilo)- 479.0
fenilo)- [esterecisdmero (E)]
108 (3,4-Dicloro- (4-Etoxi-fenilo)- (3-Cloro-fenilo)- *511/
fenilo)- [esterecisdmero (Z)] 513
109 (3,4-Dicloro- (4-Etoxi-fenilo)- (3-Cloro-fenilo)- 513

fenilo)- [esterecisdémero (E)]
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110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
357
358
359
360
361
362

(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
Naftalen-2-llo-

Naftalen-2-ilo-

(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
Benzo[1,3]dioxol-
S-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
Benzo[1,3]dioxol-
5-ilo-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
{(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3,4-Dicloro-
fenilo)-
(3.4-Dicloro-
fenilo)-

7

Piridin-2-ilo-
(2,5-Dicloro-
fenilo)-
(2,5-Dicloro-
fenilo)-
(4-etoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Etoxi-fenilo)-
(2,5-Dicloro-
fenilo)-
(2,5-Dicloro-
fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Etoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-
(4-Metoxi-fenilo)-

(4-Metoxi-fenilo)-

(3-Cloro-fenilo)-
[estereocisémero (Z)]
(3-Cloro-fenilo)-
[estereocisdmero (Z)]
(3-Cloro-fenilo)-
[esterecisémero (Z)]
(3-Cloro-fenilo)-
[esterecisdémero (Z)]
Fenilo-
[esterecisémero (Z)]
(3-Cloro-fenil)-
[estereocisémero (Z)]
(4-Cloro-fenilo)-
[estereocisémero (Z)]
(4-Metoxi-fenilo)-
[esterecisdmero (Z)]
(3,4-Dicloro-fenilo)-
[estereoisémero (Z)]
(4-Metil-fenilo)-
[esterecisémero (Z)]
(3-Metil-fenilo)-
[esterecisémero (Z)]
(3-Cloro-fenilo)-
[estereocisdmero (Z)]
(3-Cloro-fenilo)-
[esterecisdmero (Z)]
(3-Cloro-fenilo)-
[esterecisémero (E)]
(3,4-Dicloro-fenilo)-
[esterecisémero (E)]
(3-Cloro-fenilo)-
[esterecisdmero (E)]
Fenilo-
[esterecisémero (E)]
(3-Cloro-fenilo)-
[esterecisémero (E)]
(4-Cloro-fenilo)-
[esterecisémero (E)]
(4-Metoxi-fenilo)-
[esterecisdmero (E)]
(3,4-Dicloro-fenilo)-
[esterecisdmero (E)]
(3-Metil-fenilo)-
[esterecisomero (E)]

*468
*535/
537
519/
521
495.1
485.1
499.0
499.0
495.0
533.0
479.1
479.1
489.1
513.0
913
532.9

489.1
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363 (3,4-Dicloro- (4-Metoxi-fenilo)-  (4-Metil-fenilo)-
fenilo)- [esterecisémero (E)]

364 Benzo[1,3]dioxol- (4-Etoxi-fenilo)- (3-Cloro-fenilo)-
5-ilo- [esterecisémero (E)]

Los compuestos preferidos que siguen, se hicieron en algunas
modalidades de esta invencion de acuerdo a los métodos sintéticos definidos
en los Esquemas de Reaccion A, B, C, D y J, y como se describe en los
Ejemplos 76, 139, 133, 134, 140, 141, 336 y 343:

Acido 3-5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il}-2-
metil-2-m-tolil-propiénico (Ejemplo 76);

Acido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil-1H-pirazol-3-il]-2-
fluoro-2-m-tolil-propiénico (Ejemplo 139);

Acido 3{5-(3.4-dicloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-il}-
2-(3-dimetilamino-fenil)-propidnico (Ejemplo 133);

Acido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-il}-
2-quinolin-8-il-propiénico (Ejemplo 134);

Acido 4-(1,5-di-p-tolil-1H-pirazol-3-il)-3-m-tolil-butirico (Ejemplo
140);

Acido 5-5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-4-
m-tolil-pentanoico (Ejemplo 141);

5-{2-[5-(3,4-Dicloro-fenil)-2-(4-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il}-1-m-
tolil-etil}-1H-tetrazol (Ejemplo 336); y

Acido 3-[2-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-2H-pirazol-3-ii}-2-naftalen-1-il-

propidnico (Ejemplo 343).
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Los compuestos preferidos del Cuadro 11, que se hicieron en

algunas modalidades de esta invencion de acuerdo a los métodos sintéticos

definidos en los Esquemas de Reaccién A, E y F, y se dan por la formula:

en donde R? y R' se seleccionan concurrentemente de los

grupos que consisten de:

CUADRO 11
EJ R? R'
385 Naftalen-2-ilo- Piridin-3-ilo-
366 Naftalen-2-ilo- Piridin4-ilo-
367 Naftalen-2-ilo- (6-Metil-piridin-2-ilo)-
368 Naftalen-2-ilo- (3-Metoxi-piridin-2-ilo)-
369 Naftalen-2-ilo- (5-Metoxi-piridin-2-ilo)-
370 Naftalen-2-ilo- (6-Metoxi-piridin-3-ilo)-
371 Naftalen-2-ilo- (4-Etoxi-piridin-2-ilo)-
372 Naftalen-2-ilo- (4-Dimetilamino-fenilo)-
373 Naftalen-2-ilo- (5-Dimetilamino-2-metoxi-fenilo)-
374 (3,5-Bis-dimetilamino-fenilo)- (4-Metil-fenilo)-
375 (3-Dimetilamino<4-metoxi-fenilo)- (4-Metil-fanilo)-

Los compuestos preferidos del Cuadro 12, los cuales se hacen

en algunas modalidades de esta invencion de acuerdo a los métodos

sintéticos definidos en los Esquemas de Reaccién A, B, C, D, H y J, se dan

por la formula:

1211



82,

5
en donde R°-Y- se selecciona de los grupos que consisten de:
CUADRO 12
EJ RE-Y-
10 376 (5-Oxo-4,5-dihidro-1H-{1,2 4]triazol-3-ilsulfanil)-metilo-
377 (3H-[1,2,3]Triazol-4-ilsulfanil)-metilo-
378 (2H-[1,2,4]Triazol-3-sulfinil)-metilo-

Los compuestos preferidos del Cuadro 13, que se hacen en
algunas modalidades de esta invencién de acuerdo a los métodos sintéticos
definidos en el Esquema de Reaccién H, se dan por la formula:

15

en donde R? y R’ de tales compuestos esterecisoméricos (2), se

20 seleccionan concurrentemente de los grupos que consisten de:
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EJ

379
380
381
382
383

385
388
387
388
388
390
391
392
393
394
395
366
397
398
399
400
401
402
403

75

CUADRO 13
R? R!
(4-Dimetilamino-fenilo)- (4-Dimetilamino-fenilo)-
(4-Dimetilamino-fenilo)- Naftalen-2-ilo-
(4-Dimetilamino-fenilo)- (4-Cloro-fenilo)-
(4-Dimetilamino-fenilo)- Fenilo-

(4-Dimetilamino-fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
Naftalen-2-ilo-
Naftalen-2-ilo-
Naftalen-2-ilo-
Naftalen-2-ilo-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
(4-Cloro-fenilo)-
Fenilo-

Fenilo-

Fenilo-

Fenilo-

Fenilo-
Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-5-ilo
Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-
Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-

Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-
(4-Dimetilamino-fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
(4-Cloro-fenilo)-

Fenilo-
Benzo{1,3]dioxol-5-ilo-
(4-Dimetilamino-fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
(4-Cloro-fenilo)-

Fenilo-
Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-
(4-Dimetilamino-fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
(4-Cloro-fenilo)-

Fenilo-
Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-
(4-Dimetilamino-fenilo)-
Naftalen-2-ilo-
(4-Cloro-fenilo)-

Fenilo-
Benzo[1,3]dioxol-5-ilo-

Los compuestos preferidos que siguen, se hacen en algunas

modalidades de esta invencién de acuerdo al Esquema de Reaccion A y como

se describe en el Método 2:

Acido 2-benzofuran-3-il-3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol-

3-il]-propibnico; y

Acido 2-benzofuran-3-il-3-[5-(4-cloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-

pirazol-3- il}-propiénico.



10

15

76

Los compuesios como se describieron anteriormente, pueden
hacerse de acuerdo a los procedimientos dentro de la experiencia en la
técnica y/o los cuales se describen en los esquemas de reaccién y ejemplos
que siguen. Para obtener los varios compuestos de la presente, pueden
emplearse materias primas que porten los sustituyentes deseados finaimente,
a través del esquema de reaccidn con o sin proteccion conforme sea
apropiado.. Las materias primas pueden obtenerse de fuentes comerciales o
sintetizarse mediante métodos conocidos por alguien con experiencia en la
técnica. De manera alterna, puede ser necesario emplear, en lugar del
sustituyente deseado finaimente, un grupo adecuado, el cual puede llevarse a
través del asquema de reaccion y reemplazarse conforme sea apropiado con
el sustituyente deseado. En los Esquemas de Reaccion, el pirazol se describe
con lineas cortadas que indican que la posicibn convencional de la
insaturacién es dependiente de la posicion del sustituyente R'. Cualquier
producto que contenga un centro quiral, puede separarse en sus

enantibmeros mediante HPLC, utilizando una fase estacionaria quiral.
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ESQUEMA DE REACCION A
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Refiriéndose al Esquema de Reaccién A, se describen las
siguientes notas y adiciones. A1 es de manera preferida aislado como una sal
de enol. Ademas del litio, también pueden utilizarse sales de sodio y de
potasio. A2 se forma como una mezcla de regioisémeros con el isdbmero 1,5
6 1,3 predominante. Los regioisbmeros de A2 pueden separarse y continuar
de manera individual. La reduccién a A4 puede efectuarse con varios agentes

reductores incluyendo DIBAL-H y LiAlHs. La conversién del alcohol A4 al
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bromuro, yoduro o mesilato A7 puede llevarse a cabo con varios agentes,
incluyendo PBrs, CBrJ/PPhj, lz/imidazol o MsCI/TEA. La alquilacién del
enolato a A8 puede llevarse a cabo con R* como hidrégeno o alquilo. Cuando
R* es hidrogeno en A8, R* como alquilo o halégeno puede obtenerse como en
A9 mediante la alquilacién del enolato o la fluoracidn electrofilica. Varias
material primas A10 pueden comprarse o ciertas materias primas pueden
sintetizarse mediante homologacion de los aril aldehldos utilizando la quimica
descrita por Wang Z. et al. (Syn. Commun. 1999, 28(13), 2321), o Saito T. et
al. (J. Am. Chem. Soc. 1988, 120(45), 11633-11644).

ESQUEMA DE REACCION B
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Refiriéndose al Esquema de Reacciéon B, se describen las
siguientes notas y adiciones. La reduccién a B1 puede efectuarse con varios
agentes reductores, incluyendo DIBAL-H y LiAlH,. El desplazamiento del
hidroxi para formar el bromuro B2 puede llevarse a cabo utilizando una

variedad de reactivos, incluyendo PBry 0 CBrs/PPhs. La hidrédlisis del nitrilo B3
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al éster B4 puede llevarse a cabo con una variedad de écidos, incluyendo
HCI, TsOH o H2S04. La hidrédlisis del éster B4 al acido B5 puede realizarse
bajo condiciones basicas, utilizando generaimente LIiOH. Como con la
reduccién del éster AB a B1, el éster puede reducirse a un analogo n+1 de B1,
que producira, de acuerdo con lo mostrado en el Esquema de Reaccién B, un
andlogo n=2 de B5. Asi, de acuerdo con el Esquema de Reaccién B, se

producen ambos del 4cido n=1 y n=2 de BS.

ESQUEMA DE REACCION C
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Refiriéndose al Esquema de Reaccién C, se describen las
siguientes notas y adiciones. La oxidacién de B1 a C1 puede realizarse
utilizando procedimientos tales como las oxidaciones de Dess-Martin o de
Swem. La hidrogenacién a la forma C3 puede hacerse con una variedad de
condiciones de hidrogenacién catalltica, tales como Niquel Raney, Pd/C,
CoCly/NaBH4, RhCI(PPh3)a. La hidrélisis del éster C3 se hace generaimente

bajo condiciones basicas con LiIOH, pero pueden utilizarse otras bases.
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ESQUEMA DE REACCION D
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Refiriéndose al Esquema de Reaccién D, se describen las
siguientes notas y adiciones. Como se muestra, cualquiera de los acidos A9,
B5, J4 o C4 puede emplearse como materia prima. La formacién de la amida
D2 puede realizarse utilizando una variedad de condiciones que forman
enlaces de amida (véase: Klausner, Y.S., Bodzansky, M. Synthesis 1974, 8,
549-559). La deshidratacion con TFAA, seguida por la ciclizacién del ciano
con NaNj da el tetrazol D4 deseado. Adicionalmente, D5 puede sintetizarse
por la adicién del bromuro A7 al anién del nitrilo D7. El compuesto D5 puede
convertirse entonces al tetrazol D4 utilizando NaN;. De manera alterna, la

amida D2 especlfica puede convertirse al tetrazol protegido D6 utilizando
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TMSN;3; bajo las condiciones de Mitsunobu, la desproteccion con DBU

proporciona entonces D4.

ESQUEMA DE REACCION E
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Refiréndose al Esquema de Reacciébn E, se describen las

AtD

siguientes notas y adiciones. En la fabricacién de la materia prima E1, un
éster arilico del acido acético tal como A10 se condensa con un haluro de
alquilo olefinico terminal apropiado, seguido por la oxidacion de Wacker, para
dar el éster E7. La hidrélisis del éster dara la metil cetona E1. EI
acoplamiento del acido E1 a una resina de Kenner inocua de tomar, puede

realizarse con una variedad de reactivos de acoplamiento peptidicos.
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incluyendo CDI, PyBOP, HOBt. La condensacion con E5 da E3, que a
continuacién se cicla con la hidracina apropiada para dar el pirazol E4
deseado, como una mezcla de regioisdmeros. La activacién de la resina con
TMSCHzNz seguida por la escisién con hidréxido da los acidos A9 como una
mezcla de regioisdmeros, la cual puede separarse mediante HPLC. De
manera alterna, la resina activada de sulfonamida puede escindirse con
nucledfilos de amina para proporcionar las amidas A11. El| Esquema de
Reaccién E sigue un proceso similar a aquél descrito por Shen, D. M., et al.

(Org. Lett. 2000, 2(18), 2789 a 2792).

ESQUEMA DE REACCION F
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Refiriéndose al Esquema de Reaccion F, se describen las
siguientes notas y adiciones. Los compuestos del tipo A9 y A11 pueden
sintetizarse de una manera similar al Esquema de Reaccién E, este método
se expone en el Esquema de Reaccion F. En este caso, un enlazante de
sulfonamida estd acoplado a E1 antes de la union a la resina, para facilitar la
cuantificacién de la carga de la resina. A continuacién, el acido F2 se acopla
un soporte de aminometil poliestireno macroporoso para proporcionar F3, que
es similar a E2. El Esquema de Reaccion F procede de F3 a A9 0 A11 de una
manera analoga al Esquema de Reaccion E. El uso de la resina macroporosa
proporciona rendimientos mas altos de producto y un manejo mas facil de las

reacciones que la resina utilizada en el Esquema de Reaccion E.
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ESQUEMA DE REACCION G
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Refiriendose al Esquema de Reaccion G, se describen las

siguientes notas y adiciones. Utilizando el auxiliar quiral apropiado unido al
derivado G1 de Ar-acido acético, la alquilacién del enolato por el pirrol A7
proporciona la estequiometria deseada alrededor del nuevo estéraocentro en
G2. Ademas, también pueden utilizarse otros auxiliares quirales, tales como
las oxazolidinonas derivadas de valina y fenilalanina de Evans. De manera
alterna, el enantibmero opuesto del auxiliar quiral descrito puede utilizarse
para sintetizar la estequiometria absoluta opuesta de G3. Como se describe,
G3 es la configuracién (S) cuando R* es H y se utiliza el auxiliar quiral
descrito. Para R* diferente de H y para otros auxiliares quirales, la
configuracion absoluta de G3 puede ser la mostrada o la configuracién

opuesta, dependiendo de las condiciones utilizadas.

92
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ESQUEMA DE REACCION H
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Refiriéndose al Esquema de Reaccidon H, se describen las
siguientes notas y adiciones. La oxidacién del alcohol A4 puede realizarse
utilizando las condiciones de oxidacion de Dess-Martin o de Swern para
proporcionar el aldehido H1. H1 puede condensarse con un éster de Ar-acido
acético utilizando las condiciones de condensacion del aldol para dar la
olefina-éster como una mezcla de los isbmeros E- y Z-, los cuales, tras la
hidrélisis, proporcionan los acidos H2 (E) y H2 (Z). Los isémeros E- y 2-
pueden separarse mediante cromatografia. De manera alterna, el acido H2
(E) puede obtenerse directamente via la condensacion de Perkin, utilizando
un acido arilacético y Ac;0. En este caso, sblo el acido H2 (E) se forma.
Ademas, la fotoisomerizacion del isomero E- o Z- aislado resulta en la

creacion de una mezcla de los isémeros E- y Z-. Ademas, la reduccion de la
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olefina con TsNHNH:, u otro agente reductor, puede proporcionar los

andlogos saturados de H3.

ESQUEMA DE REACCION |
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Refiriéndose al Esquema de Reaccion |, se describen las
siguientes notas y adiciones. El bromuro de alquilo B2 puede desplazarse con
varios heterociclos enlazados a un tiol para dar los compuestos tales como 12
o 13. Ademas, el azufre puede oxidarse selectivamente a los compuestos de
sulfinilo con un oxidante tal como mCPBA para proporcionar 14 e 15. Ademas,
estos compuestos pueden oxidarse adicionalmente a los heterociclos
enlazados a un sulfonilo mediante la oxidacién con agentes tales como Hz0x.

Para obtener los anélogos [2 hasta |17 en los cuales n=2, puede utilizarse un
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bromuro B2 n+1 como la materia prima. El bromuro B2 n+1 puede obtenerse
como se describe en el pamrafo que sigue después del Esquema de Reaccion

ESQUEMA DE REACCION J

Lt 1
Ra)'\ R'NHN NR“
fi’ o Tt LI

J1 R 0
1
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s AT fo o
-Bu B o Hidrélisls R VAR
cuando siqull = t-Bu J4

Refiriéndose al Esquema de Reaccién J, se describen las
siguientes notas y adiciones. El anhidrido succinico puede hacerse
reaccionar con el enolato de una metil cetona para proporcionar los enolatos
del tipo J1. La adicién de hidracinas proporciona los pirazoles J2 como una
mezcla de los regioisémeros 1,3- y 1,5-, estos isbmeros pueden separarse
faciimente mediante métodos cromatograficos estandar. La esterificacion
puede realizarse con una variedad de grupos alquilo para formar los ésteres
J3, el grupo Alquilo preferido es el t-Butilo. E! acoplamiento de un bromuro de
arilo con el enolato de J3 utilizando las condiciones descritas por Moradi, M.
A. y Buchwald, S. L. (J. Am. Chem. Soc. 2001, 123(33), 7996-8002),

proporcionan a continuacion, el éster de J4, el cual puede hidrolizarse a J4.
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Refiriéndose al Esquema de Reaccién K, se describen las

siguientes notas y adiciones. EIl anhidrido bromomaleico puede acoplarse a
los acidos aril borénicos utilizando las condiciones del acoplamiento de
Suzuki, para proporcionar los compuestos del tipo K2. La adicion del enolato
de una metil cetona proporciona los enolatos del tipo K2, que pueden tratarse
a continuacion con una hidracina para proporcionar una mezcla de los
pirazoles sustituidos en las posiciones 1,3- y 1,5- H2 con exclusivamente |a
geometria de la olefina (Z) mostrada. Estos regioisdbmeros de pirazol pueden
separarse facilmente mediante cromatografla. Los pirazoles H2 pueden
convertirse a las amidas K4 a través de un acoplamiento peptidico. El pirazol
H2 puede ser esterificado para producir un compuesto A8 equivalente de
alqueno, que puede utilizarse, como se describe en el Esquema de Reaccion

B, para producir los analogos n=1 y n=2,

96
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Refiriéndose al Esquema de Reaccion L, se describen las
siguientes notas y adiciones. Los ésteres del acido aril acético pueden
alquilarse con bromuros de propargilo del tipo L1 para formar los alquinos del
tipo L2. Si el grupo alquilo es un auxiliar quiral tal como se describe en el
Esquema de Reaccion G, esta transformacion puede realizarse para producir
los compuestos enantioméricamente puros del tipo L2. El acoplamiento del
tipo Friedel-Crafts del alquileno L2 con un cloruro acido proporciona entonces
la alquinil cetona L3. La adicién de una hidracina, seguida por Ia hidrélisis del

éster proporciona los pirazoles del tipo L4 como una mezcla de los

' ¥
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regioisémeros 1,3- y 1,5-. Ademas, si los ésteres L5 contienen un halégeno
en cualquiera de los anillos aromaticos (la quimica se indica especificamente
para R? en el Esquema de Reacci6n), el compuesto puede acoplarse con una
amina o amida utilizando ya sea las condiciones de acoplamiento con cobre o
paladio descritas por Klapars, A. et al. {J. Am. Chem. Soc. 2001, 123(31).
7727-7729); y Wolfe, J.P. et al {(J. Org. Chem. 2000, 65(4), 1158-1174), para
obtener los compuestos sustituidos con nitrogeno L4 tras la hidrolisis.
Ademas, si cualquiera de los anillos aromaticos en L4 es una piridina, puede
oxidarse al N-Oxido utilizando mCPBA. Las mezclas racémicas de ios
compuestos L4 y L5 pueden separarse opcionalmente en sus enantiomeros

individuales puros a través de cromatografla quiral.

ESQUEMA DE REACCION M
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Refiriéndose al Esquema de Reaccidbn M, se describen las
siguientes notas y adiciones. Los ésteres de pirazol del tipo A2 de cualquier
forma regicisomérica pueden condensarse con el enolato de un éster del
acido fenilacético para formar el cetoéster M1. La reduccidén de M1 al aicohol,
seguida por la eliminacién del B-hidroxi éster en la presencia de la base
resulta en el éster de H2, el cual puede hidrolizarse entonces para formar el
acido H2 como una mezcla de los isdbmeros (E) y (Z). Estos isdbmeros pueden
separarse mediante métodos cromatograficos. De manera alterna, la cetona
M1 puede protegerse como el cetal, y el éster hidrolizarse para formar M4. El
acoplamiento con amida y la formacién del tetrazol pueden realizarse

entonces utilizando los procedimientos expuestos en el Esquema de Reaccién
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D para proporcionar M6. La desproteccién, reduccién y eliminacién como se
describié previamente, proporcionan entonces los tetrazoles olefinicos del tipo
M7.

Ademéas de lo mostrado por los Esquemas de Reaccién
anteriores, se describen las siguientes notas y adiciones con respecto a la
fabricacién de los compuestos de formula (!) mediante los procesos que son
estéreoselectivos y/o regioselectivos.

Deberd entenderse que lo mostrado en los Esquemas de
Reaccién anteriores no pretende ser mutuamente exclusivo con lo mostrado
por los siguientes Esquemas de Reaccién, en su aplicacién a combinaciones
de pasos de procedimientos quimicamente significativos.

Ademas, la marcacién del Esquema de Reaccién se proporciona
aqul sélo para la conveniencia de la designaciéon del Esquema de Reaccion,
pero no pretende implicar ninguna limitacién a los Esquemas de Reaccion
mismos. Ademas, la marcacidon del Esquema de Reacciéon proporcionada
aqul, no pretende implicar ninguna limitacién y/o exclusién de alguna
combinacién quimicamente significativa hecha a la luz de la experiencia
ordinaria en la técnica, y/o a la luz de la presente descripcion, de lo mostrado
en uno o varios de los Esquemas de Reaccion proporcionados aqul.

Los términos tales como “estéreoselectivo®, "estéreoselectividad®
y las variaciones morfoldgicas de los mismos se refieren a la produccion de
los productos esterecisoméricos en cantidades desiguales. Como se utiliza

de manera conveniente, un exceso enantiomérico (abreviado con frecuencia
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como “ee”), significa aqul | F.y-F(y|, en donde F., denota la fraccion mol (o la
fraccion masica) del enantidmero (+), Fi, denota la fraccion mol (o la fraccion
masica) del enantibmero (-), y Fy + Fy = 1. Cuando se da como un
porcentaje, es exceso enantiomérico es 100e | F,)-F(y|. Los términos tales
como °“enantioméricamente puro®, “Opticamente puro® y las variaciones
morfolégicas de los mismos se refieren a productos que satisfacen un ee >
99%.

Los términos tales como “racémico”, “racemato” y las variaciones
morfolégicas de los mismos se aplican, como se utilizan aqul, a las mezclas
en las cuales los enantidmeros astan presentes en cantidades equimolares
(ee = 0) y tales mezclas no exhiben actividad 6ptica.

Los términos tales como “regioselectividad”, “regioselectiva” y las
variaciones morfolégicas de los mismos se refieren a la existencia de una
direccion preferencial para formar o romper un enlace, con respecto a otras
posibles direcciones. El grado de regioselactividad se da en términos de un
porcentaje (que también se refiere como un exceso regioisomérico) de un
producto deseado con un cierto patrén de enlaces que se forma en exceso del
otro producto o productos con algin otro patrén de enlaces.

Las modalidades de los procedimientos ilustrados aqul incluyen,
cuando son quimicamente significativas, uno o mas pasos tales como
hidrdlisis, halogenacién. proteccién y desproteccidn. Estos pasos pueden
implementarse a la luz de lo mostrado aqui y la experiencia ordinaria en la

técnica.

AO)
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Las modalidades de esta invencién proporcionan compuestos
con un patrén de enlaces deseado y/o con una quiralidad deseada, mediante
procesos que tienen un nimero pequefio de pasos sintéticos. Tal numero
pequefio de pasos hace a las modalidades de esta invenciéon particularmente
adecuadas para los procedimientos sintéticos en donde se van a obtener
cantidades significativas del compuesto deseado. Los procedimientos de
extrapolacién son ejemplos de tales modalidades.

De acuerdo con las modalidades de esta invencion, los
compuestos con una quiralidad deseada se sintetizan sin necesidad de
recurir a una separacién con una columna cromatografica. Ademas, los
compuestos con una quiralidad deseada se sintetizan en las modalidades de
esta invencién sin necesidad de recurrir a pasos del procedimiento gue

involucren compuestos auxiliares quirales caros.

ESQUEMA DE REACCION P
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Refiriéndose al Esquema de Reaccion P, se describen las

siguientes notas y adiciones. La estéreoselectividad se introduce a través de

oe
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una cetona acetilénica, tal como P5, obtenida de un acoplamiento de un
producto de adicion acetilénico quiral P3 y un haluro dcido P4. El producto P3
se obtiene mediante una adicién estéreoselectiva de un éster quiral, tal como
P1, con un haluro de acido acetilénico, tal como P2. EIl sustituyente HAL en
P2 y P4 es un grupo saliente adecuado.

La reaccién de adiciébn con un éster quiral y un haluro &cido
acetilénico, se desarrollé en el contexto de esta invencién. Se encontrd que
en el contexto de esta invencién, los compuestos P3 pueden producirse
mediante esta reaccién con un alto exceso enantiomérico, con respecto al
centro estereogénico mostrado en el Esquema de Reaccién P con un
asterisco. Este exceso enantiomérico fue, en las modalidades de esta
invencién, al menos del 80%. Refiriéndose al exceso diastereomérico {(de),
las modalidades de esta invencién proporcionan a P3 con un alto exceso
diastereomérico. Las modalidades de esta invencién produjeron a P3 con un
de de al menos aproximadamente 80%. EI| exceso diastereomérico con
respecto a la quiralidad de un centro estereogénico para cualquier par de
diaesterebmeros se define de manera andloga al exceso enantiomérico
definido anteriormente.

El éster quiral se le agregé a un medio enfriado. El medio se
obtuvo mezclando una base orgénica con un haluro 4cido en un solvente
orgdnico. Los cloruros acidos son ejemplos de tales haluros 4cidos, las
aminas terciarias son ejemplos de tales bases y los solventes de baja

polaridad son ejemplos de tales solventes. Las trialquil aminas son las aminas
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terciarias preferidas y la dimetileti amina es una rodalidad mas preferida.
Otras aminas tales como la trietil amina, la dietiimetil amina y mezclas de las
mismas pueden utilizarse en las modalidades de esta invencion, de manera
preferida, las aminas terciarias cuyo volumen molecular es comparable a
aquél de la dimetiletil amina. Un estimado de los volimenes moleculares para
tal comparacién puede realizarse recurriendo a ia consulta de tablas estandar
de los parametros atébmicos y moleculares, incluyendo los radios, longitudes
del enlace, volimenes y propiedades moleculares que conduzcan a un
estimado indirecto de los volimenes moleculares.

El tolueno es un solvente organico preferido. Otros solventes y
mezclas de los mismos pueden utilizarse en las modalidades de esta
invenciéon. Los solventes preferidos son aquélios que no son de manera
significativa, méas polares que el tolueno, de manera que el medio del solvents
tiene, de manera preferida, una constante dieléctrica no mayor que
aproximadamente 6, y de manera mas preferida, no mayor que
aproximadamente 3. Los solventes organicos cuya constante dieléctrica no es
mayor que aproximadamente 6 se refieren aqul como “solventes orgénicos de
baja polaridad”. El medio enfriado estd, de manera preferida, a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente -70°C a aproximadamente
-85°C.

El compuesto P2 es de manera preferida, un haluro acido, caso
en el cual, el sustituyente HAL es un grupo halo, de manera més preferida Cl

o Br, y de manera mas preferida, Cl. El sustituyente Ar es definido
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anteriormente. EIl sustituyente DER se determina por la eleccion del éster P1.

En algunas modalidades de esta invencion, el éster P1 es lactato de etilo,

0

/\o)lw/o'
caso en el cual -DER es , 8n donde "o-" denota el

miembro de unién. En general, -DER es -O-DER’, en donde DER' es Ia
porcién del éster quiral que se une a través del miembro O para formar un
compuesto P3.

El compuesto P2 esta disponible o puede prepararse mediante
una reaccién de formacién de un haluro acido. En las modalidades de esta
invencién, en las cuales HAL es Cl, y Ar es m-tolilo, el compuesto P2 se
obtuvo a partir del acido 2-m-tolil-pent-4-inoico y cloruro de oxalilo bajo
condiciones adecuadas de formacion del cloruro acido.

El acido que se utiliza en la formacién del compuesto acetilénico
a partir del cual se forma posteriormente un haluro &cido acetiliénico esta
disponible o puede obtenerse mediante una reaccién de alquilaciéon. En
algunas modalidades, se obtuvo el acido 2-m-tolil-pent-4-inoico, alquilando el
acido m-tolil acético con bromuro de propargilo bajo condiciones de alquilacidn
adecuadas.

Los pasos de alquilacién y de formacién del haluro acido no se
muestran en el Esquema de Reaccion P por brevedad, pero pueden
implementarse a la luz de lo mostrado en la presente. Los reactivos de inicio

para las reacciones del alquilacion y de formacién del haluro écido estan
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facilmente disponibles o pueden prepararse de acuerdo con la metodologla
dentro de la experiencia ordinaria en la técnica.

Un asterisco (*) junto a un centro C en los Esquemas .de
Reaccién proporcionados aqul denotan un solo centro estereogénico. La
quiralidad del centro estereogénico del compuesto P3 se determina por la
quiralidad en el éster quiral P1. En algunas modalidades, P1 se eligié para
que fuera el (S)-(-)-lactato de etilo, de manera que cada centro estereogénico
denotado por un asterisco en el Esquema de Reaccion P fue en tal caso, un

)
centro S, en consecuencia, el medio estereoespecifico del centro Y en el
Ar

\ %

Esquema de Reaccion P fue el centro S f. en tales modalidades. Esta
eleccion es ilustrativa, y otra eleccion es posible. Por ejemplo, el centro
estereogénico puede ser R, caso en el cual se elige de manera adecuada un
éster quiral con quiralidad R. Una quiralidad deseada también puede

introducirse utilizando un hidroxi éster, tal como el éster a-hidroxicarboxilico

v o u

m:a (on,. . Cuando tal éster a-hidroxicarboxilico se utiliza, DERes © ¥
y DER' es ; (m* de manera que el éster a-hidroxicarboxllico es DER'-OH.
RY y R" son grupos de manera que el compuesto P7 puede hidrolizarse a P8.
R’ y R™ son elegidos de manera independiente y preferida del grupo de

alquilo de C14 lineal y ramificado.
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En algunas modalidades, el compuesto P3 es un derivado quiral
de dcido 2-arilpentinocico. Un ejemplo de tal P3 es el éster 1-etoxicarbonil-
etilico del dcido 2-m-tolil-pent-4-inoico.

La cetona acetilénica quiral P5 se obtiene acoplando un haluro
acido P4 sustituido de manera adecuada con el producto de adicion P3. HAL
en el compuesto P4 se define como con respecto a P2. Este acoplamiento se
realiza en algunas modalidades de esta invencién mediante una reaccién de
Sonogashira.

Las condiciones de reaccibn de Sonogashira incluyen la
presencia de un catalizador que contiene paladio, tal como paladio sobre
carbono, Pd(PPh3);Clz, Pdx(dba);, Pdz(dba)seCHCls, Pd(P'Bus),
Pd>(dba);e CHCly/Pd(P'Bus)z, Pd(OAC)z, Pd(PhCN).Cl2y PdCl,, y una base, tal
como N-metiimorfolina (NMM), trieti amina, 1,4-dimetilpiperacina,
diisopropiletil amina y mezclas de las mismas, en un solvente tal como THF,
DME, dioxano, DCE, DCM, tolueno, acetonitrilo y mezclas de los mismos a
una temperatura de 0°C a 100°C. Las bases preferidas no son mas fuertes de
manera significativa que la NMM y son compatibles con la presencia de
especies de Cu (I) en el medio.

Se utiliza un compuesto de cobre como catalizador en esta
reaccién, tal como un compuesto de Cu (l). Tal catalizador de Cu (l) es
incorporado, de manera preferida, en el medio de reaccidn como cantidades

subestequiométricas de una sal de cobre, tal como Cul 0 CuBrMe;S. El uso
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de ligandos de fosfina, tales como PPhs o P(Bu)s, es una parte de Ia
metodologla de algunas modalidades de la presente invencion.

Como en otros pasos del procedimiento en el contexto de las
modalidades de esta invencién, el uso de un solvente de alta polaridad puede
incrementar la velocidad y reducir la formacion de subproductos en estas
reacciones. Tal solvente de alta polaridad se proporciona en algunas
modalidades como una mezcla de un primer solvente con un cosolvente que
incrementa la constante dieléctrica de la mezcla, con respecto a la constante
dieléctrica de tal primer solvente. Por ejemplo, alguien con experiencia
ordinaria en la técnica reconocera a la luz de la descripcion que el uso de
agua como tal cosolvente puede incrementar la velocidad y reducir la
formacién de subproductos en estas reacciones.

En una modalidad preferida, la fuente de paladio es
Pdz(dba)seCHCIly/Pd(P'Bua)z, Pd(PPhs):Clz o paladio sobre carbono, la base
es NMM, el solvente es THF, tolueno, THF con tolueno o una mezcla de 1,2-
dimetoxietano (DME) y agua, y la temperatura est4 entre la temperatura
ambiente y 80°C. En una modalidad particularmente preferida, la fuente de
paladio es Pd(PPh3)2Clz, la base es NMM, el solvente es THF con tolueno, se
utiiza una cantidad catalitica de Cul o CuBrMe;S, y la temperatura de
reacciébn es de temperatura ambiente a temperatura de reflujo, de manera

mas preferida, temperatura ambiente.
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R? y HAL se definen anteriormente. En aigunas modalidades, el
compuesto P5 es el éster 1-etoxicarbonil-etilico del acido 6-(3,4-dicloro-fenil)-
6-oxo02-m-tolil-hex-4-inoico.

La regioselectividad con respecto a la estructura del pirazol en
P7 se logra mediante una reacciébn de condensacién que involucra el
compuesto P5 y una hidracina P6 sustituida de manera adecuada. En
algunas modalidades P6 es una hidracina sustituida de manera adecuada en
una forma diferente a la base libre, referida aqul como la forma de la base no
libre, en la cual la hidracina esta en la presencia de un acido, formando asi las
combinaciones que estos dos componentes forman cuando estan presentes
en el mismo medio. Un ejemplo de tales modalidades es un clorhidrato de
hidracina sustituido de manera adecuada. En otras modalidades, P§ es una
hidracina sustituida de manera adecuada en forma de la base libre. P6 es de
manera preferida, una hidracina sustituida de manera adecuada en la forma
de la base no libre, en las modalidades del procedimiento maostrado en el
Esquema de Reaccion P. El sustituyente R' en P6 se definié anteriormente, y
se elige de acuerdo al tipo de sustitucién deseada en el producto P8.

El compuesto P7 es un derivado de pirazol en donde n = 1y R®
es H. Otras modalidades de este derivado de pirazol, y también de P8 y otros
derivados de pirazol referidos en la presente, tales como Q3, Q8, R5.1, R5-R8
y S8 en los siguientes Esquemas de Reacciéon, pueden tener otras

asignaciones de n y R® a la luz de las definiciones de n y R® dadas
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anteriormente, y pueden prepararse de acuerdo con lo mostrado en la
presente, tal como lo mostrado en el contexto del Esquema de Reaccion A.

El término “sustituido®, como se aplica a las hidracinas referidas
en las condensaciones descritas aqul, debe leerse a la luz de la forma
genérica de los compuestos P8, en donde R' se define aqui, y puede ser, inter
alia, H. Por lo tanto, “hidracina sustituida®, en este contexto incluye hidracina
“sustituida” (en donde R' es un sustituyente diferente de H) y “no sustituida"
(en donde R! es H), como se ejemplifica por P8, junto con la definicién de R’
dada aqul.

La reaccidn de condensacién regioselectiva con una cetona
acetilénica y una hidracina sustituida de manera adecuada para producir el
patrén de enlaces preferido en el compuesto P7, se desarmollé en el contexto
de esta invencion. Se encontrdé que los compuestos con un patrén de
sustitucion de nitrbgeno en la estructura del pirazol, como se muestra en P7
en el medio quimico circundante de los compuestos de esta invencion,
pueden producirse mediante esta reaccion con una alta regioselectividad, que
alcanzé en las modalidades de esta invencidén al menos aproximadamente
80%, o una relacién molar de 1:4, con el isbmero en exceso siendo el isdmero
con la estructura del pirazol sustituida como se muestra en el Esquema de
Reaccion P.

Una base inorganica y una hidracina sustituida de manera

adecuada se agregaron en las modalidades de esta invencién a una solucién

0
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de la cetona acetilénica P5 y se extinguid posteriormente con una solucién
&cida para obtener un medio con un pH acido.

Los ejemplos de soluciones acidas son soluciones acuosas
acidas, de manera que su acidez es adecuada para llevar el pH del medio a
un valor de pH suficientemente bajo. La extinciéon a un pH acido se realiz¢ en
algunas modalidades con HCI (sa0e0) hasta que el pH del medio estaba en el
intervalo de aproximadamente 2 a aproximadamente 3. La hidracina en las
modalidades de esta invencién se incorpora, de manera preferida, como un
clorhidrato, y un ejemplo de hidracinas sustituidas de manera adecuada,
utilizadas en el contexto de esta invencion es la 4-metoxifenil hidracinaeHCI.

El compuesto P7 en el Esquema de Reaccién P muestra una

\
~N

estructura del pirazol ( {J )- Con uno de los miembros de nitrégeno en la
esfructura del pirazol, sustituido. Esta sustitucion se ilustra en P7 por el
sustituyente R'. Se entendera que el otro regioisémero se produce también
en el mismo paso de formacién de P7; y que tal otro regioisébmero tiene un
sustituyente R' en el miembro de nitrégeno de la estructura de pirazol que se
muestra no sustituida en el Esquema de Reaccion P, mientras que el miembro
de nitrogeno sustituido en la misma estructura no esta sustituido en el otro
regioisémero.

El solvente en la solucion de P5 es de manera preferida, un
solvente organico, tal como benceno, DCM, DCE, THF, DMF, acetonitrilo,

hexametilfosforamida (HMPA), hexano, pentano, alcohol y mezclas de los

N
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mismos. Se encontrd6 en el contexto de esta invencion que la
regioselectividad para el patron de sustitucion del nitrégeno en la estructura
del pirazol puede controlarse seleccionando el caracter prético o no prético del
solvente. La regioselectividad para el patrdn de sustitucién del nitrégeno en la
estructura de pirazol mostrada en el Esquema de Reacciéon P (sustitucién de
1-(R")-1H-pirazol), se logré en las modalidades de esta invencién con un
solvente no prético (un solvente que no libera facilmente un protén, es decir,
un solvente que no tiene hidrégenos acidos, estos solventes no préticos no
tienen atornos de hidrégeno unidos a 4tomos altamente electronegativos, tales
como N y O), tal como THF, TMF y combinaciones de los mismos, de manera
preferida THF. Otros solventes no proéticos ilustrativos incluyen éter, tolueno y
diclorometano. El otro patrén de sustitucién del nitrégeno, 2-(R')-2H-pirazol,
se obtuvo de manera preferida. con un solvente prético (un solvente que libera
mas faciimente un protdn, es decir, un solvente que tiene hidrégenos
relativamente écidos, estos solventes proticos tienen atomos de hidrégeno
unidos a atomos altamente electronegativos, tales como N y O), tal como un
dcido carboxllico, agua, un alcohol y mezclas de alcoholes, mezclas de los
mismo, y de manera preferida, metanol, etanol y mezclas de los mismos.

Los ejemplos de bases inorganicas que pueden utilizarse en esta
condensacion son hidroxidos de metales alcalinos, tales como KOH, NaOH, y
mezclas de los mismos, y carbonatos de metales alcalinos, tales como

NazCO,, KzCO,, Cs:CO3; y mezclas de los mismos. Otras bases que

2
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actuarfan en este medio de reaccién como las bases ejemplificadas aqul,
también pueden utilizarse. Se prefiere un carbonato, tal como Cs2COa.

Las modalidades de esta invencion alcanzaron una
regioselectividad referida a la sustitucion del nitrébgeno en la estructura de
pirazol de al menos 1:4, en donde el isémero més abundante se conforma al
patrén de sustitucion del nitrdgeno exhibido por el compuesto P7, en donde la
condensacién se realiza bajo las condiciones adecuadas descritas aqul. En
algunas modalidades, P5 fue el éster 1-etoxicarbonil-etllico del acido 6-(3,4-
dicloro-fenil)-8-oxo-2-m-tolil-hex-4-incico, y P6 fue Ila 4-metoxifenil
hidracinaeHCI, caso en el cual P7 fue incorporado por el éster 1-etoxicarbonil-
etllico del &cido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-
tolil-propidnico. Una cantidad mas pequefla del isémero del éster 1-
etoxicarbonil-etllico del &cido 3-{5-(3,4-dicloro-fenil)-2-(4-metoxi-fenil)-2H-
pirazol-3-il]-2-m-tolil-propiénico (P7") también se formé (patrén de sustitucién
del nitrégeno “2-(...)-2H-pirazol", un patrén que no se muestra en el Esquema
de Reaccién P), y la relacién molar de los dos productos fue de 1:4, referida a
las cantidades relativas de P7’ y P7, 0 20% y 80%, respectivamente.

La eliminacién del sustituyente DER mediante un procedimiento
adecuado conduce a la formacién del producto final. El Esquema de
Reaccién P ilustra una modalidad de P7 en donde DER es tal que P7 es un
éster, tal como un éster de lactato. En tales modalidades, el sustituyente DER

es eliminado, de manera preferida, mediante hidrélisis. La eliminacién de
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DER conduce al producto 8. Se utilizaron los acidos acético y clorhidrico en
algunas modalidades de esta invencion en la hidrélisis del éster.

En algunas modalidades, el compuestio P7 fue el éster 1-
etoxicarbonil-etllico del &cido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-
pirazol-3-il]-2-m-tolil-propiénico, caso en el cual P8 fue el acido (S)-3-[5-(3,4-
dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il}-2-m-tolil-propiénico. Esta
modalidad de P8 se obtuvo con un exceso enantiomérico ee(S) de al menos
aproximadamente 80%, que corresponde a una relacién enantiomérica de R/S
de al menos aproximadamente 1:9.

El exceso enantiomérico de un producto obtenido de acuerdo
con la presente invencion, puede incrementarse mediante la cristalizacion, ya
sea que el producto se obtenga como una sintesis como en el Esquema de
ReacciSn P o mediante la resolucion de un racemato. Un exceso
enantiomérico del 80% puede ser aceptable para algunas aplicaciones de los
compuestos P8. Las modalidades de P8 que se van a obtener finalmente en
una forma enantioméricamente pura se purifican adicionalmente mediante
cristalizacién.

Las modalidades de los 4cidos incluyen aqui cualquiera de las
formas acidas, tales como el d&cido mismo y los derivados del mismo, tales
como sales, ya sea que tal sal esté aislada o en solucién. Por ejemplo, las
modalidades de P8 incluyen, en consecuencia las sales de P8.

La purificacion enantiomérica de los compuestos P8 (no

mostrados en el Esquema de Reaccibn P como un paso adicional), se
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desarrolié en el contexto de esta invencién. Se encontré en el contexto de
esta invencion, que los compuestos P8 cristalizan bajo condiciones
adecuadas. Una sal de P8 se formd para este efecto. Tal sal es, de manera
preferida, una sal inorganica, tal como una sal de metal alcalino. Otras sales
son sales de amina.

Por ejemplo, se le agregbé una solucion acuosa de una base
inorganica, de manera preferida un hidréxido, a la solucién de P8 en un
solvente organico, tal como THF. Los ejemplos de tales hidroxidos son
hidréxidos de sodio y potasio, pero también pueden utilizarse otras bases. La
evaporacién en un medio rarificado de algunos de los componentes de la
mezcla se realiza hasta que una pequefia cantidad de agua se deja en el
medio. Este residuo con una pequefia cantidad de agua se disuelve en un
solvente adecuado y posteriormente se cristaliza de un medio de cristalizacién
adecuado.

Se encontré en el contexto de esta invencion, que un medio de
cristalizacién adecuado se proporciona por un medio con al menos un
componente del solvente, el “primer componenie®, y al menos otro
componente, el “segundo componente®. El primer componente es tal que el
residuo es soluble en el mismo y el segundo componente es tal que el residuo
es menos soluble que en el primer componente. Por ejemplo, el residuo
puede ser insoluble en el segundo componente; en otras modalidades, el

residuo es relativamente menos soluble en tal segundo componente. El THF
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es una modalidad preferida del primer componente, y CHaCN es una
modalidad preferida del segundo componente.

En un proceso de cristalizacion preferido, el residuo con una
pequefia cantidad de agua se disuelve en el primer componente, y a
continuaciéon se agrega el segundo componente, medio del cual se separa la
sal de P8. EIl término “cristalizacién®, se utiliza genéricamente aqul para este
proceso, pero se entiende que la sal se separa en algunas modalidades como
un producto cristalino, en otras modalidades se separa como un producto
semicristalino y puede separarse en otras modalidades como un producto
amorfo.

Ademas del medio de THF-CH3CN preferido como el medio del
primer-segundo componente, otro medio del primer-segundo componente
ilustrativo incluye un medio de MeOH-CHiCN, CHzClz-tolueno, CH2Cl2-hexano
y CHzCl-(tolueno-hexano), en donde “(tolueno-hexano)®, se refiere a mezclas
de tolueno y hexano. EI THF, MeOH y CH2Cl: son ejemplos del primer
componente, y CHaCN, tolueno, hexano, y (tolueno-hexano), son ejemplos del
segundo componente.

En modalidades preferidas, esta cantidad de agua que se deja
en el medio, no difiere por mas que aproximadamente 20% de una cantidad
equimolar de agua con respecto a la cantidad de la sal P8. Por ejemplo, en
algunas modalidades, esta cantidad de agua no excede de aproximadamente
1.2 veces la cantidad de agua que serla equimolar a la cantidad de la sal de

P8. En otras modalidades, esta cantidad de agua no fue menor que
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aproximadamente 0.8 veces la cantidad de agua que seria equimolar a la
cantidad de la sal de P8. En estas modalidades, la cantidad de agua dejada
en el medio, estd dentro de aproximadamente 20% de la cantidad de agua
que seria equimolar con la cantidad de sal de P8. En modalidades mas
preferidas, esta cantidad de agua dejada en el medio no difiere por mas que
aproximadamente 10% de una cantidad equimolar de agua con respecto a la
cantidad de sal de P8, en modalidades alin mas preferidas, esta cantidad de
agua dejada en el medio no difiere por mads que aproximadamente 5% de una
cantidad equimolar de agua con respecto a la cantidad de sal de P8, y en las
modalidades mas preferidas, esta cantidad de agua dejada en el medio es
aproximadamente equimolar con respecto a la cantidad de sal de P8.

La cristalizacién, en el contexto de esta invencion, permite no
sblo el enriquecimiento enantiomérico, sino también el enriquecimiento de un
regioisdomero deseado. Los productos con un exceso enantiomérico deseado
y/o un grado deseado de enriquecimiento regioisomeérico se obtienen
mediante cristalizacién, como se describi6 en la presente.

Se encontrd en el contexto de esta invencién, que las sales
inorganicas y organicas, se obtienen mediante este método de cristalizacion.
Los ejemplos de sales inorganicas son sales de sodio y de potasio. Los
ejemplos de sales organicas son sales de amina, tales como sales de
meglumina, trometamina, tributilamina y etilen diamina.

Los términos “compuesto (I)°, en el contexto de esta invencion,

se refiere a cualquiera de las formas del compuesto (l), tal como el compuesto
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libre de solvente, un solvato del mismo, incluyendo un hidrato del mismo, el
compuesto en soluciébn, y cualquier forma cristalina, semicristalina
(semicristalina se refiere a una mezcla de material cristalino y amorfo), o
amorfa del mismo, y mezclas de los mismos. Por ejemplo, el término “una sal
de P8", incluye cualquiera de las formas de tal sal, ya sea anhidra o en la
forma de un solvato, tal como cualquier forma de hidrato. La misma
ilustracion se aplica a Q8, R8 y S8. Ademas, la cristalizacién descrita aqui,
también se aplica a los productos obtenidos de acuerdo con esta invencion,
tales como los productos finales referidos en los Esquemas de Reaccién Q. R
yS.

El exceso enantiomérico logrado por la cristalizacién de acuerdo
con esta invencién, puede alcanzar facilimente y exceder el 80%, y también la
pureza enantiomérica. El enriquecimiento regioisomérico logrado por la
cristalizacion de acuerdo con esta invencidén, convierte un producto con
aproximadamente 80% (exceso regioisomérico de al menos 80%) de un
regioisémero a un producto con al menos 90% (exceso regicisomérico de al
menos 80%) del mismo regioisomero, y las modalidades de esta invencion
logran un enriquecimiento regioisomérico tal que el producto de Ila
cristalizacién fue de al menos 89% (exceso regioisomérico de al menos 99%)
en uno de los regicisémeros.

Cuando P8 se incorporé por el acido (S)-3-[5-(3.4-dicloro-fenil)-1-
(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-propibnico, la purificacion mediante

cristalizacion condujo al aislamiento de una sal enantioméricamente pura, tal
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como el 35-(34-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il}-2-m-tolil-
propionato (S)-s6dico, con las modalidades de esta invencién alcanzando un
ee(S) 2 99 9%.

Las modalidades de Ilos procedimientos ilustrados
esquematicamente en el Esquema de Reaccién P, comprenden una sintesis
de 68 pasos (estos pasos se refieren en algunas modalidades a la alquilacién,
la formacién del haluro &cido, la adicion estéreoselectiva, la condensacion
regioselectiva y la hidrélisis), en la cual una quiralidad elegida en un centro
estereogénico especifico, se genera en una etapa de sintesis inicial, mediante
la adicién estéreoselectiva entre un éster quiral, tal como P1, y un haluro
dcido, tal como P2. La cetona acetilénica quiral P3, se genera asl. Tales
modalidades también comprenden la condensacion regioselectiva y el
enantioenriquecimiento por recristalizacién, a un producto final épticamente
puro. En algunas modalidades de esta invencion, se implementé una adicion
estéreoselectiva, utilizando un reactivo quiral barato, tal como lactato de
(S)-(-)-etilo.

En contraste con las modalidades de la presente invencion, los
procedimientos sintéticos que se basan en otros métodos, tales como los
procedimientos que requieren una separacién en columna cromatografica,
comprenden al menos ocho pasos. También en contraste con las
modalidades de la presente invencidon, otros procedimientos se basan en

reactivos auxiliares quirales caros.

N3



10

15

20

112

Algunas modalidades incluyen métodos para hacer un
compuesto de férmula (), enantibmeros, diasteredbmeros, racémicos, sales,
ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de los mismos, que
comprenden: una reaccion de adicion de un éster quiral y un haluro acido
acetilénico para formar un producto de adicién acetilénico quiral.

Algunas modalidades incluyen métodos para hacer un
compuesto de formula (I), enantiémeros, diastereémeros, racémicos, sales,
ésteres y amidas farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende
la condensacién en un solvente de una hidracina sustituida y una cetona
acetilénica para formar un derivado de pirazol, el derivado de pirazol tiene una
estructura de pirazol con uno de los dos miembros del nitrégeno en la
estructura del pirazol sustituido de acuerdo con un patrén de regioselectividad
de al menos 65% de rendimiento en uno de los dos regioisémeros, en donde
el patrén de regioselectividad se determina seleccionando el solvente como
uno de un solvente prético y un solvente no prético. En algunas modalidades,
la condensacién es una condensacién regioselectiva.

Algunas modalidades incluyen métodos para hacer un
compuesto de formula (I), enantibmeros, diasteredbmeros, racémicos, sales,
ésteres y amidas famacéuticamente aceptable del mismo, que
comprenden: cristalizar una sal del derivado acido de pirazol de férmula (I-A)

1

(CHg)-COOH

@-A)

2
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de un medio, para formar un producto de cristalizacion, en donde el medio
antes de la cristalizacién contiene una cantidad de la sal del derivado acido de
pirazol, el medio contiene una cantidad de agua, y en donde la cantidad de
agua estd dentro de aproximadamente 20% de la cantidad de agua equimolar
con la cantidad de Ia sal.

Algunas modalidades incluyen productos, enantiémeros,
diastereomeros, racémicos, sales, ésteres y amidas farmacéuticamente
aceptables de los mismos, obtenidos mediante un método que comprende:

cristalizar una sal del derivado acido de pirazol de la formula (I-A)

1
N

R a-A)

de un medio, en donde el medio contiene
una cantidad de la sal del derivado acido de pirazol, el medio contiene una
cantidad de agua, y en donde la cantidad de agua esta dentro de
aproximadamente 20% de la cantidad de agua equimolar con la cantidad de la

Av-AY
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ESQUEMA DE REACCION Q

ﬂeu R”IL %Y s

o
o
ggt RESOLUCION Ne A
RI-N )j/\/ ENZIMATICA R'~N OH
- = Ar
R as

Refiriéndose al Esquema de Reaccién Q, se describen las

siguientes notas y adiciones. La acetona acetilénica Q2 se obtiene acoplando
el haluro acido P4 sustituido de manera adecuada con Q1 como se describe
en el Esquema de Reaccién Q. Este acoplamiento se realiza en algunas
modalidades de esta invencién mediante una reaccién de Sonogashira como
se describe en el Esquema de Reaccion P.

“Est’ es un grupo éster, tal como C(O)(Rox), en donde Rox es de
manera preferida un alcoxi de C14, en donde "C+4", denota aqul una cadena
lineal o ramificada del alcoxi, tal como etoxi. El compuesto Q1 esta disponible
o puede prepararse mediante alquilacién como se describe en el Esquema de
Reaccién P.

La condensacién con una hidracina P8 sustituida de manera
adecuada, se realiza como se indica en el Esquema de Reaccion P, para
obtener el producto racémico Q3. Como se indica en el contexto del Esquema

de Reaccién P, los compuestos con un patrén de sustitucion de nitrégeno en
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la estructura del pirazo! como se muestra en Q3, en el medio quimico
circundante de los compuestos de esta invencion, puede producirse mediante
esta reaccidon con una alta regioselectividad, la cual alcanzé en las
modalidades de esta invencién al menos aproximadamente 80%, o una
relacion molar de 1:4, con el isdbmero en exceso siendo el isdbmero con la
estructura del pirazol sustituida como se muestra en el Esquema de Reaccion
Q. El proeducto quiral Q8 se obtiene de Q3, de manera preferida mediante
resolucion enzimética Q4.

La resolucién enzimatica de los compuestos Q3 se desarrolié en
el contexto de esta invencion. Se encontré en el contexto de esta invencion,
que los compuestos Q3 pueden resolverse enzimaticamente para alcanzar un
exceso enantiomérico de al menos 80% con una enzima adecuada para
hidrolizar un enantiémero (por ejemplo, el enantidmero (S)), mientras que deja
el otro enantidmero (por ejemplo, el enantidmero (R)) esterificado. Las
modalidades de esta resolucibn enzimatica utilizan una enzima que
comprende una lipasa. Los ejemplos de lipasas incluyen Mucor miehei, lyo;
Rhizomucor miehei; y Candida cyclindracea, de las cuales Mucor miehei, lyo,
es la lipasa preferida. Los productos de lipasa comerciales utilizadas en las
modalidades de esta invencién se conocen como el catalizador Altus #8. La
enzima se utilizdé en un medio amortiguado mezclado con soluciones del
compuesto Q3 en un solvente adecuado, tal como alcohol isopropllico/tolueno.
La resolucidn enzimatica, la extincién y la separacion de los productos de la

resolucion condujeron al producto Q8.
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Cuando un enantidmero en una mezcla de enantiomeros se va a
enriquecer, por ejemplo, cuando el enantibmero § es la forma
estereocespecifica deseada de Q8, la otra fraccién rica del enantibmero, por
ejemplo, la fraccién enriquecida con el enantiémero R, de manera preferida se
racemiza e incorpora en el procedimiento como el producto Q3 que es el
objeto de la resolucién enzimatica Q4. La racemizacién se realiza, por
ejemplo, agregando una base, tal como KHMDS (bis(trimetilsilil)amida de
potasio, también conocida como hexametildisilazida de potasio), a una
solucién del éster a ser racemizado (el éster enriquecido con el enantidémero R
en algunas modalidades de esta invencién).

Las bases preferidas incluyen bases cuyo pK, es mayor que
aproximadamente 23, y de manera mas preferida mayor que
aproximadamente 25. Alguien con experiencia ordinaria en la técnica,
reconocera a la luz de esta descripcion, que el uso de una base cuyo pK, se
elige de acuerdo con la direccién proporcionada aqui, causara la eliminacion
de un protén del centro estereogénico y que la reprotonacién posterior en el
mismo centro, resultara en la racemizacion del éster.

La racemizacién, extincién y separacion del producto, conducen
a los racematos que pueden incorporarse en la resolucién enzimatica a través
de un procedimiento de reciclado. Este procedimiento de reciclado
comprende al menos un ciclo de racemizacién y de resolucién enzimética. La

implementacién de este paso de reciclado (no mostrado en el Esquema de
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Reaccién Q), conduce a una recuperacién cuantitativamente mejorada del
enantibmero deseado.

Como se indica en el Esquema de Reaccién P con respecto a
P8, el producto Q8 puede purificarse adicionalmente mediante cristalizacion.
Las modalidades de esta invencion conducen a la produccién de la forma
salina de Q8 con ee(S) 289.9%. En algunas modalidades de esta invencién,
Q1 fue el éster etilico del acido 2-m-tolil-pent-4-incico, Q2 fue el éster etilico
del acido 6-(3,4-dicloro-fenil)-6-oxo-2-m-tolil-hex-4-incico, Q3 fue el eéster
etilico del acido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-
tolil-propidnico, y Q8 fue el acido (S)-3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-
1H-pirazol-3-il}-2-m-tolil-propiénico o una sal del mismos, tal como el 3-[5-(3,4-
dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-propionato (S)-sddico.

Las modalidades de los procedimientos ilustrados
esquematicamente en el Esquema de Reacciéon Q, comprenden una sintesis
convergente de 3 pasos de una estructura del pirazol a partir de la cetona
acetilénica Q2 mediante una condensacion regioselectiva. Un paso adicional
de resolucién enzimatica Q4 comprende la resolucién cinética a través de una
hidrélisis catalizada por una enzima de un éster racémico con la estructura del
pirazol incorporada en el mismo. La pureza Optica después de la resolucion
enzimatica Q4 en las modalidades de esta invencion fue de al menos 92% (ee
> 82%). Las modalidades de tal sintesis de 4 pasos de acuerdo con la
presente invencion, contrastan con otros métodos sintéticos que se basan en

al menos ocho pasos sintéticos.
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Algunas modalidades incluyen métodos para hacer un
compuesto de formula (), enantibmeros, diasteredbmeros, racémicos, sales,
ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables det mismo, que comprende:

resolver enzimaticamente con una lipasa, un derivado de pirazol esterificado

de férmula (Q3")
1
5 (CHp)-Est
(Q3) . en donde el carbono unido a Ar forma un
centro estereogénico, Est es un sustituyente elegido de la definicion de R®, de

manera que Est es un grupo éster de un acido carboxilico.

ESQUEMA DE REACCION R

0
0 - R:__( o Sor 1
"'—< HCI- HN<:' R o-R
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1;5 1 R!
k y Sy . RS
'_"‘)J OH (A4, A6)
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R6
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(G2)
RS, P8
(G3)

Refiréndose al Esquema de Reaccién R, se describen las
siguientes notas y adiciones. En algunas modalidades de esta invencion, se
obtuvo un esterecisémero especifico mediante al alquilacién estéreoselectiva
de un enolato de un producto de condensacién con una hidracina sustituida.
La condensacién regioselectiva se realizé en algunas modalidades entre una
hidracina sustituida y una p-dicetona, tal como R*, que muestra una p-dicetona
en su forma de enol. La referencia aqui a un tautébmero de cualquier
compuesto que pueda existir en mas de una forma tautomérica, incluye una
referencia a cualquier otra forma tautomérica que no se refiera explicitamente
aqui. Por ejemplo, la referencia a la estructura R* en una forma de enol
(como se muestra en el Esquema de Reaccién R), también se refiere a la

misma estructura de su forma ceto.
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La amida R2 se obtiene del haluro acido P4 y la amina R1. Los
sustituyentes R’ y R" se eligen de manera independiente, de manera preferida.
como alquilo de C14, ¥ de manera mas preferida R' es CH3 y R" es CHa.

La amida R2 reacciona con el éster acetilénico R3 para formar la
cetona acetilénica R4.1, que reacciona con la amina R2' para formar la pB-
enaminocetona R4.2, la cual bajo condiciones acidas, se hidroliza in situ a la
B-dicetona R4, mostrada en el Esquema de Reaccién R en su forma de enol.
La condensacién regioselectiva produce R5.1, que puede desprotegerse como
en Depr en el Esquema de Reaccién R, para formar el alcohol del pirazol R5.

La amida R2 se prepara de manera preferida a través de una
extinciéon a temperatura controlada, que genera ademas de R2, la amina R2'.
La cetona acetilénica R4.1 se obtiene, de manera preferida, propargilando R2
y extinguiendo posteriormente la mezcla de reaccion con una sustancia acida
a aproximadamente 0°C. La sustancia dcida se elige de manera que
comprenda de manera preferida un acido quimicamente compatible capaz de
regular el pH de un medio a un valor moderadamente acido, tal como un pH
de una capa acuosa de aproximadamente 5.

En otras modalidades de esta invencion, la extincion se realiza
con una solucion saturada acuosa de cloruro de amonio. En estas
modalidades, R2 se convierte a una amina, tal como la p-aminocetona a,p-no

saturada R4.3:

By/
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O NH

27 NF .
R o-P (R4.3) * Esta amina, y también la

p-enaminocetona R4.2, también participan en la reaccion de condensacion
con la hidracina P6 sustituida de manera adecuada, como se describe aqul
para formar R5.1 en un proceso con alta regioselectividad.

El sustituyente P' en R3 es de manera preferida un anillo
heterociclico unido mediante un C que estad junto a un heterodtomo, de
manera mas preferida, el anillo heterociclico tiene 8élo un heteroatomo, de
manera mas preferida, este heteroatomo es O y P’ es tetrahidropiranilo (THP).
Cualquier otro grupo protector adecuado que pueda eliminarse posteriormente
en un paso de desproteccion, puede utilizarse como P'. Los grupos P' que
forman los grupos OP’, son los grupos preferidos.

La p-enaminocetona R4.2 se formd in situ con la adicién de la
amina R2' a la cetona acetilénica R4.1. El grupo enamino en R4.2 sufre una
hidrélisis in situ bajo condiciones acuosas acidas para formar la p-dicetona
R4, como se muestra en el Esquema de Reaccidén R en su forma enol. Los
andlisis de la capa de reaccién (capa organica), revelan que R4 predomina
sobre R4.1. En las modalidades de esta invencion, la relacién molar de la
cantidad de R4.1 a la cantidad de R4 en la mezcla fue de aproximadamente
5:95, respectivamente. Las especies en esta mezcla no necesitan aislarse
para el procesamiento adicional. La hidracina P68 sustituida de manera

adecuada en una forma diferente a la forma base libre y una base inorganica

AY.L)



10

15

20

122

se agregan a esta mezcla para formar el derivado de pirazol R5.1. Un
ejemplo de P6 en la forma de base no libre es un clorhidrato de hidracina
sustituidlo de manera adecuada. @Como se indica aqui para esta
condensacion, un carbonato es una base inorganica preferida. Se encontré
en el contexto de esta invencién, que esta formacién del derivado de pirazol
alcanza una alta regioselectividad de, en algunas modalidades, al menos
90%, y en algunas modalidades de al menos 95%, con R5.1 (un regioisémero,
con un patrén de sustitucién de nitrégeno 1-(R')-1H-pirazol), siendo formado
de manera preferida con respecto al derivado de pirazol que tiene R' como un
sustituyente en el miembro de nitrdgeno de la estructura del pirazol, mostrada
no sustituida en el Esquema de Reaccién R (el otro regiocisémero, con un
patrén de sustitucion de nitrégeno 2-(R')-2H-pirazol). La relacién molar en las
modalidades de esta invencién, que se refiere a la relacién de la cantidad de
R5.1 a la cantidad del otro regicisémero {no mostrado en el Esquema de
Reaccién R), fue de aproximadamente 98:2. Se piensa que la reaccion de
condensacién con la hidracina P6 tiene lugar con R4 y también con R4.2, y
ademds con R4.3 cuando esta sustancia esta presents.

La hidracina P6 sustituida de manera adecuada se utiliza en
algunas modalidades de esta invencién en una forma de base libre. Cuando
la hidracina P8 sustituida de manera adecuada esta en la forma de base libre,
se forma de manera preferida el isdmero con el patrdbn de sustitucion del
nitrdgeno en la estructura del pirazol que corresponde a la sustitucion 2-(R")-

2H-pirazol (no mostrada en el Esquema de Reaccion R). De manera
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preferida, no se utiliza una base inorganica en tales modalidades con una
hidracina en la forma de base libre.

El derivado de pirazol R5.1 sufre la desproteccién para generar
el alcohol de pirazol R5. Cuando P' es THP, esta desproteccion se realiza de
manera preferida utilizando acido tésico en un medio alcohdlico tal como
metanol.

El alcohol de pirazol R5 puede aislarse o puede mantenerse en
solucion y convertirse a R6, en donde el sustituyente X' es un sustituyente
adecuado para la alquilaciéon estéreoselectiva con G1 para formar R7 como se
describe en el Esquema de Reaccién G. X' es de manera preferida halo, de
manera mas preferida Br o |, y de manera mas preferida |, caso en el cual RS
es halogenado a R6.

En las modalidades en las cuales se alsla el alcohol de pirazol
RS, tal aislamiento se realiza de manera preferida mediante la precipitacién de
un medio de baja polaridad, tal como heptano. La halogenacién de R5 puede
lograrse convirtiendo el grupo hidroxilo con un reactivo adecuado a un grupo
saliente en un paso de halogenacion, tal como mediante la mesilacién del
alcohol y la reaccién posterior con yodo o bromo.

El derivado de pirazol halogenado R6 puede aislarse como se
muestra en el Esquema de Reacciéon R. Tal aislamiento no se necesita en
algunas modalidades, en las cuales R6 se mantiene en el medio organico
para la alquilacion estéreoselectiva. El derivado de pirazol halogenado R6 es

el agente alquilante que reacciona con el derivado G1 para formar R7 quiral.
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Este compuesto R7 quiral no requiere su aislamiento para el procesamiento
adicional, y es el objeto en las modalidades de esta invencién, de una
hidrélisis oxidativa y una acidificacién, para proporcionar el pirazol acido R8.

G1 se obtiene en las modalidades de esta invencién de un acido,

tal como A'\/ﬁ\o"' , Y un tetrahidro-indeno-oxazol quiral en la presencia
de una base organica, tal como trietilamina, y un agente activante. Un agente
activante preferido es el cloruro de pivaloilo. Un solvente orgadnico preferido
para esta reaccion es un solvente de baja polaridad, tal como tolueno.

Como se indica en el Esquema de Reacciéon R por los simbolos
dentro de paréntesis, R7 se convierte a R8 de manera anéloga a como G2 se
convierte a G3, de acuerdo con el Esquema de Reaccion G. EIl producto R8
puede purificarse ademas como se describié anteriormente. También, como
se indica en el Esquema de Reaccibn R por los simbolos dentro de
paréntesis, R6 es en algunas modalidades, obtenido de R5 mediante
halogenacién, y A7 se obtiene de A4 0 A8 mediante halogenacion, como se
nuestra en el Esquema de Reaccién A.

Como se describe aqul, pueden prepararse las sales de R8 (no
mostrado en el Esquema de Reaccion R). Las sales inorganicas y organicas
de RS, tales como las sales de metal alcalino y las sales de amina, se
prepararon en las modalidades de esta invencion. También como se describe
aqul, se encontr6 en el contexto de esta invencién, que estas sales pueden

aislarse mediante cristalizaciéon, y que las modalidades de tal cristalizacion
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son un material cristalino, y otras modalidades comprenden una mezcla de
material cristalino y amorfo, las ultimas modalidades se refieren como que son
semicristalinas.

Algunas modalidades incluyen métodos para hacer un
compuesto de formula (l), enantibmeros, diasteredmeros, racémicos, sales,
ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables del mismo, que comprenden:
una condensacién de una hidracina sustituida y al menos una de una pB-
dicetona, una p-enaminocetona y una p-aminocetona a.p-no saturada para
formar un derivado de pirazol, el derivado de pirazol tiene una estructura del
pirazol con uno de los miembros del nitrégeno en la estructura del pirazol,

sustituido. En algunas modalidades, la condensacién es una condensacion

regioselectiva.
ESQUEMA DE REACCION S
o]
Et o R~y B RN AU
/I —_ =/ L = N OH
P8 R’— Ar
Q1 Q3 S8

Refiriendose al Esquema de Reaccidn S, se describen las
siguientes notas y adiciones. Un producto de la adicién del éster acetilénico
Q1 a la amida R? se condensa regioselectivamente con una hidracina

sustituida de manera adecuada P6 para formar Q3 racémico.
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Q1 puede obtenerse por la propargilacién del éster Ar-CH,-Est
correspondiente. En algunas modalidades, la reaccion de Q1 con R? se
extingue con una soluciéon saturada acuosa de cloruro de amonio y a
continuacién la capa organica se trata con P6 para formar regioselectivamente
a Q3 racémico.

El Esquema de Reaccion S muestra otra estrategia para formar
especies que se condensaran con una hidracina sustituida de manera
adecuada en un procedimiento altamente regioselectivo. La sustitucién del
nitrégeno en la estructura del pirazol, como se muestra en Q3 en el Esquema
de Reaccién S, fue en las modalidades de esta invencién, en una relacion
molar de aproximadamente 98:2, refinréndose a la cantidad del isbmero
mostrado en Q3, con respecto al isdbmero que tendria al sustituyente R' en el
miembro de nitrdgeno que se muestra no sustituido en Q3.

El sustituyente Est se defini6 anteriormente. La condensacion
regioselectiva con una hidracina sustituida de manera adecuada P6, de
acuerdo con los Esquemas de Reaccién R y S, se realiza bajo condiciones
similares a aquéllas descritas en los Esquemas de Reaccion P y Q. El
compuesto S8 se obtuvo mediante la resolucién enzimatica Q4, como se
describié en el Esquema de Reaccién Q.

Algunas modalidades incluyen metodos para hacer un
compuesto de formula (), enantibmeros, diastereémeros, racémicos, sales,
ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de! mismo, que comprenden:

una adicidn de un éster acetilénico a una amida para formar un producto de
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adicién, y una condensacién del producto de adicibn con una hidracina

sustituida para formar un derivado de éster de pirazol de formula Q3’

R @ _en donde el grupo Est en Q3 es un sustituyente
elegido de la definicién de R®, de manera que Est es un grupo de un éster de
un acido carboxllico. En algunas modalidades, la condensacién es una
condensacion regioselectiva.

Las asignaciones de R = H y n = 1 en las estructuras mostradas
en los Esquemas de Reaccion P-S se utilizan como ilustraciones y no
pretenden ser limitaciones de los procedimientos ilustrados en los Esquemas
de Reaccién P-S. Como se indicd anteriormente, se entiende que lo mostrado
en la presente puede utilizarse en conjunto para aplicar los procedimientos
ilustrados en los Esquemas de Reaccion P-S al intervalo general de
asignaciones para R® y n como se definieron aqui. De acuerdo con esta
descripcion, P7 es una modalidad de P7' y P8 es una modalidad de P8', en

donde P7' y P8' también estan dentro del alcance de la presente invencion, y

estan representados por las siguientes estructuras:

B R
R? @n R R

&
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Ademads, Q3 es una modalidad de Q3’, Q8 es una modalidad de Q8' (con la
misma representacion estructural que P8'), y S8 es una modalidad de S8’ (con
la misma representacién estructural que P8’), en donde Q3', Q8' y S8’ también
estan dentro del alcance de la presente invencion, y estan representados por
las siguientes estructuras (las estructuras para Q8' y S8' no se dan debido a
que tienen la misma representacién estructural que P8'):

1

(CHa)rEst
O

R @

Ademds, R5 es una modalidad de R5', R6 es una modalidad de R6' y RB es
una modalidad de R8', en donde R5', R6’ y R8' también estan dentro del
alcance de la presente invenciébn y estan representados por las siguientes

estructuras:

- 1 q
{CHg)-OH (ClHg)y-X'
v R ®S) R ®5) (RS)

Esta invencion abarca métodos para hacer un compuesto de

féormula (1), (1) o (lll), ésteres, enantibmeros, diasterebmeros, racémicos y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que comprende:

proporcionar un compuesto de a-hidroxiéster que tiene
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(@ un miembro de carbono a que esta alquilado a través de
un metileno interviniente con un grupo que no tiene un hidrégeno retirable por
deshidratacion, unido al metileno;

(b) una porcion de éster con su grupo carboxi unido
directamente al miembro del carbono a, y

(c) un sustituyente unido al miembro del carbono a, en donde
el volumen del sustituyente es mayor que el volumen de la porcién del éster, y
tratar el compuesto de a-hidroxiéster con un agente deshidratante.

Los ejemplos de tales compuestos de a-hidroxiéster son los
compuestos S5, S13, T6 y 604 mostrados en los Esquemas de Reaccién
siguientes, en donde el miembro del carbono a es el miembro del carbono que
tiene un grupo hidroxi unido al mismo. Los ejemplos de tales grupos de
alquilacién son G en el compuesto S3, y la porcién pirazol en $S13, T6 y 604.
Los ejemplos de tales grupos de alquilacién, junto con un grupo metileno
interviniente son las porciones G-CH> en el compuesto S3 vy
pirazol(sustituido)-CHz- en S13, T6 y 604. Los ejemplos de tal porcién éster

(o]

son los grupos ' en S5, ' ORg" S13, respactivamente, y el

Y
grupo -COOCHS; en T6 y 604, en todos los cuales el grupo carboxi estd unido
directamente al miembro del atomo a del compuesto de a-hidroxiéster. Los
grupos Y y R¥ son un alquilo de Cy3. Los ejemplos de tal sustituyente son Ar”
en S5, y Ar en S13 y en T6. Una modalidad particular de Ar' se muestra en el

grupo 3-clorofenilo en 604.
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Esta invencion también abarca meétodos para hacer un
compuesto de féormula (ll), ésteres, enantibmeros, diasteredmeros, racémicos
y sales fammacéuticamente aceptables del mismo, que comprende:
proporcionar un compuesto de a-hidroxiéster de formula S5, y tratar el

5 compuesto de férmula S5 con un agente deshidratante.

ESQUEMA DE REACCION S-1

OH Prateccién Ar" op"
A )\rOH et k./KerP' SLLX. Gfﬂ?‘\“’
10 Fo 0
s1 S4
Desproteccion Gﬁqrov ) Deshlarumcion X AT
g HO 0 2) Hidrolisis OAOY
ss opclonal $6 /()
15 Refiriéndose al Esquema de Reaccion S-1, se describen las

siguientes notas y adiciones. Los pasos de protecciéon, alquilacion y
desproteccién mostrados en el Esquema de Reaccibn S-1 son ejemplos
ilustrativos de la generacién de un a-hidroxiéster, tal como el a-hidroxiéster
S5. La formacion del producto S6 de cis olefina se logra a través de la
20 deshidratacién selectiva de los hidroxiésteres S5. En algunas modalidades de
esta invencion, estos hidroxiésteres se obtienen por la alquilacién de un
anilogo de acido mandélico. Tal andlogo de acido mandélico se refiere a

cualquiera de las formas S1 (desprotegidas), S2 (protegidas con grupos P y
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P") o parciaimente protegidas con sélo uno de los grupos OH estando
protegido (no mostrado). Se entiende que la eleccién de cualquiera de estas
formas, ya sea referida de manera explicita como S1 o S2, esta dentro de la
experiencia ordinaria en esta metodologla sintética, a la luz de las ensefianzas
proporcionadas en la presente. Cualesquier grupos funcionales sensibles,
presentes como sustituyentes en estos intermediarios, puede estar protegido
ortfogonalmente, como sea apropiado. Los esquemas del grupo protector
adecuado seran evidentes para aquellos con experiencia en la técnica. Los
anilogos del &cido mandélico pueden estar comercialmente disponibles o
pueden prepararse utilizando procedimientos conocidos. Los analogos de
acido mandélico pueden estar en forma racémica o enantiopura. Las
funcionalidades de hidroxilo y de acido carboxllico en los derivados de &cido
mandélico S1 estan protegidas de manera adecuado con P y P', ya sea de
manera separada o en un paso, por ejemplo, en donde P y P' se toman juntos
para formar un anillo, como en una [1,3]-dioxolan-4-ona.

La alquilacién del derivado protegido de &cido mandélico S2
involucra el tratamiento con una base tal como n-Buli, LIHMDS o HaH,
seguido por la reaccion con un agente alquilante apropiado S3, en donde X"
es un grupo saliente en la reaccion de alquilacién. La naturaleza de tal grupo
saliente puede determinarse a la luz de la experiencia en esta metodologia
sintética y las ensefianzas proporcionadas en la presente. Los ejemplos de tal

grupo saliente se proporcionan por los grupos: yodo, bromo, cloro, tosilato y lo
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similar. G y Y se definen como anteriormente para el compuesto de férmula
().

Los grupos protectores, tales como un grupo protector de
dioxolano, en S4, se eliminan para formar un hidroxiéster S5. De manera
preferida, la base es metdxido de sodio, revelando un éster metllico. La
reaccion puede realizarse utilizando condiciones de alcohdlisis basica. La
alcohdlisis se realiza con alcoholes tales como alquil de C1.30H y mezclas de
los mismos, y de manera preferida, metanol. De manera altema, la hidrolisis
puede realizarse utilizando condiciones acidas, tales como metanol a reflujo
con acido sulfarico catalitico. Las modalidades adicionales para la
saponificacion son conocidas por alguien con experiencia en la técnica.

El desarmrollo de una eliminacién selectiva para introducir un
enlace doble en S5 para generar los productos S8 estd dentro del alcance de
la invencién. EIl tratamiento del hidroxiéster S5 con un agente deshidratante
tal como anhidrido triflico (Tf20), anhidrido fluorosulfénico y cloruro de
metansulfonilo, con o sin la adicién de una base, efectuara la deshidratacion.
De manera preferida, se utiliza e! anhidrido triflico. En algunas modalidades
de esta invencion, se utiliza de manera preferida Tf,O en la presencia de
piridina. Los solventes preferidos incluyen diclorometano. Se considera que
otras modalidades de esta invencion incluyen el uso de solventes no polares
tales como tolueno, pentano, benceno, mezclas de los mismos, y mezclas con
diclorometano. Los intervalos preferidos de la temperatura son de entre 0°C y

aproximadamente 35°C.
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En algunas modalidades de esta invencion, la selectividad para
el isbmero Z de olefina (sustituyente G y el grupo carboxilo en el mismo lado
de la olefina) fue al menos de aproximadamente 95%, en algunas
modalidades tal selectividad fue de al menos aproximadamente 99%. En
algunas modalidades de esta invencion, la selectividad para la olefina Z como
se muestra en los Esquemas de Reaccion S-1A, S2, T y T-1 siguientes fue al
menos de aproximadamente 85%, en algunas modalidades, tal selectividad
fue mayor que el 95% y en otras modalidades, tal selectividad fue al menos de
aproximadamente el 89%.

El éster a, B no saturado resultante de férmula (I} en donde Y es
—alquilo de C;_3 puede hidrolizarse opcional y secuenciaimente para formar los
acidos S6 (en donde Y es H), utilizando condiciones conocidas por alguien
con experiencia en la técnica. Las condiciones preferidas incluyen LiOH
acuoso en dioxano a temperatura de reflujo. En algunas modalidades, el
isbmero E se forma a un grado no significativamente mayor que
aproximadamente 10%. Como puede apreciarse por cualquiera con
experiencia ordinaria en la técnica, este isémero puede prepararse facilmente,
por ejemplo, mediante cristalizacién.

Se encontré en el contexto de esta invencién que cuando Ar' es
mayor que R¥ en la férmula (I'), o cuando Ar" es mayor que G en la férmula
(I1), la deshidratacién es estérecselectiva y se genera el estereoisémero Z.
Este resultado esta en contraste con la metodologfa convencional que puede

producir faciimente el estereoisémero E (con una estructura de unién como se

A4l



10

15

20

134

describe en S6, pero con las porciones G y Ar° en el mismo lado de la olefina).
En particular, los métodos sintéticos convencionales para construir un enlace
doble, como se muestra en el compuesto de férmula (ll), no son
estéreoselectivos o generaimente favorecen la estereoquimica E. De manera
andloga, el esterecisébmero Z se produce de manera preferida para la formula
(I') también.

La presente invencién trata la sintesis, incluyendo la sintesis a
gran escala, de los compuestos de féormulas (I'), (11) y (lll). En contraste con la
presente invencién, las metodologlas convencionales se basan en la sintesis
del isémero E, que es isomerizado posteriormente de manera fotoquimica al
isbmero Z. La sintesis a gran escala, sin embargo, necesita un método
sintético mas eficiente para hacer el isémero Z.

Se dice que algunos métodos convencionales son
estéreoselectivos, tal como la reaccién de Horner-Wadsworth-Emmons y sus
variaciones de Still-Gennari y Ando. Tales métodos, sin embargo.
proporcionan mezclas de isémeros E y Z cuando se aplican a la sintesis de
compuestos de acuerdo con la presente invencion.

Aunque la presente invencién no esta limitada a explicaciones o
teorias especificas sobre los mecanismos para la deshidratacion
estereoselectiva, se considera que la deshidratacion de una manera
estrictamente E2 (transeliminacién) debe proporcionar la geometria Z de
enlace doble deseada. Las ventajas de las modalidades de esta invencion

incluyan el uso de materias primas y reactivos que estan faciimente
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disponibles y son baratos. Las ventajas adicionales en las modalidades de
esta invencidn incluyen altos rendimientos en los pasos sintéticos. Ademas,
otras ventajas incluyen la generacion de intermediarios que estan aislados en
alta pureza o se purifican mediante cristalizacion, evitando asi la necesidad de
purificaciones cromatograficas.

Se entiende a la luz de la presente descripcion, que las
ensefianzas proporcionadas en |a presente pueden implementarse
generalmente por alguien con experiencia ordinaria en la técnica, puesto gue
los recursos de como estimar los volimenes de los atomos, moléculas y
porciones de los mismos, estdn disponibles como parte de la literatura
estandar. Véase, por ejemplo, el paqueta del programa Chem3D Pro, que
proporciona elementos para calcular las propiedades, incluyendo las areas
superficiales y los volimenes moleculares
(http:/Amww.hallogram.com/science(chem3dpro/); los materiales de referencia
recopilados e informacién gratuita para estudiantes estan disponibles en
hitp://bmbiris.uga.edu/wampler/8200/size/.

Esta invencién también abarca métodos para hacer un
compuesto de formula (lll), ésteres, enantibmeros, diastereémeros, racémicos
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, que comprende:
proporcionar un compuesto de ca-hidroxiéster de férmula S23, y tratar el

compuesto de férmula S23 con un agente deshidratante.
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ESQUEMA DE REACCION S-1A

OoP* Y\X Desproteccion
Ar- -_—- W
S21 r4 0
S2 $22
A
P-omor 1) Deshidratacion Q A
HO
O 3] Desptoteccldn

Sa3 S24/(11)

Refiriéndose al Esquema de Reaccion S-1A, los compuestos de
férmula (l1l) también pueden prepararse utilizando los métodos de la presente
invencién. Los pasos de alquilacion y desproteccion mostrados en el
Esquema de Reaccion S-1A son ejemplos ilustrativos adicionales de la
generacion de un a-hidroxiéster, tal como el a-hidroxiéster S23. La referencia
a los compuestos de formula S23 implica la referencia a cualquiera de las
estructuras como se muestran en el Esquema de Reaccién S-1A, en donde el
grupo hidroxilo mostrado de manera explicita en el mismo, esta protegido y las
estructuras tales como la mostrada en el Esquema de Reaccion S-1A en
donde el grupo hidroxilo no estd protegido. La proteccién/desproteccion
involucrada en la eleccién de cualquiera de las estructuras S23 puede hacerse
con la experiencia ordinaria en esta tecnologla sintética y a la luz de las
ensefianzas proporcionadas en la presente. La alquilacién de los analogos de

dcido mandélico (tales como cualquiera de las estructuras S1 y S2 a la luz de
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las notas con respecto a estas estructuras, dadas en el contexto del Esquema
de Reaccién S-1), con un agente alquilante de féormula S21, en donde Z es
como se definié para la féormula (lll) o puede tomarse junto con OP" para
formar un acetal ciclico, genera compuestos de férmula S22 y P" es de
manera preferida, un grupo protector labil de acido. Las condiciones
preferidas para los pasos de alquilacion, de desproteccion del grupo P
protector y de deshidrataciéon, son como se describieron para el Esquema de
Reaccién S-1. Y’ @s un alquilo de C14. Y' en S23 se introduce a través del
paso de desprotecciéon o en donde el paso de desproteccién proporciona el
acido correspondiente de $23, se forma un éster de S23 en un paso posterior.
Los ejemplos de las modalidades de los grupas P, P' y P* en los Esquemas de
Reaccién S-1, S-1A y S-2 incluyen los grupos protectores de hidroxilo y de
acido proporcionados en la presente. Después del paso de deshidratacion,
los intermediarios resultantes pueden tratarse in situ o durante el tratamiento
con écido, tal como HCI 1N, si en necesario, para liberar un aldehido o alcohol
libre, y fomentar la ciclizacion con el éster -CO.Y para generar los butenélidos
de férmula S24/(lll). Los ejemplos ilustrativos, aunque no limitantes, de tales
enseflanzas se proporcionan por el Esquema de Reaccidén S-1A, y por los
Ejemplos 619 y 622.

La invencién también abarca métodos para hacer un compuesto
de férmula (l), ésteres, enantibmeros, diasteredmeros, racémicos y sales

famacéuticamente aceptables del mismo, que comprende: proporcionar un

1AS



10

15

20

138

compuesto de a-hidroxiéster de formula S13, y tratar el compuesto de formula

8§13 con un agente deshidratante.

ESQUEMA DE REACCION S-2

OH OH Proteccion oe oF Basa P
vy S ui—w o
o =-\X' Ar
s7 S8 s9 s ©
/IOL P RN A
R' “NHN b
$18
815 S14 RI‘ 812 (o)
R, AP Deshidratacion
Oesprotecelon hﬁ)
- HO” ) RF
RY 0
" 813 .
:SEE/I:’ Hidrolisis Opcional R’ \ Ar
0" “oR® 0% “oH

Refiriéndose al Esquema de Reaccién S-2, hay las siguientes
notas y adiciones. Los pasos de proteccion, formacion del derivado
acetilénico, acoplamiento, condensacién y desproteccion mostrados en el
Esquema de Reacciéon S-2 son ejemplos ilustrativos adicionales de la
generacién de un a-hidroxiéster, tal como el a-hidroxiéster S13. Se entiende
que las estructuras dadas a través de esta especificacion con referencia

explicita a al menos un grupo de proteccion, se refieren a cualquiera de tales
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estructuras con todos los grupos protectores presentes, con algunos de los
grupos protectores presentes y con ninguno de los grupos protectores
presentes. Por ejemplo, la referencia a la estructura S8 se refiere a cualquiera
de: la estructura mostrada de manera explicita en el Esquema de Reaccion S-
2, tal estructura con el grupo P presente y el grupo P' no presente (OH no
protegido), tal estructura con el grupo P’ presente y el grupo P no presente
(OH no protegido) y tal estructura sin P o P’ presentes (ambos grupos OH no
protegidos). Por lo tanto, aunque las estructuras S7 y S8 se proporcionan de
manera explicita en el Esquema de Reaccion S-2, la referencia a S7 (o a $8)
se entiende que se refiere a cualquier forma de S7 o S8 que sea relevante en
el contexto especifico. La proteccién/desproteccion con tales grupos y la
eleccion de cualquier forma de proteccién que puede darse para un paso de
reaccién especifico, son cuestiones dentro de la experiencia ordinaria en esta
tecnologia sintética a la luz de las ensefianzas proporcionadas en al presente.
La quimica descrita en el Esquema de Reaccién S-1 también puede utilizarse
para formar compuestos de férmula (I), en donde las reacciones adicionales
mostradas anteriormente se utilizan para formar el anillo de pirazol deseado.
Se entenderd que alguien con experiencia en la técnica sera capaz de
implementar las ensefianzas contenidas en la presente para suplementar los
Esquemas de Reaccién S-1, S-2 y T para hacer los compuestos de férmula (I')
o (I). Los ejemplos ilustrativos, aunque no limitantes de tales enseiianzas son
las enseflanzas proporcionadas en el contexto de los Esquemas de Reaccion

descritos anteriormente.

AT



10

15

20

140

La alquilacion del derivado protegido de acido mandélico S8 se
obtiene utilizando los métodos mostrados en el Esquema de Reaccién S-1.
La alquilacién de S8 involucra el tratamiento con una base tal como n-Buli,
LDA; LIHMDS o NaH, seguido por la reacciéon con un derivado de propargilo
apropiado S9, en donde X' es bromo, cloro, yodo, tosilato o lo similar (o
bromuro de propargilo protegido con TMS, como se muestra en el Esquema
de Reaccién L) para formar el producto $10. R¥ en S$13 se introduce a través
del paso de desproteccion o, en donde el paso de desproteccién proporciona
el acido correspondiente de S13, un éster de S13 se forma en un paso
posterior.

El hidroxiéster protegido S11 se obtiene acoplando un derivado
de acido activado sustituido de manera adecuada S15 con el producto de la
adicion S10. HAL en el compuesto S15 es un grupo halo, de manera mas
preferida Cl o Br, y de manera mas preferida Cl. De manera altema, HAL
puede elegirse para formar una amida activada de manera adecuada, tal
como una amida de Weinreb, en donde HAL es —N(OMe)Me. Este
acoplamiento se realiza en algunas modalidades de esta invencién mediante
una reaccién de Sonogashira. En otras modalidades, el anién alquinilo puede
formarse mediante el tratamiento con una base adecuada tal como n-Bul.i o
NaO, y el anién resultante se hace reaccionar con la amida de Weinreb
correspondiente de S$15, por ejemplo, en donde HAL es —N{(OMe)Me, para
formar $11. Los reactivos iniciales para las reacciones de alquilacion y de

formacion de un haluro &cido estdn ficiimente disponibles o pueden
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prepararse de acuerdo con las metodologias dentro de la experiencia
ordinaria en la técnica.

Las condiciones de reaccién de Sonogashira y las catdlisis se
describen en la presente, en por ejemplo, el contexto del Esquema de
Reaccién P.

La regioselectividad con respecto a la estructura de pirazol en
S12 se logra mediante una reaccién de condensacién que involucra el
compuesto S11 y una hidracina sustituida de manera adecuada S16, en
donde R se define como se describid en la presente. Véase, por ejemplo, la
descripcién del control regioselectivo en el contexto del Esquema de Reaccién
P. En algunas modalidades, S16 es una hidracina sustituida de manera
adecuada en otra forma distinta a la de |la base libre, referida en la presente
como una forma de base no libre, en la cual la hidracina estd en |la presencia
de un acido, formando asi las combinaciones que estos dos componentes
forman cuando estidn presentes en el mismo medio. Un ejemplo de tales
modalidades es el clorhidrato de hidracina sustituido de manera adecuada.
En otras modalidades, S16 es una hidracina sustituida de manera adecuada
en forma de base libre. S16 es de manera preferida, una hidracina sustituida
de manera adecuada en form'a de base no libre en las modalidades del
procedimiento mostrado en el Esquema de Reaccién S-2. El sustituyente RV
en S16 es como se definié anteriormente, y se elige de acuerdo con el tipo de
sustitucion deseado en el producto S12. De manera alterna, si se utiliza una

hidracina (en donde R' es hidrégeno), un paso de alquilacion posterior
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después de la formacién del pirazol permite el acceso a los pirazoles
alquilados N-1 o N-2, utilizando los métodos conocidos por alguien con
experiencia en la técnica. La deshidratacién de S13 y la hidrélisis opcional se
realizan como se describe en el contexto de los Esquemas de Reaccion S-1,
S-1A y S2, y los simbolos de los sustituyentes se definen como para el
compuesto (I').

La estructura marcada “S14/(I')" indica que S14 representa como
se muestra, una estructura que cae dentro de la clase de estructuras
proporcionadas por la formula (I') y de manera analoga para la marca
"SS14/(I')".

En una modalidad particular, esta invencién también abarca
métodos para hacer un compuesto de formula (I'), ésteres, enantiomeros,
diasteraémeros, racémicos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
que comprende: proporcionar un compuesto de a-hidroxiéster de formula T6,

y tratar el compuesto de férmula T6 con un agente deshidratante.
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ESQUEMA DE REACCION T

OH o uw Bt o—l;;‘
o &or A =——\x_ Ar
T4 T §9 ™

o
815 R
T4
N A N Ar
Base, Alquilo de €00 QY —~n 1) Ti,O. Bese R'-"'N‘ ,
L ,,)J?Jw
T8 opclonal Tri(r)

Una modalidad mas especifica de una secuencia de reaccion
que incluye la deshidratacion estereoespecifica de un a-hidroxiéster se
muestra en el Esquema de Reaccion T, en donde los sustituyentes y las
condiciones de reaccién se definen como anteriormente para el Esquema de
Reaccién S-2. Los pasos que se muestran en el Esquema de Reaccién T que
conducen a la formacién de T6 son ejemplos ilustrativos adicionales de la
generaciébn de un a-hidroxiéster, tal como el a-hidroxiéster T8. Como se
indicd anteriormente, los acidos T7, o los ésteres o, B no saturados
correspondientes, pueden procesarse en los compuestos de féormula (I') o
féormula (1), utilizando los procedimientos ensefiados en la presente. Los
simbolos de los sustituyentes en este Esquema de Reaccién se definen como
en los Esquemas de Reaccion anteriores, en donde los mismos simbolos

también se utilizan. La estructura marcada como “T7/(I')" indica que T7
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represente, como se muestra, una estructura que cae dentro de la clase de
estructuras proporcionadas por la formula (I').

En una modalidad mas particular, esta invencion también abarca
métodos para hacer un compuesto de formula 606, ésteres, enantibmeros,
diasteredmeros, racémicos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
que comprende: proporcionar un compuesto de a-hidroxiéster de féormula 604,

y tratar el compuesto de férmula 604 con un agente deshidratante.

ESQUEMA DE REACCION T-1
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De acuerdo con el Esquema de Reaccién T-1, el compuesto 806
puede prepararse utilizando los métodos de la invencién, como se describen
en los Esquemas de Reaccién previos, y en los Ejemplos 600-606.

Las modalidades adicionales de esta invencion incluyen métodos
para hacer los compuestos de férmula (ll), ésteres, enantidmeros,
diastereémeros, racémicos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
como se describié anteriormente, que comprende ademas al menos una de
las siguientes caracteristicas:

el agente deshidratante es uno de anhidrido triflico, anhidrido
fluorosulfénico, cloruro de metansulfonilo y mezclas quimicamente
compatibles de los mismos; el agente deshidratante es anhldrido triflico en la
presencia de piridina; que comprende ademas una hidrélisis posterior al
tratamiento con el agente deshidratante;

que comprende ademas obtener el compuesto de a-hidroxiéster
de formula S5 alquilando un andlogo de dcido mandélico de formula S2; en las
modalidades mas especificas, comprende ademas proteger el analogo de
acido mandélico antes de la alquilacién, para formar un producto alquilado
protegido, y desproteger el producto alquilado protegido para formar un
compuesto de férmula S5; en las modalidades alin més especificas, la
alquilacién comprende tratar el analogo de acido mandélico de férmula S2 con
uno de n-BuLi, LDA, LIHMDS, NaH y mezclas quimicamente compatibles de

los mismos, y hacer reaccionar con un agente alquilante S3;

\S3
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en donde los grupos sustituyentes se definen en cualquiera de
las definiciones de los grupos sustituyentes para los compuestos de formula
(i) dadas en la presente.

Las modalidades adicionales de esta invencién incluyen métodos
para hacer los compuestos de férmula (lil), ésteres, enantibmeros,
diasteredbmeros, racémicos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
como se describié anteriormente, que comprende ademas al menos una de
las siguientes caracteristicas.

el agente deshidratante es uno de anhidrido triflico, anhidrido
fluorosulfénico, cloruro de metansulfonilc y mezclas quimicamente
compatibles de los mismos; el agente deshidratante es anhlidrido triflico en la
presencia de piridina; que comprende ademas obtener el compuesto de a-
hidroxiéster de férmula $23 alquilando un andlogo de dcido mandélico de
formula S2; en las modalidades mas especificas, comprende ademas proteger
el andlogo de &cido mandélico antes de la alquilacién, para formar un
producto alquilado protegido, y desproteger el producto alquilado protegido
para formar un compuesto de férmula S23, en las modalidades aGn mas
especificas, la alquilacibn comprende tratar el andlogo de dacido mandélico de
férmula S2 con uno de n-BuLi, LDA, LIHMDS, NaH y mezclas quimicamente
compatibles de los mismos, y hacer reaccionar con un agente alquilante de

férmula S21;

AS4
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en donde los grupos sustituyentes se definen en cualquiera de
las definiciones de los grupos sustituyentes para los compuestos de formula
(i) dadas en la presente.

Las modalidades adicionales de esta invencién incluyen métodos
para hacer los compuestos de férmula (I'), ésteres, enantibmeros.
diasteredmeros, racémicos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
como se describié anteriormente, que comprende ademas al menos una de
las siguientes caracteristicas:

el agente deshidratante es uno de anhlidrido triflico, anhidrido
fluorosulfdnico, cloruro de metansulfonilo y mezclas quimicamente
compatibles de los mismos; el agente deshidratante es anhidrido triflico en la
presencia de piridina; que comprende ademas una hidrdlisis posterior al
tratamiento con el agente deshidratante;

que comprende ademas obtener el compuesto de a-hidroxiéster
de férmula S8 alquilando un andlogo de dcido mandélico de férmula S7 con
un haluro acetilénico S9 para formar un compuesto de adicién acetilénico S10,
en las modalidades mas especificas, comprende ademas acoplar el
compuesto de adicibn con un compuesto de férmula $15 para formar un
compuesto de adicion de formula S11; en las modalidades aln més
especificas, comprende ademads condensar el compuesto de férmula S11 con
una hidracina sustituida de manera adecuada S16 para formar un derivado de

pirazol;
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en las modalidades aiin mas especlficas, comprende ademas la
deshidratacion del derivado de pirazol para formar un éster de un compuesto
de formula S14 y en las modalidades ain mas especlficas, comprende
ademas hidrolizar el éster del compuesto de formula S14 para obtener el
compuesto de formula S14;

en donde los grupos sustituyentes se definen en cualquiera de
las definiciones de los grupos sustituyentes para los compuestos de férmula
(I') dadas en la presente.

Las modalidades adicionales de esta invencién incluyen métodos
para hacer los compuestos de férmula (I'), ésteres, enantiomeros,
diasteredmeros, racémicos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
como se describié anteriormente, que comprende ademas al menos una de
las siguientes caracteristicas:

comprende ademas obtener el compuesto de a-hidroxiéster de
formula T6 alquilando un andlogo de acido mandélico de férmula T2 con un
haluro acetilénico S9 para formar un compuesto de adicién acetilénico T3, en
las modalidades méas especificas, comprende ademdas acoplar el compuesto
de adicién T3 con un compuesto de formula S15 para formar un compuesto de
adicién de formula T4; en las modalidades ailin mas especificas, comprende
ademas condensar el compuesto de férmula T4 con una hidracina sustituida
de manera adecuada S16 para formar un derivado de pirazol de férmula T5;

que comprende ademas desprotager el derivado de pirazol de férmula T5;
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en las modalidades ain mas especificas, comprende ademas la
deshidratacién del derivado de pirazol de formula T6 para formar un éster de
un compuesto de férmula T7 y en las modalidades ain mas especificas,
comprende ademas hidrolizar el éster del compuesto de féormula T7 para
obtener el compuesto de formula T7;

en donde los grupos sustituyentes se definen en cualquiera de
las definiciones de los grupos sustituyentes para los compuestos de férmula
(I') dadas en la presente.

Las modalidades adicionales de esta invencién incluyen métodos
para hacer los compuestos de fébrmula 606, ésteres, enantibmeros,
diasteredbmeros, racémicos y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
como se describié anteriormente, que comprende ademas al menos una de
las siguientes caracteristicas:

comprende ademas obtener el compuesto de a-hidroxiéster de
féormula 806 alquilando un analogo de acido mandélico de férmula 600 con un
bromuro de propargilo para formar un compuesto de adicién acetilénico de
formula 601, en las modalidades mas especificas, comprende ademads acoplar
el compuesto de adicién 601 con un compuesto de fébrmula 602A para formar
un compuesto de adicion de férmula 602; en las modalidades aun mas
especificas, comprende ademés condensar el compuesto de férmula 602 con
una hidracina 603A para formar un derivado de pirazol de férmula 803; que

comprende ademas desproteger el derivado de pirazol de férmula 603;
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en las modalidades ain mas especlificas, comprende ademas la
deshidratacion del derivado de pirazol de férmula 604 para formar un éster de
un compuesto de férmula 605 y en las modalidades aiin mas especificas,
comprende ademas hidrolizar el éster del compuesto de férmula 605 para
obtener el compuesto de férmula 606.

Alguien con experiencia en la técnica reconocera que los
compuestos de férmula (I') obtenidos de acuerdo con cualquiera de los
Esquemas de Reacciéon S-2, T y T-1 son un subconjunto de compuestos de
formula (1), en donde n es 0 y R® es -COOH o —COOalquilo de C1.3. Ademaés.
los compuestos de férmula (I') pueden transformarse adicionalmente, para
obtener los compuestos commespondientes de férmula (1), saturando el enlace
a, p no saturado en los compuestos de féormula (I'). Por ejemplo, tal
saturacién puede lograrse mediante hidrogenaciébn. En otras modalidades
ilustrativas, tal saturacién puede lograrse con un agente reductor, como se
muestra en el Esquema de Reaccién H. De manera alterna, los compuestos
de férmula (I') o sus contrapartes saturadas pueden homologarse o de otra
manera transformarse de acuerdo con los métodos mostrados en los
Esquemas de Reaccién B, C, D, |, K (paso de acoplamiento peptidico), L, P
(formacién del éster e hidrélisis selectiva) o Q (resolucién enzimatica), para
obtener los compuestos de férmula (1).

La eleccién de los mas adecuados de los Esquemas de
Reaccién descritos en la presente, 0 de cualquier combinacién de los mismos,

puede hacerse a la luz de las ensefianzas proporcionadas en al presents, y la
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foma del producto deseado final (I), (I'), (ll) o (lll). Por ejemplo, las
modalidades del Esquema de Reaccion P se prefieren para un compuesto con
sustituyentes Ar y H en el centro estereogénico, tal como el compuesto del
titulo en el Ejemplo 4. Como una ilustracién adicional, las modalidades del
Esquema de Reaccion Q son mas adecuadas para compuestos con Ar y otro
sustituyentes diferente de H en el centro estereogénico, tal como el
compuesto del titulo en el Ejemplo 76. Las modalidades de los Esquemas de
Reaccion S-1, S-2 y T son mas preferidas cuando el producto final en un
compuesto «, p no saturado, de férmula (l1) o (I').

Los procedimientos de acuerdo con la presente invencion
incluyen modalidades en las cuales las restricciones regioselectivas y/o
esiéreoselectivas se eliminan. Por ejemplo, las reacciones regioselectivas
que involucran una base inorganica, una hidracina sustituida y una cetona
acetilénica en un medio de reaccién que son referidas anteriormente como
que involucran una cetona quiral acetilénica para formar un derivado quiral de
pirazol, también pueden realizarse en algunas modalidades con una cetona
acetilénica que no tiene quiralidad para formar un derivado de pirazol que no
tiene quiralidad. Por ejemplo, el compuesto del titulo en el Ejemplo 75, ilustra
una modalidad del compuesto (I), en la cual la quiralidad de un solo centro
estereogénico no es relevante, debido a que no tiene un solo centro
estereogénico. Ademas, cuando se desea un compuesto quiral final sin

preocupaciones de la regioselectividad, los pasos sintéticos estéreoselectivos
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mostrados aqul pueden combinarse con los pasos sintéticos no
regioselectivos o de baja regioselectividad, también mostrados aqui.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacion de
los compuestos de la presentie invencién, puede ser necesario y/o deseable
proteger los grupos sensibles o reactivos de cualquiera de las moléculas
involucradas. Ademads, los compuestos de la invenciéon pueden modificarse
utilizando grupos protectores; tales compuestos, precursores o profarmacos,
estan también dentro del alcance de la invencién. Esto puede lograrse por
medio de grupos protectores convencionales, tales como aquéllos descritos
en “Protective Groups in Organic Chemistry”, ed. J. F. W. McOmie, Plenum
Press, 1973, y T. W. Greene & P. G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic
Synthesis®, 3a ed., John Wiley & Sons, 1999. Los grupos protectores pueden
eliminarse en una etapa posterior conveniente, utilizando los métodos

conocidos en la técnica.

Grupos Protectores de Hidroxilo
La proteccién para el grupo hidroxilo incluye éteres de metilo,

éteres de metilo sustituidos, éteres de etilo sustituidos, éteres de bencilo
sustituidos y éteres de sililo.

Eteres de metilo sustituidos. Los ejemplos de los éteres de
metilo sustituidos incluyen metioximetilo, metiltiometilo, t-butiltiometilo,
(fenildimetilsililmetoximetilo, benciloximetilo, p-metoxibenciloximetilo,

(4-metoxifenoxi)metilo, guaiacolmetilo, t-butoximetilo, 4-penteniloximetilo,

(4]
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siloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2 2-tricloroetoximetilo, bis(2-
cloroetoxi)metilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, tetrahidropiranilo,
3-bromotetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-metoxiciclohexilo,

4-metoxitetrahidropiranilo, 4-metoxitetrahidrotiopiranilo, S,S-diéxido de
4-metoxitetrahidrotiopiranilo, 1-[(2-cloro-4-metil)fenil]-4-metoxipiperidin-4-ilo,
1,4-dioxan-2-ilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo y 2,3,3a,4,5,6,7.7a-
octahidro-7,8,8-trimetil-4,7-metanobenzofuran-2-ilo.

Eteres de etilo sustituidos. Los ejemplos de éteres de etilo
sustituidos incluyen 1-etoxietilo, 1-(2-cloroetoxi)etilo, 1-metil-1-metoxietilo,
1-metil-1-benciloxietilo, 1-metil-1-benciloxi-2-fluoroetilo, 2,2 2-tricloroetilo,
2-trimetilsililetilo, 2-(fenilselenil)etilo, {-butilo, alilo, p-clorofenilo, p-metoxifenilo,
2,4dinitrofenilo y bencilo.

Eteres de bencilo sustituidos. Los ejemplos de éteres de bencilo
sustituidos incluyen p-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo,
p-nitrobencilo, p-halobencilo, 2,8-diclorobencilo, p-cianobencilo, p-fenilbencilo,
2- 'y 4-picolilo, N-Oxido de 3-metil-2-picolilo, difenilmetilo,
p.p’-dinitrobenzhidrilo, 5-dibenzosuberilo, trifeniimetilo, a-naftildifeniimetilo,
p-metoxifenildifenilmetilo, di(p-metoxifenil)fenilmetilo, tri(p-metoxifenil)metilo,
4-(4'-bromofenaciloxi)fenildifenilmetilo, 4.4' 4°-tris(4,5-
dicloroftalimidofenil)metilo, 4. 4' 4"-tris(levulinoiloxifenilmetilo, 44' 4"
tris(benzoiloxifenil)metilo, 3<imidazol-1-iimetil)bis(4’ 4"-dimetoxifenii)metilo,
1,1-bis(4-metoxifenil)-1'-pireniimetilo, 9-antrilo, 9-(9-fenil)xantenilo, 9-(9-fenil-

10-oxo)antrilo, 1,3-benzoditiolan-2-ilo y S,S-diéxido de benzisotiazolilo.

6l



10

15

20

154

Eteres de silio. Los ejemplos de éteres de sililo incluyen
trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetilthexilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribencilsililo, tri-p-xililsililo,
trifenilsililo, difeniimetilsililo y t-butiimetoxifenilsililo.

Esteres. Ademas de los éteres, un grupo hidroxilo puede
protegerse como un éster. Los ejemplos de ésteres incluyen formiato,
benzoilformiato, acetato, cloroacetato, dicloroacetato, tricloroacetato.
trifluoroacetato, metoxiacetato, frifeniimetoxiacetato, fenoxiacetato,
p-clorofenoxiacetato, p-P-fenilacetato, 3-fenilpropionato, 4-oxopentanoato
(levulinato), 4,4-(etilenditio)pentanoato, pivaloato, adamantoato, crotonato,
4-metoxicrotonato, benzoato, p-fenilbenzoato, 2.4 6-trimetilbenzoato
(mesitoato).

Carbonatos. Los ejemplos de carbonatos incluyen metilo,
9-fluorenilmetilo, etilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-(fenilsulfonil)etilo,
2-(trifenilfosfonio)etilo, isobutilo, vinilo, alilo, p-nitrofenilo, bencilo,
p-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo,
tiocarbonato de S-bencilo, 4-etoxi-1-naftilo y ditiocarbonato de metilo.

Escision asistida. Los ejemplos de escision asistida incluyen

2-yodobenzoato, 4-azidobutirato, 4-nitro-4-metilpentanoato,
o-(dibromometil)benzoato, 2-formilbencensulfonato, carbonato de
2-(metiltiometoxi)etilo, 4-(metiltiometoxi)butirato y

2-(metiltiometoximetil)benzoato.
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Esteres misceldneos. Los ejemplos de ésteres miscelaneos
incluyen 2,6-dicloro-4-metilfenoxiacetato, 2,6-dicloro-4-(1,1,3,3-
tetrametilbutil)fenoxiacetato, 2 4-bis(1,1-dimetilpropil)fenoxiacetato,
clorodifenilacetato, isobutirato, monosuccinato, (E)-2-metil-2-butencato
(tigloato), o-(metoxicarbonil)benzoato, p-P-benzoato, a-naftoato, nitrato,
N.N,N'.N'-tetrametilfosforodiamidato de alquilo, N-fenilcarbamato, borato,
dimetilfosfinotioilo y 2,4-dinitrofenilsulfenato.

Sulfonatos. Los ejemplos de sulfonatos incluyen sulfato,

metansulfonato (mesilato), bencilsulfonato y tosilato.

Proteccién para 1,2- y 1,3-dioles

Acetales y cetales ciclicos. Los ejemplos de acetales y cetales
ciclicos incluyean metileno, etilideno, 1-t-butiletilideno, 1-feniletilideno,
(4-metoxifenil)etilideno, 2,2,2-tricloroetilideno, aceténido (isopropilideno),
ciclopentilideno, ciclohexilideno, cicloheptilideno, bencilideno,
p-metoxibencilideno, 2,4-dimetoxibencilideno, 3,4-dimetoxibencilideno y
2-nitrobencilideno.

Ortoésteres clclicos. Los ejemplos de ortoésteres ciclicos
incluyen metoximetileno, etoximetileno, dimetoximetileno, 1-metoxietilideno,
1-etoxietilideno, 1,2-dimetoxietilideno, a-metoxibencilideno, derivado de
1-(N,N-dimetilamino)etilideno, derivado de a-(N,N-dimetilamino)bencilideno y

2-oxaciclopentilideno.
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Derivados de sililo. Los ejemplos de derivados de sililo incluyen
el grupo di-t-butilsilileno y el derivado de 1,3-(1,1,3.3-

tetraisopropildisiloxanilideno).

Grupos Protectores de Amino

La proteccién para los grupos amino incluyen los carbamatos,
amidas y los grupos protectores -NH especiales.

Carbamatos. Los ejemplos de carbamatos incluyen carbamatos
de metilo y etilo, carbamatos de etilo sustituidos, carbamatos para escision
asistida, carbamatos para escision fotolitica, derivados del tipo urea y
carbamatos misceldneos. Los ejemplos de carbamatos de metilo y etilo
incluyen metilo y etilo, 9-fluorenilmetilo, 9-(2-sulfo)fluorenilmetilo,
9-(2,7-dibromo)fluoreniimetilo, 2,7-di-t-butil-[89-(10,10-dioxo-10,10,10,10-
tetrahidrotioxantil)imetilo y 4-metoxifenacilo.

Etilo sustituido. Los ejemplos de carbamatos de etilo sustituidos
incluyen 2,2 2-tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 2-feniletilo, 1-(1-adamantil)-1-
metiletilo, 1,1-dimetil-2-haloetilo, 1,1-dimetil-2,2-dibromoaetilo, 1,1-dimetil-2,2,2-
tricloroetilo, 1-metil-1-(4-bifenilil)etilo, 1-(3,5-di-t-butilfenil)-1-metiletilo, 2-(2'- y
4'-piridil)etilo, 2-(N,N-diciclohexilcarboxamido)etilo, t-butilo, 1-adamantilo,
vinilo, alilo, 1-isopropilalilo, cinamilo, 4-nitrocinamilo, 8-quinolilo,
N-hidroxipiperidinilo, alquilditio, bencilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo,
p-bromobencilo, p-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 4-metilsulfinilbencilo,

9-antrilmetilo y difeniimetilo.
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Escision asistida. Los ejemplos de escision asistida incluyen
2-metiltioetilo, 2-metilsulfonitetilo, 2-(p-toluensulfonil)etilo, [2-(1,3-
ditianil)jmetilo, 4-metiltiofenilo, 2 4-dimetiltiofenilo, 2-fosfonijoetilo,
2-trifenilfosfonioisopropilo, 1,1-dimetil-2-cianoetilo, m-cloro-p-aciloxibencilo,
p-(dihidroxiboril)bencilo, 5-benzisoxazoliimetilo y  2-(trifluorometil)-8-
cromonilmetilo.

Escision fotolitica. Los ejemplos de escision fotolitica incluyen
m-nitrofenilo, 3,5-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, 3,4-dimetoxi-6-nitrobencilo y
fenil{o-nitrofenil)metilo.

Derivados del tipo urea. Los ejemplos de derivados del tipo urea
incluyen derivado de fenotiacinil-(10)-carbonilo, N'-p-
toluensulfonilaminocarbonilo y N'-fenilaminotiocarbonilo.

Carbamatos miscel&neos. Los ejemplos de carbamatos
misceldneos incluyen t-amilo, tiocarbamato de S-bencilo, p-cianobencilo,
ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopropilmetilo, p-deciloxibencilo,
diisopropilmetilo, 2,2-dimetoxicarbonilvinilo, o-(N,N-
dimefilcarboxamido)bencilo, 1,1-dimetil-3-(N,N-dimetilcarboxamido)propilo,
1,1-dimetilpropinilo, di(2-piridil)metilo, 2-furaniimetilo, 2-yodoetilo, isobomilo,
isobutilo, isonicotinilo, p-(p'-metoxifenilazo)bencilo,  1-metilciclobutilo.
1-metilciclohaxilo, 1-metil-1-ciclopropilmetilo, 1-metil-1-(3,5-dimetoxifenil)etilo,
1-metil-1-(p-fenilazofenil)etilo,  1-metil-1-feniletilo,  1-metil-1-(4-piridil)etilo,
fenilo, p-(fenilazo)bencilo, 2,4 6-tri-t-butilfenilo, 4-(trimetilamonio)bencilo y

2.4 6-trimetilbencilo.
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Amidas. Los ejemplos de amidas incluyen N-formilo, N-acetilo,
N-cloroacetilo, N-tricloroacetilo, N-trifluoroacetilo, N-fenilacetilo, N-3-
fenilpropionilo, N-picolinoilo,  N-3-piridilcarboxamida, derivado de
N-benzoilfenilalanilo, N-benzoilo, N-p-fenilbenzoilo.

Escision asistida. N-o-nitrofenilacetilo, N-o-nitrofenoxiacetilo,

N-acetoacetilo, (N’-ditiobenciloxicarbonilamino)acetilo, N-3-(p-
hidroxifenil)propionilo, N-3-(o-nitrofenil)propionilo, N-2-metil-2-(o-
nitrofenoxi)propionilo, N-2-metil-2-(o-fenilazofenoxi)propionilo, N-4-

clorobutirilo, N-3-metil-3-nitrobutirilo, N-o-nitrocinamoilo, derivado de
N-acetilmetionina, N-o-nitrobenzoilo,  N-o-(benzoiloximetil)benzoilo y
4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona.

Derivados ciclicos de imida. N-ftalimida, N-ditiasuccinoilo, N-2,3-
difenilmaleoilo, N-2,5-dimetilpirrolilo, aducto de N-1,1.4.4-
tetrametildisililazaciclopentano, 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona
sustituida en la posicién 5, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona sustituida

en la posicién 5 y 3,5-dinitro-4-piridonilo sustituido en la posicion 1.

Grupos Protectores -NH Especiales

Los ejemplos de los grupos protectores NH especiales incluyen:
N-alquil y N-arl aminas. N-metilo, N-alilo, N-{2-
(trimetilsililletoxilmetilo, N-3-acetoxipropilo, N-(1-isopropil-4-nitro-2-0x0-3-
pirrolin-3-ilo), sales de amonio cuaternario, N-bencilo, N-4-metoxibencilo,

N-di(4-metoxifenil)metilo, N-5-dibenzosuberilo, N-trifeniimetilo, N-(4-



10

15

20

159

metoxifenil)difeniimetilo, N-9-fenilfluorenilo, N-2,7-dicloro-9-fluoreniimetileno,
N-ferrocenilmetilo y N'-6xido de N-2-picolilamina.

Derivados de imina. N-1,1-dimetiltiometileno, N-bencilideno,
N-p-metoxibencilideno, N-difenilmetileno, N-[(2-piridil)mesitijmetileno y

N-(N',N'-dimetilaminometileno).

Proteccién para el Grupo Carbonilo

Acetales y cetales acliclicos. Los ejemplos de acetales y cetales
aclclicos incluyen dimetilo, bis(2,2,2-tricloroetilo), dibencilo, bis(2-nitrobencilo)
y diacetilo.

Acetales y cetales ciclicos. Los ejemplos de acetales y cetales
ciclicos incluyen 1,3-dioxanos, 5-metilen-1,3-dioxano, 5,5-dibromo-1,3-
dioxano, 5-(2-piridil)-1,3-dioxano, 1,3-dioxolanos, 4-bromometil-1,3-dioxolano,
4-(3-butenil)-1,3-dioxolano, 4-fenil-1,3-dioxolano, 4-(2-nitrofenil)-1,3-dioxolano,
4,5-dimetoximetil-1,3-dioxolano, O,0O'fenilendioxi y 1,5-dihidro-3H-2,4-
benzodioxepina.

Ditio acetales y cetales aciclicos. Los ejemplos de ditio acetales
y cetales aclclicos incluyen S,S'-dimetilo, S,S'-dietilo, S,S'-dipropilo,
$,S'-dibutilo, S,S'-dipentilo, S,S'-difenilo, S,S'-dibencilo y S,S'diacetilo.

Ditio acetales y cetales ciclicos. Los ejemplos de ditio acetales y
cetales ciclicos incluyen 1,3-ditiano, 1,3-ditiolano y 1,5-dihidro-3H-2.4-

benzoditiepina.
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Monotio acetales y cetales aciclicos. Los ejemplos de monotio
acetales y cetales aciclicos incluyen O-trimetilsilil-S-alquilo, O-metil-S-alquilo o
S-fenilo y O-metil-S-2-(metiltio)etilo.

Monotio acetales y cetales ciclicos. Los ejemplos de monotio

acetales y cetales ciclicos incluyen 1,3-oxatiolanos.

Derivados Misceldneos

Cianohidrinas o-sustituidas. Los ejemplos de cianchidrinas
O-sustituidas incluyen O-acetilo, O-trimetilsililo, O-1-etoxietilo vy
O-tetrahidropiranilo.

Hidrazonas sustituidas. Los ejemplos de hidrazonas sustituidas
incluyen N,N-dimetilo y 2,4-dinitrofenilo.

Derivados de oxima. Los ejemplos de derivados de oxima

incluyen O-metilo, O-bencilo y O-feniltiometilo.

Iminas

Derivados sustituidos de metileno, derivados ciclicos. Los
ejemplos de derivados sustituidos y clclicos de metileno incluyen oxazolidinas,
1-metil-2-(1’-hidroxialquil)imidazoles, N,N'-dimetilimidazolidinas, 2,3-dihidro-
1,3-benzotiazoles, aductos de dietiiamina y complejo de bis(2,6-di-t-butil-4-
metilfenéxido) de metilaluminio (MAD).

Mono ion de los Compuestos de Carbonilo

\6@
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Proteccién selectiva de o- y p-dicetonas. Los ejemplos de
proteccion selectiva de a- y p-dicetonas incluyen enaminas, acetatos de enol,
éteras de enol, metilo, etilo, i-butilo, piperidinilo, morfolinilo, 4-metil-1,3-
dioxolanilo, pirrolidinilo, bencilo, S-butilo, y trimetilsililo.

Cetales cliclicos, monotio y ditio cetales. Los ejemplos de cetales
ciclicos, monotio y ditio cetales incluyen derivados de bismetilendioxi y

derivados de tetrametilbismetilendioxi.

Proteccién para el Grupo Carbonilo

Esteres

Esteres de metilo sustituidos. Los ejemplos de ésteres de metilo
sustituidos  incluyen  8-fluorenilmetilo,  metoximetilo,  metiltiometilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, metoxietoximetilo,
2-{trimetilsilil)etoximetilo, benciloximetilo, fenacilo, p-bromofenacilo,
a-metilfenacilo, p-metoxifenacilo, carboxamidometilo y N-ftalimidometilo.

Esteres de etilo sustituidos en la oosicién 2. Los ejemplos de
ésteres de etilo sustituidos en la posicibn 2 incluyen 2,2,2-tricloroetilo,
2-haloetilo, w-cloroalquilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-metiltiostilo, 1,3-ditianil-2-
metilo, 2-(p-nitrofenilsulfenil)etilo, 2-(p-toluensulfonil)etilo, 2-{2'-piridil)etilo,
2-(difenilfosfino)etilo, 1-metil-1-feniletilo, t-butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, alilo,
J-buten-1-ilo, 4-(trimetilsilil)-2-buten-1-ilo, cinamilo, a-metilcinamilo, fenilo,

p-(metilmercapto)fenilo y bencilo.

A



10

15

20

162

Esteres de bencilo sustituidos. Los ejemplos de ésteres de
bencilo sustituidos incluyen trifenilmetilo, difenilmetilo, bis(o-nitrofenil)metilo,
S-antriimetilo, 2-(9,10-dioxo)antriimetilo, S5-dibenzosuberilo, 1-pireniimetilo,
2-(trifluorometil)-8-cromilmetilo, 2,4 B-trimetilbencilo, p-bromobencilo,
o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo, 2 6-dimetoxibencilo,
4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, piperonilo, 4-picolilo y p-P-bencilo.

Esteres de sillo. Los ejemplos de ésteres de sililo incluyen
trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, i-propildimetilsililo, fenildimetilgililo y
di-t-butiimetilsililo.

Esteres activados. Los ejemplos de ésteres activados incluyen
los tioles.

Derivados miscelaneos. Los ejemplos de derivados misceldneos
incluyen oxazoles, 2-alquil-1,3-oxazolinas, 4-alquil-5-ox0-1,3-oxazolidinas,
5-alquil-4-oxo-1,3-dioxolanos, orto ésteres, el grupo fenilo y el complejo de
pentaaminocobailto (lIf).

Esteres de estanilo. Los ejemplos de ésteres de estanilo

incluyen el trietilstanilo y el tri-n-butilestanilo.

Amidas e Hidrazidas

Amidas. Los ejemplos de amidas incluyen N,N-dimstilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, 5,6-dihidrofenantridinilo, o-nitroanilidas,
N-7-nitroindolilo, N-8-Nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolilo Yy

p-P-bencensulfonamidas.
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Hidracinas. Los ejemplos de hidracidas incluyen N-fenilo y
N,N'-diisopropilo.

Los compuestos de la presente invencidn pueden utilizarse en
composiciones fammacéuticas para tratar pacientes (humanos y otros
mamiferos) con trastornos que involucran la accién del receptor de la CCK-1.
Puesto que los moduladores del receptor de la CCK-1 pueden dividirse en
compuestos, los cuales son agonistas puros o parciales y los compuestos que
son antagonistas. En donde el compuesto es un antagonista del recaptor de
la CCK-1, puede utilizarse para tratar el dolor, la dependencia a los farmacos,
la ansiedad, ataque de panico, esquizofrenia, trastorno pancreatico, trastorno
secretor, trastornos de la motilidad, enfermedad funcional de intestino, célico
biliar, anorexia y caAncer. En donde el compuesto es un agonista del receptor
de la CCK-1, puede utilizarse en el tratamiento de la obesidad, la hipervigilia y
los célculos biliares.

La ruta preferida es la administracibn oral, sin embargo, los
compuestos pueden administrarse mediante infusiébn intravenosa o
administracion topica. Las dosis orales varfan de aproximadamente 0.05 a
100 mg/kg, diariamente, tomados en 1-4 dosis separadas. Algunos
compuestos de la invencion pueden dosificarse oralmente en el intervalo de
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 50 mg/kg diariamente, mientras
que otros pueden dosificarse de 0.05 a aproximadamente 20 mg/kg
diariamente. Las dosis para infusién pueden variar de aproximadamente 1.0 a

1.0 x 10* pg/kg/minuto de inhibidor, mezclado con un portador farmacéutico

3



10

15

20

164

durante un periodo que varla de varios minutos a varios dias. Para la
administraciéon topica, los compuestos de la presente invencion |, pueden
mezclarse con un portador farmacéutico a una concentracion de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 10% de farmaco al vehiculo.

Las composiciones farmacéuticas pueden prepararse utilizando
excipientes famacéuticos y técnicas de mezclado convencionales. Las
formas de dosificacion oral pueden ser elixires, jarabes, cApsulas, tabletas y lo
similar. En donde el portador sélido tlpico es una sustancia inerte tal como
lactosa, almiddn, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato
dicdlcico, manitol y lo similar; y los excipientes orales liquidos tipicos incluyen
etanol, glicerol, agua y lo similar. Todos los excipientes pueden mezclarse
conforme se necesite con desintegrantes, diluyentes, agentes granulantes,
lubricantes, aglutinantes y 1o similar, utilizando las técnicas convencionales
conocidas por aquellos con experiencia en la técnica para preparar formas de
dosificacién. Las formas de dosificacién parenteral pueden prepararse
utilizando agua u otro portador estéril.

Para proporcionar una descripcién més concisa, algunas de las
expresiones cuantitativas dadas aqul no son calificadas con el término
‘aproximadamente”. Se entendera que, si el término “aproximadamente”® se
utiliza explicitamente o no, cada cantidad dada en la presente pretende
referirse al valor real dado, y tamblén pretende referirse a la aproximacién a
tal valor dado, que serla inferido de manera razonable baséndose en la

experiencia ordinaria en la técnica, Incluyendo las aproximaclones debidas a
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las condiciones experimentales y/o de medicién para tal valor dado. Siempre
que se de un rendimiento como un porcentaje, tal rendimiento se refiere a una
masa de la entidad para la cual se da el rendimiento, con respecio a la
cantidad méxima de la misma entidad que podria obtenerse bajo las

condiciones estequiométricas particulares.

EJEMPLOS

El espectro de RMN se obtuvo en, ya sea, un espectrometro
Bruker modelo DPX400 (400 MHz) o DPX500 (500 MHz). El formato de los
datos de 'H RMN a continuacién es: desplazamiento quimico en ppm campo
abajo de la referencia del tetrametilsilano (multiplicidad, constante de
acoplamiento J en Hz, Integracion).

El espectro de masa se obtuvo en un Agilent serie 1100 MSD,
utilizando ionizacion por electrorrocio (ES!), ya sea en modo positivo o
negativo, como se indica. La “masa calculada® para una féormula molecular es
la masa monoisotépica det compuesto.

Los tiempos de retencién de la HPLC reportados (R;) estén en
minutos, con los siguientes métodos:

Protocolo para la HPLC en Fase Inversa (Método A):

Instrumento: Agilent HPLC 1100;

Columna: Zorbax Eclipse XDB-C8, 5 um, 4.6 x 150 mm,;

Velocidad de fiujo: 0.75 mi/minuto; A = 220 y 254 nm;
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Gradiente (Acstonitrilo/Agua):
1) 0.0 minutos 1% de Acetonitrilo
2) 8.0 minutos 99% de Acsetonitrilo

3) 12.0 minutos 99% de Acstonitrilo

Protocolo para la HPLC en Fase Inversa {(Método B):
Instrumento: Agllent HPLC 1100;

Columna: Xterra™, RP18, 3.5 ym, 4.6 x 50 mm;
Velocidad de flujo: 1.5 mL/minuto; A = 220 y 254 nm;
Gradiente (Acetonitrilo/Agua):

1) 0.0 minutos 85% de Acstonitrilo

2) 3.5 minutos 1.0% de Acetonitrilo

3) 5 minutos 1.0% de Acetonitrilo

Protocolo para la HPLC Quiral (Método C):
Instrumento: Agilent HPLC 1100;

Columna Quiral: Chiralpak AD, 4.6 x 250 mm,;
Fabricante de la Columna: Chiral Technologies Inc.;
Fase Mévil: 85:15 de Etanol/Hexano con TFA al 0.1%;

Velocidad de Flujo: 0.75 mL/minuto; A =220 y 254 nm

Protocolo para la Semipreparacién. HPLC Quiral (Método D):

Instrumento: Agilent HPLC 1100;
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Columna Quiral: Chiralpak AD, 20 x 250 mm;
Fabricante de la Columna: Chiral Technologies Inc.;
Fase Mdvil: 85:15 de Etanol/Hexano con TFA al 0.1%;

Velocidad de Flujo: 7 mL/minuto; A = 220 y 254 nm

HPLC en Fase Inversa (Método E):

Columna: Zorbax Eclipse XDB-C8, 5 um, 4.6 x 150 mm;
Velocidad de flujo: 0.75 mL/minuto; A = 220 y 254 nm;
Gradiente (Acetonitrilo/Agua):

1) 8.0 minutos 1%-99% de Acetonitrilo

2)  10.0 minutos99% de Acetonitrilo

HPLC Quiral (Método F):
Columna: Chiraicel AD 0.46 x 25 cm;
Fase Movil: 85:15 de Etanol/Hexano con TFA al 0.07%;

Velocidad de flujo: 1 mL/minuto; A = 220 y 254 nm

HPLC en Fase Inversa (Método G):

Columna: XTerra Prep MS C18, 5§ um, 19 x 50 mm;
Fase Mdvil: Acetonitrilo/Agua con TFA al 0.1%;
Velocidad de flujo: 25 mL/minuto; A = 220 y 254 nm,
Gradiente:

1) 0.0 minutos 15% de Acetonitrilo
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2) 13.0 minutos 99% de Acetonitrilo

3) 15.0 minutos 89% de Acetonltrilo

Protocolo para la HPLC en Fase Inversa (Método H):
Fabricado por Agilent HPLC 1100;

Columna: Chromolith SpeedROD, 4.6 x 50 mm;
Fase Mévil: Acetonitrilo/Agua con TFA al 0.1%;
Velocidad de fiujo: 5 mL/minuto; A = 220 y 254 nm;
Gradiente (Acetonitrilo/Agua):

1) 0.0 minutos 85% de Acstonitrilo

2) 2.0 minutos 1.0% de Acetonitrilo

3) 2.5 minutos 1.0% de Acetonitrilo

Protocolo para la HPLC en Fase Inversa (Método I):
Fabricado por Agilent HPLC 1100Q;

Columna: Xterra™, RP18, 3.5 pm, 4.6 x 50 mm;
Fase Mdvil: Acetonitrilo/Agua con NH,OH 10 mM;
Velocidad de flujo: 1 ml/minuto; A = 220 y 254 nm;
Gradiente (Acetonitrilo/Agua):

1) 0.0 minutos 19 de Acetonitrilo

2) 7.0 minutos 99% de Acetonitrilo

3) 10.0 minutos 99% de Acetonitrilo
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HPLC Método J; (Quiral)

Columna Chiralcel AD .46 cm x 25 cm

Velocidad de flujo: 1 mL/minuto; A = 220 nm y 254 nm
Solvente: 60/40 de EtOH/Hexano

Condiciones del gradiente: Isocrético

proplonato (S)-s6dico

ou O
N OEt
O
A, Ester_etlli i_acido 4-(3.4-diclorofenii)-4-hidroxl-2-0xo-
litio

1
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En un matraz de fondo redondo de 1 L, se concentrd
bis(trimetilslii)amida de Iitio en tetrahidrofurano (THF) (265 mL, 0.265 moles)
bajo presién reducida a un sdlido utilizando un evaporador glratorio a 25-30°C.
Se agregd éter dietllico anhidro (200 mL), y esta suspensién agitada de
LHMDS en éter dietilico se enfrié a -78°C bajo N;. Se agregd lentamente
3,4-dicloracsetofenona (50.0 g, 0.265 moles) en éter dietflico (200 mL) a la
mezcla de reaccién durante 15 minutos. La mezcla se dejé agitar durante 60
minutos, y a continuacion se le agregd oxalato de dietilo (36.0 mL, 0.265
moles) en éter dletilico (75 mL) durante 20 minutos. Después de 80 minutos,
la mezcla se dejd calentar a temperatura ambiente (ta), y se agité durante la
noche. Los sélidos amarillos claros se filtraron, se lavaron con éter dietflico y
se secaron a vaclo para proporcionar 78.4 g de éster etilico del &cido 4-(3,4-
diclorofenil)-4-hidroxi-2-oxo-but-3-enoico de litio como un sdlido blanco. Este

material se utllizé en el siguiente paso sin purificacién adicional.

fenl)-1H-pirazol-3 Xl
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Una suspension agitada de éster etilico del &dcido 4-(3,4-
diclorofenil)-4-hidroxl-2-oxo-but-3-enoico de litio (90.7 g, 0.307 moles) y
clorhidrato de 4-metoxifenil hidracina (54.0 g, 0.309 moles) en EtOH (600 mL),
se calentd a 55°C durante 5 horas, a continuacion se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El andlisis por HPLC mostré una mezcia 4:1 del
éster etilico del é&cido 5-(3,4-dicloro-fenil)-1-{(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-
carboxilico y éster etllico del 4cido 5-(3.4—diclor.o-fenil)-2-(4-metoxi-fenil)-2H-
pirazol-3-carboxllico. Los sdlidos precipitados se filtraron y lavaron con EtOH.
Los sélidos se recristalizaron con CHsCN/MeOH 1:1 para recuperar 9.0 g del
producto menor del éster etilico del écido 5-(3,4-dicloro-fenil)-2-(4-metoxi-
fenil)-2H-pirazol-3-carboxflico. La cristalizacién se repitié varias veces para
recuperar 71.0 g del producto principal del éster etllico del 4cido 5-(3,4-dicloro-
fenii)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico. El filtrado crudo se purificd
mediante cromatografia en columna (gel de sllice, hexano/acetato de etilo
(EtOAc) 4:1), para recuperar otros 17.6 g del éster etilico del acido 5-(3,4-
dicloro-fenif)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carboxflico para un rendimiento
total combinado del 74%. HPLC: R; = 10.57 (Método E). MS (ES+): masa
calculada para C1gH1sClaN20s, 391.25; m/z encontrada 392.3 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.37 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.35 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.26-7.22 (m, 2H), 7.04 (s, 1H), 6.97 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H),
6.95-6.88 (m, 2H), 4.45 (¢, J = 7.1 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.42 (¢, J = 7.1 Hz,
3H).
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A una solucién agitada del éster etilico del acido 5-(3,4-dicloro-
fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (65.7 g, 0.140 moles) en THF
(150 mL) a -78°C bajo No, se le agregé lentamente una solucién del hidruro de
diisobutilaluminio 1.0 M (DIBAL-H) (350 mL, 0.35 moles) durante 45 minutos.
La solucién se dejé agitar durante 20 minutos, a continuacién se calent6 a
temperatura amblente durante 90 minutos. La mezcla se enfrié a continuacion
a 0°C, y se le agregd una solucion saturada de tartrato de potasio y sodio (300
mL) y EtOAc (400 mL). La mezcla de suspensién se agité durante la noche
hasta que ambas capas se volvieron claras. La capa organica se extrajo con
EtOAc (2 x 75 mL), se secé con NaSO,, se filtré y se concentré. El producto
crudo se secd bajo vaclo para recuperar 46.8 g (96%) del compuesto del
titulo. Este se utiliz6 en el siguiente paso sin purificacién adicional. HPLC: R,
= 9.16 (Método E). MS (ES+): masa calculada para Ci7H14ClaN20,, 348.21;
m/z encontrada 371.1 [M+NaJ*.
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'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.38 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.34 (d, J =
3.6 Hz, 1H), 7.20-7.09 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 8.36, 2.1 Hz, 1H), 6.91-6.79 (m,
2H), 6.43 (s, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.74 (s, 3H).

D. Ester 5-(3.4-di nil)-1-{4- xifenil)-1H-pirazol-3-
iimetill | &cido metansulfni

A una solucién agitada de [5-(3,4-diclorofenil)-1-(4-metoxifenil)-
1H-pirazol-3-il]-metanol (7.2 g, 0.021 moles) en THF (125 mL) y trietilamina
(TEA) (4.6 mL, 0.033 moles), se le agregé cloruro de metansulfonilo (2.5 mL,
0.031 moles). La mezcla de reaccién se agitd a 45°C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se extinguié con H.0
(75 mL), a continuacién se lavé con EtOAc (3 x 50 mL). La capa organica se
secd sobre NazSO,, se filtrd y se concentr$ hasta un aceite. Este mesilato de
pirazol crudo se utiliz6 en el siguiente paso sin purificacién adicional. HPLC:
R = 10.03 (Método E). MS (ES+): masa calculada para C;sH1sCl2N204S,
427.30; m/z encontrada 428.1 (M+H]*.
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Una solucién agitada de éster 5-(3,4-diclorofenil)-1-(4-
metoxifenil)-1H-pirazol-3-iimetllico del dcido metansulfénico (8.80 g, 0.0206
moles) y Nal (4.64 g, 0.0309 moles) en acetona {175 mL), se sometié a reflujo
durante 90 minutos. La suspensién de reaccion espesa se enfri6 a
temperatura ambilente, se extinguié con HzO (200 mL), y se extrajo con EtOAc
(3 x 75 mL). La capa orgénica se sect con Na;SQ,, se filtrd y concentrd hasta
un acelte oscuro. El aceite crudo se purificé mediante cromatografia en
columna (gel de silice, hexano/EtOAc 85:15), para obtener 9.15 g (87%) del
compuesto del tftulo después de dos pasos. HPLC: R; = 11.03 (Método E).
MS (ES+): masa calculada para Ci7H;3Cl2IN2O, 459.10; m/z encontrada 460.9
M+H]*.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.37 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.95 (dd, J = 6.3, 2.0 Hz, 1H), 6.88 (d, J
= 9.1 Hz, 2H), 6.55 (8, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.83 (s, 3H).
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N o
F. R})-3-(2-m-Tolii il}-3,3a,.8.8a-tetrahidro-
indenof1,2 I-2-on

A una solucién agitada de &acido m-tolilacético (8.57 g, 0.0571
moles), yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio (19.0 g, 0.0744 moles) y (3aS-cis)-
(-)-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indenof1,2-d}-oxazol-2-ona (10.0 g, 0.0571 moles)
en CHzCl> (130 mL), se le agregéb TEA (18.0 mL, 0.128 moles) y
4-dimetilaminopiridina (DMAP, 1.38 g, 0.0114 moles) a 0°C. La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas, a continuacién se
tratd con hexano (130 mL). La suspension resultante se pasd a través de una
almohadilla de gel de silice, eluyendo con EtOAchexano 3:2. El filtrado se
concentré hasta un aceite, y se recristalizé en hexano caliente para recuperar
13 g (74%) del compuesto del titulo como un sdlido blanco. HPLC: R, = 9.85
(Método E). MS. (ES+): masa calculada para CigH:17NOs, 307.36; m/z
encontrada 330.2 [M+Na]".
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'H RMN (400 MHz, CDCl;): 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.08-7.37
(m, 7H), 5.85 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.27-5.31 (m, 1H), 4.26 (dd, J = 15.9, 39.1

Hz, 2H), 3.40 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H).

A una solucién agitada de la (3aS,8aR)-3-(2-m-tolil-acetil)-
3,3a,8,8a-tetrahidro-indeno[1,2-dloxazol-2-ona (producto del Paso F, 12 g,
0.039 moles) en THF (100 mL), se le agregé 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano
de sodio 1.0 M (NaHMDS) (41 mL, 0.041 moles) en THF a -78°C. La mezcla
se aglté durante 456 minutos a -78°C, a continuacién se traté con 5-(3,4-
dicloro-fenil)-3-yodomaetil-1-{4-metoxi-fenil)-1H-pirazol (producto del Paso E,
18.4 g, 0.0405 moles) en THF (100 mL). La mezcla de reaccién se dejé
calentar a temperatura amblente durante la noche, y a continuacién se

extinguié con H20 (100 mL) y se concentr6 a la mitad del volumen. La capa
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acuosa se lavé con EtOAc (3 x 75 mL). La capa orgéanica extralda se lavé con
NaCl saturado, se secd durante Na,SO,, se filtré6 y se concentré hasta un
aceite. El aceite crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
instantdnea (gel de silice, hexano/EtOAc 7:3), para obtener 20.7 g del
compuesto del titulo (83%) como una espuma blanca. HPLC: R; = 11.38
(Método E). MS (ES+): masa calculada para CsgHeClaN3Os, 638.55; m/z
encontrada 860.3 [M+Na]*.

'H RMN {400 MHz, CDCly): 7.52 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.11-7.35
{m, 8H), 6.93-6.99 {m, 3H), 6.74-6.82 (m, 3H), 6.20 (s, 1H), 5.89 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 5.58 (c, J = 6.1, 4.5 Hz, 1H), 5.11-5.15 (m, 1H), 3.8 (8, 3H), 3.72 (dd, J =
10.6, 4.1 Hz, 1H), 3.33 (amplio, s, 2H), 3.07 (dd, J = 9.8, 4.8 Hz, 1H), 2.37 (s,
3H).

pirazol-3-i]-2-m-tolil-propiénico
A una solucién agitada de (2S,3a8S,8aR)-3+{3-[5-(3,4-diclorofenil)-

1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-propionil}-3,3a,8,8a-tetrahidro-

1_5
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indeno[1,2-dJoxazol-2-ona (20.7 g, 0.0323 moles) en THF (230 mL) y H;O (45
mL) a 0°C, se ie agregd HxO. al 30% (15.0 mL, 0.147 moles), seguido por
hidrato de LiOH (2.75 g, 0.0655 moles) en HO (15 mL). La mezcla de
reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente, y se agitd durante 90
minutos. La mezcla se enfri a 0°C y a continuacién se extinguié con Na;SOs
1.5 N (20 mL), manteniéndose a pH 9-10. La mezcia se concentré a 1/4 del
volumen, a continuacién se traté con HzO (200 mL) y se acidificé a pH 1-2,
utilizando HCI 3 N. La capa acuosa se lavo con EtOAc (3 x 100 mL). Las
capas orgdnicas combinadas se secaron con NazSO, se filtraron y
concentraron a 1/4 del volumen. Los cristales sélidos que se desarrollaron
durante la noche se filtraron y se lavaron con hexano/EtOAc 1:1 frio. El
auxiliar quiral se recuperd en un rendimiento del 66% (3.72 g). El filtrado se
purificé mediante cromatografia instantdnea (hexano/EtOAc 7:3 con MeOH al
0.3%), para proporcionar 12.7 g (81.5%) del 4cido (S)-3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-
(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-propiénico como un aceite
anaranjado. HPLC: R; = 10.44 (Método E). MS (ES+): masa calculada para
Ca2eH22Cl2Ns, 481.37; m/z encontrada 503.2 [M+Na]*.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.12-7.31 (m, 9H), 6.90 (dd, J = 6.3,
2.0 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.21 (8, 1H), 4.07-4.15 (m, 1H), 3.82 (s,
3H), 3.53 (dd, J = 9.3, 5.3 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 9.1, 5.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).
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m-tolil-propion -Sodi

A una solucién agitada de écido (S)-3-[5-(3,4-dIcloro-fenil)-1-(4-
metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-propiénico (12.7 g, 0.0264 moles) en
THF (125 mL), se le agregé NaOH acuoso (1.05 g, 0.0264 moles en H20, 10
mL) a 0°C. La mezcla se agité durante 30 minutos a 0°C, a continuacién se
concentré hasta un aceite bajo presion reducida utilizando un evaporador
giratorio (25-30°C). El aceite se diluyé en THF (150 mL), se enfrié en un bafio
de hieio y se ie agregdé CHsCN (50 mL) hasta que se desarrolié un precipitado.
La suspensién se agitd durante 2 horas, se filtré y se lavé con CHsCN para
proporcionar 10.9 g (67%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
HPLC: R; = 7.10 (Método F). HRMS: masa exacta de [M+H]" calculada para
Ca6H22Cl2N20s, 481.1086; m/z encontrada, 481.1079. P. F. 295.5-297.5°C.
Andlisis calculado para CzsHisCl2N2NaOs: C, 61.49; H, 3.72; N, 5.74.
Encontrado: C, 61.88; H, 4.14; N, 5.43. Rotaci6n 6ptica [a]® se +58.8° (C =
0.1, EtOH).

'H RMN (400 MHz, D;O); 6.90-6.93 (m, 2H), 6.77 {t, J = 7.3 Hz,
1H), 6.61 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.53 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.38 (t, J = 8.6 Hz, 4H),
6.12 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 3.55-3.63 (m, 1H), 3.22 (s, 3H),
3.06-3.18 (m, 2H), 1.81 (s, 3H).

'3C RMN (100 MHz. DMSO-dg): 175.3, 157.9, 152.5, 1438,
139.2, 135.7, 132.1, 130.7, 130.5, 130.1, 130.0, 129.2, 128.0, 127.7, 126.9,
126.1, 125.4, 124.5, 113.7, 107.0, 54.9, 54.5, 32.6, 20.6 ppm.
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Método 1
Sintesis_de los 3-Bromomaetil-1 iaril-1H-pi | Bromu
@ pi |
R1
N
?
LYY
/l\)_\ Br
R? ,
taies como:
O
-N Br
N \
—

Se agregé gota a gota una solucién de tribromuro de fésforo
(9.31 g, 34.5 mmoles) en CHaCl, (186 mL) a una solucién agitada de [1-(4-
metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol-3-il|-metanol (7.80 g, 26.5 mmoles; preparada
de manera andloga al procedimiento descrito en el Paso C del Ejemplo 1), en
50 mL de CH,Cl» a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante unas 18
horas adicionales a temperatura ambiente, y a continuacién la mezcla se

neutralizé mediante la adicién de NaOH al 40% con enfriamiento en un bano
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de hielo. La capa organica se separd y se secd sobre Na,SO,, y el solvente
se elimind bajo presidn reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice (CH.Cly), proporcionado 8.09 g (86%) de
3-bromometil-1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazal. HPLC: R, = 10.38.
(Método A). MS (ES+): masa calculada para C,gHi7yBrN;O, 356.05; m/z
encontrada 357.5 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.42 (s, 4H), 7.39-7.34 (m, 2H),
7.02-6.98 (m, 2H), 6.69 (s, 2H), 4.73 (s, 2H), 3.97 (s, 1H), 2.49 (s, 3H).

ot n ra_la sintesis de los 3-(1.5dlaril-1H-

E m Reaccién A
En cada uno de ocho tubos de prueba de 10 mL, se suspendié

NaH al 60% en aceite mineral (18 mg, 0.45 mmoles) en 5 mL de
N,N-dimetiformamida (DMF) a 0°C bajo N2. A continuacién, a cada uno de los
tubos de prueba, se le agregd un éster del 4cido fenlt acético Gnico (A10), y

las mezclas de reaccion se agitaron durante 1 hora. A continuacién se
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cargaron porciones iguales de la primera de tales mezclas en los seis pozos
de la primera hilera de un bloque de Robbins de 48 pozos bajo Ny, y porciones
iguales de la siguiente mezcla se cargaron en los seis pozos de la segunda
hilera, y asl sucesivamente, hasta que todas las ocho mezclas de reaccién se
habfan distribuido, y todos los cuarenta y ocho pozos se habian cargado. A
continuacién, se cargaron 0.15 mmoles de uno de los seis diferentes
bromuros de pirazol (A7, preparados de manera andloga al procedimiento
descrito en Método 1) en 0.5 mL de DMF en cada uno de los ocho pozos de la
primera de seis columnas ortogonales del bioque, y se cargaron 0.15 mmoles
de un segundo bromuro de pirazol en 0.5 mL de DMF en cada uno de los
ocho pozos de la segunda columna del bloque, y asl sucesivamente,
proporcionando una matriz de cuarenta y ocho mezclas de reaccién Unicas.
Después, se agité el bloque durante 18 horas a temperatura ambiente, se
agregaron 0.3 mL de LiIOH acuoso 2 M a cada uno de los pozos, y el bloque
se agité 18 horas adicionales a temperatura amblente. Las soluciones se
drenaron en los 48 pozos de una placa de recoleccion de microtitulacién
Beckman, y el solvente se elimind bajo presién reducida. Cada residuo se
disolvié en 1.5 mL de DMF, y se purificd en un sistema prep-HPLC Gilson 215
(Método G; recuperaciones de 12-34 mg para los productos, 16-44% de

rendimiento, aislado de las sales de TFA).
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EJEMPLO 2

propidénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: =10.46 (Método A), R, = 4.81, 7.95 (Método C). MS (ES+): masa calculada
para CaH2-CloN2O3, 480.10; m/z encontrada 481.1 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.31-7.28 (m, 2H), 7.22 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7.21-7.18 (m, 2H), 7.14-7.08 (m, 3H), 6.89 (dd, J = 5.3, 2.0 Hz, 1H),
6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.22 (s, 1H), 4.13-4.07 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.52 (dd,
J=144, 9.1, Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 10.1, 5.3 Hz, 1H), 2.01 (s, 3H).
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EJEMPLO 3

tolll-propiénico

El racemato (Ejemplo 2), se preparé mediante el Método 2, y el
compuesto del titulo se separé mediante HPLC semipreparativa (Método D).
HPLC: R, = 10.44 (Método A), R, = 4.81 (Método C). MS (ES+): masa
calculada para CagH22CkN:Os, 480.10; m/z encontrada 481.1 [M+HJ'.
Rotaclén optica [a]*ses - 91.0 (¢ = 0.1, EtOH).

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.31 {t, J = 2.2, 1H), 7.29 (s, 1H),
7.22 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.20-7.16 (m, 2H), 7.16-7.09 (m, 3H), 6.89 (dd, J =
8.4, 2.1 Hz, 1H), 6.87-8.84 (m, 2H), 6.22 (s, 1H), 4.10 (dd, J = 9.2, 6.1 Hz, 1H),
3.83 (s, 3H), 3.51 (dd, J = 15.0, 9.7 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 15.2, 5.2 Hz, 1H),
2.34 (s, 3H).
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EJEMPLO 4

tolil-propidnico

El racemato (Ejemplo 2), se preparé mediante el Método 2, y el
compuesto del tftulo se separd mediante HPLC semipreparativa (Método D).
HPLC: R, = 10.44 (Método A), R; = 7.95 (Método C). MS (ES+): masa
calculada para CagH22Cl2N203, 480.10; m/z encontrada 481.1 [M+H]*.

'H RMN (400 MHz, CDCl): 7.31 (t, J = 2.2 1H), 7.29 (s, 1H),
7.22 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.20-7.16 (m, 2H), 7.16-7.09 (m, 3H), 6.89 (dd, J =
8.4, 2.1 Hz, 1H), 6.87-6.84 (m, 2H), 6.22 (s, 1H), 4.10 (dd, J = 9.2, 6.1 Hz, 1H),
3.83 (s, 3H), 3.51 {(dd, J = 15.0, 9.7 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 15.2, 5.2 Hz, t1H),
2.34 (s, 3H).
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EJEMPLO 6

propiénico

E! compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R; = 9.51 (Método A). MS (ES+): masa calculada para Cy7HagN20,, 442.21;
m/z encontrada 443.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.14 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7.07-7.04 (m, 4H), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 6.17 (s, 1H), 4.01 (dd, J = 9.4, 5.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 6H), 3.50 (dd, J =
15.0, 8.1 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 15.0, 6.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).
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EJEMPLO 8

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R; = 9.58 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CarHaeN20,, 442.19;
m/z encontrada 443.2 M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl): 7.27-7.22 (m, 2H), 7.17-7.12 (m, 2H),
7.08-7.02 (m, 3H), 6.99-6.92 (m, 2H), 6.84-6.79 (m, 2H), 6.18 (s, 1H), 4.01 (dd,
J = 9.4, 5.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 8H), 3.50 (dd, J = 15.0, 9.1 Hz, 1H), 3.10 (dd, J =
15.0, 6.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).
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EJEMPLO 7

El compuesto del titulo se prepar mediante el Método 2: HPLC:
R: = 9.99 (Método A). MS (ES+): masa calculada para C2yH2sCIN20s, 446.16;
m/z encontrada 447.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.38-7.36 (m, 2H), 7.27-7.25 (m, 2H),
7.16-7.11 (m, 2H), 7.08-7.02 (m, 4H), 6.84-6.78 (m, 2H), 6.18 (s, 1H), 4.13-
4.07 (m, 1H), 3.08 (s, 3H), 3.51 (dd, J = 14.9, 9.0 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 15.0,

6.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).
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EJEMPLO 8

10
El compuesto del tftulo se preparé mediante al Métado 2: HPLC:
R, = 9.88 (Método A). MS (ES+): masa calculada para Cz7HeN20Os, 426.19;
m/z encontrada 427.2 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.28-7.25 (m, 2H), 7.18-7.12 (m, 4H),
15  7.08-7.02 (m, 4H), 6.83-6.79 (m, 2H), 6.19 (s, 1H), 4.13-4.05 (m, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.50 (dd, J = 15.0, 9.1 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 15.0, 6.0 Hz, 1H), 2.32 (s,

6H).
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EJEMPLOS

El compuesto del tltulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R = 10.00 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CxHzsCIN2Os,
446.14, m/z encontrada 447.2 M+H]".

'H AMN (400 MHz, CDCls): 7.37 (amplio, s, 4H), 7.14-7.11 (m,
2H), 7.09-7.01 (m, 4H), 6.83-6.80 (m, 2H), 6.18 (s, 1H), 4.15-4.11 (m, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.50 (dd, J = 15.0, 9.1 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 15.0, 8.0 Hz, 1H),

2,32 (s, 3H).
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EJEMPLO 10

propiénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 9.87 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CxH2CIN2Os, 482.14;
m/z encontrada 483.1 [M+H]".

H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.14 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.80 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7.62-7.59 (m, 1H), 7.52-7.44 (m, 3H), 7.33-7.29 (m, 1H),
7.26-7.22 (m, 1H), 7.16-7.12 (m, 1H), 7.05-7.01 (m, 2H), 7.00-6.97 (m, 1H),
6.75-6.71 (m, 2H), 6.08 (s, 1H), 4.98 (dd, J = 8.6, 6.6 Hz, 1H), 3.77 (dd, J =
19.2, 4.2 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.34 (dd, J = 14.6, 6.57 Hz, 1H).
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EJEMPLO 11
QL
-N
N7 OH
——
® b
o )
Cl
Acido 2-{3-cloro-fenli 2-cloro-fenil}-1-{4-metoxi-fenil)}-1H-pi -3-
ifl-propiénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 9.78 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CasHaoCloNz03, 466.09;
m/z encontrada 467.1 [M+H]".

H RMN (400 MHz, CDCly): 7.37-7.34 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 4H),
7.19-7.07 (m, 2H), 7.14 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H), 6.77-6.73 (m, 2H), 6.18 (S,
1H), 4.14 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.53 (dd, J = 14.7, 8.0 Hz,
1H), 3.17 (dd, J =15.2, 8.0 Hz, 1H).
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EJEMPLO 12

10
El compuesto del tfitulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 9.78 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CzsHzoClaNzOs, 466.09;
m/z encontrada 467.1 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.37-7.34 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 4H),
15  7.19-7.07 (m, 2H), 7.14 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H), 6.77-6.73 (m, 2H), 6.16 (s,
1H), 4.14 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.53 (dd, J = 14.7, 8.0 Hz,
1H), 3.17 (dd, J = 15.2, 8.0 Hz, 1H).
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EJEMPLO 13

metoxl-fenil)-propiénico

10
El compuasto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R; = 9.03 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CzHz4N20Os, 472.16;
m/z encontrada 473.2 [M+H]*.
'H AMN (400 MHz, CDCly): 7.10-7.01 (m, 2H), 6.97-6.93 (m, 2H),
15 6.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.73 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.51
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.44 (dd, J = 8.0 Hz, 1.7 Hz, 1H), 6.39 .(d. J = 1.2 Hz, 1H),
5.94 (s, 1H), 5.75 (s, 2H), 3.91 (dd, J = 9.3, 5.8 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.59 (s,
3H), 3.31 (dd, J = 14.6, 8.3 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 13.8, 6.5 Hz, 1H).
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EJEMPLO 14

propiénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R = 9.28 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CzgHa4N205, 468.17;
m/z encontrada 469.2 [M+H]".

'H RMN (400 MMz, CDCls): 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.29-7.25
(m, 1H), 7.12-7.09 (m, 3H), 6.96-6.93 (m, 2H), 6.86-6.82 (m, 2H), 6.77-8.75
(m, 1H), 6.64-6.58 (m, 4H), 5.88 (s, 1H), 4.29 (dd, J = 8.8, 6.0 Hz, 1H), 3.63 (s,
3H), 3.62 (s, 3H), 3.50 {dd, J = 14.4, 9.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 14.9, 6.2 Hz,
1H).
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EJEMPLO 15

propiénico

El compuesto del titulo se preparéd mediante el Método 2: HPLC:
R: = 9.78 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CagHasN2Os, 448.18;
m/z encontrada 449.2 [M+H]*.

'H AMN (400 MHz, CDCly): 7.86-7.79 (m, 4H), 7.55-7.51 (m, 1H),
7.50-7.46 (m, 2H), 7.29-7.22 (m, 2H), 7.14-7.16 (m, 4H), 6.86-6.77 (m, 2H),
6.26 (s, 1H), 4.33 (dd, J = 8.8, 8.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.60 {(dd, J = 15.0, 8.8
Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 14.6, 6.0 Hz, 1H).
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EJEMPL 16

QL
A

OH
—~

O\O °

fenil)\-propiénico

El compuesto del titulo se prepard mediante el Método 2: HPLC:
R: = 3.47 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CgiH25N3Op, 535.17;
m/z encontrada 536.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.23 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 8.18-8.15
(m, 1H), 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.39-7.34 (m, 2H),
7.17-7.13 (m, 3H), 7.10-7.06 (m, 2H), 7.04-7.00 (m, 2H), 6.90-6.84 (m, 4H),
6.23 (s, 1H), 4.32 (dd, J = 8.3, 6.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.61 (dd, J= 15.2, 8.6
Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 15.2, 6.3 Hz, 1H).
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EJEMPLO 17

/OO\

DL

P o
.

Acido 2-benzo[1,3]dioxol-4-il-3 nzof1,3ldioxol-5-i-1-{4-metoxi-fenil)-
1H-pirazol-3-il]-propiénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R; = 2.91 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzzHxN20O7, 486.14;
m/z encontrada 487.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 7.18-7.14 (m, 2H), 6.89 (d, J = 1.7
Hz, 1H), 6.86-6.83 (m, 2H), 6.81 (d, J =1.5 Hz, 1H), 6.74 (dd, J =18.2, 7.8 Hz,
2H), 6.65 (dd, J = 7.83, 1.7 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.17 (s, 1H)..5.95
(s, 4H), 4.06 (dd, J = 9.1, 6.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 15.2, 8.8 Hz,

1H), 3.10 (dd, J = 15.9, 7.0 Hz, 1H).
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EJEMPLO 18

difluoro-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R, = 3.62 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CgsH1gClaF2N20s,
502.07; m/z encontrada 503.1 [M+H]".

'H AMN (400 MHz, CDCly): 7.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.29 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 7.16-7.05 (m, SH), 6.51-6.84 (m, 3H), 6.25 (s, 1H), 4.46 (dd, J =
8.0, 7.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.57 (dd, J = 15.1, 8.3 Hz, 1H), 3.18 (dd, J =
14.6, 7.0 Hz, 1H).
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EJEMPL 19

trifiuorometii-fenli)-propiénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R; = 3.50 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzgH1gClaFsN2Os,
534.07; m/z encontrada 535.1 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.71-7.66 (m, 2H), 7.57 {t, J = 8.3
Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.29 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
7.14-7.10 (m, 2H), 6.89 (dd, J = 8.34, 2.2 Hz, 1H), 6.87-6.82 (m, 2H), 6.20 (s,
1H), 4.56 (dd, J = 9.3, 5.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.55 (dd, J = 15.6, 8.5 Hz,
1H), 3.13 (dd, J = 15.16, 6.0 Hz, 1H).
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EJEMPL 20

fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 5.34 (Método B). MS (ES+): masa caiculada para CayHa4ClaN2Q,4, 510.11;
m/z encontrada 511.1 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.32 (s, 1H), 7.29 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.27-7.23 (m, 2H), 7.15-7.12 (m, 2H), 6.95-6.82 (m, 5H), 6.24 (s, 1H), 4.08 (dd,
J = 9.3, 5.5 Hz, 1H), 4.07 (¢, J = 13.8, 7.0 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.52 (dd, J =
15.6, 9.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 15.4, 5.8 Hz, 1H), 1.40 (t, J = 6.8 Hz, 3H).
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EJEMPLO 21

trifluorometil-fenil}-propiénic

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 3.78 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CaeH1gClaFsN2Os,
536.07; m/z encontrada 537.1 [M+H]".

"H RMN (400 MHz, CDCl,): 7.62 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.55 {t, J =
6.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.28-7.22 (m,
2H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.0, 2H), 6.96 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz,
1H), 6.20 (s, 1H), 4.54 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 15.2, 7.8 Hz, 1H), 3.19

(dd, J = 15.2, 7.5 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

210
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EJEMPLO 22

10

16

Acldo 3 otox|-fenil)-5-{4-fenoxi-fenil)-1H-pi I-3-il]-2-{4-

trifluorometoxil-fenil)-proplénico

El compuesto del titulo se prepard mediante el Método 2: HPLC:
R = 3.60 {Método B). MS (ES+): masa calculada para Cgz2HasF3N20s, 574.17;
m/z encontrada 575.2 (M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDClg): 7.42-7.38 (m, 2H), 7.36-7.31 (m, 2H),
7.21-7.12 (m, 5H), 7.11-7.07 (m, 2H), 7.03-6.99 (m, 1H), 6.88-6.81 (m, 4H),
8.18 (s, 1H), 4.18 (dd, J = 9.6, 5.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.52 (dd, J = 14.9, 9.4
Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 15.2, 5.6 Hz, 1H).

2
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EJEMPLO 23

ifluorometoxil-fenil)-propiénico

El compuesto del titulo se preparé mediantse el Método 2: HPLC:
R; = 3.28 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzrHz1FaN2Og, 526.14;
m/z encontrada 527.1 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl): 7.38-7.29 (m, 2H), 7.22-7.20 (m, 1H),
7.16-7.11 (m, 3H), 6.86-6.82 (m, 2H), 6.70 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.60 (dd, J =
8.34, 1.5 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.13 (s, 1H), 5.94 (s, 2H), 4.13 (dd,
J = 8.6, 6.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.52 (dd, J = 14.9, 8.6 Hz, 1H), 3.16 (dd, J =
15.2, 8.8 Hz, 1H).
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EJEMPLO 24

Cl

Cl

Acldo 3-{1-{3.4-dicloro-fenil -tolii-1H-pirazol-3-i1-2-{3-yodo-fenil)-
propidnico

El compuesto del tftulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R = 3.80 (Método B). MS (ES+): masa caiculada para CasH1gCliN202,
575.99; m/z encontrada 577.0 [M+H]"*.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.73 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.64-7.62
(m, 1H), 7.48 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.38-7.35 (m, 1H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.15-7.07 (m, 4H), 6.98 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 4.11 (dd, J =
9.0, 6.3 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 15.4, 8.8 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 15.4, 6.3 Hz,
1H), 2.35 (8, 3H).
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EJEMPL 25

Cl

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R; = 3.84 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzyH24Cl2N203, 478.12;
m/z encontrada 479.1 [M+H]*.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.45 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.35 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.06-7.03 (m, 2H), 7.00-6.98 (m, 2H),
6.97 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.93 (amplio, s, 1H), 6.22 (s, 1H), 4.05 (dd, J = 6.0,
5.6 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 15.2, 9.3 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 15.2, 5.8 Hz, 1H),
2.36 (s, 3H), 2.31 (s, 6H).
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EJEMPL 26

Ci
Cl

trifluorometilsulfanli-fenli)-proplénico

El compuesto de! titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 3.91 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CasH1gCloFsN2O2S,
550.05; m/z encontrada 551.0 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CCls): 7.67-7.65 (m, 1H), 7.61-7.57 (m, 1H),
7.55-7.51 (m, 1H), 7.45 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.32 (d, J
= 8.3 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.04-7.01 (m, 2H), 6.95 (dd, J = 8.6,
2.3 Hz, 1H), 6.15 (8, 1H), 4.19 (dd, J = 8.6, 6.3 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 15.4, 8.3
Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 14.9, 6.3 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H).
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EJEMPLO 27

naftalen-1-il-propiénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 9.47 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CagHz4N20Os, 492.17,
m/z encontrada 493.2 [M+H]".

'H AMN (400 MHz, CDCls): 8.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.88-7.84
(m, 2H), 7.78 {d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.51-7.43 (m, 3H),
7.08 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.6 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.53
(dd, J = 8.1, 1.26 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 5.93 (s, 2H),
4.95 (dd, J = 8.6, 6.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.73-3.65 {m, 1H), 3.25 (dd, J =
14.6, 6.3 Hz, 1H).
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EJEMPLO 28

El racemato (Ejemplo 27), se preparé mediante el Método 2, y el
compuesto del titulo se aislé mediante HPLC quiral semipreparativa (Método
D). HPLC: Ri = 3.82 (Método C). MS (ES+): masa calculada para
CaoH24N205, 482.17; m/z encontrada 483.2 [M+H]".

"H RMN (400 MHz, CDCl): 7.83-7.79 (m, 4H), 7.52 (dd, J = 8.4,
1.6 Hz, 1H), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.16-7.12 (m, 2H), 6.84-6.80 (m, 2H),
6.70-6.68 (m, 1H), 6.62 (dd, J = 7.8, 2.0 Hz, 2H), 6.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.16
(s, 1H), 5.94 (s, 2H), 4.33 (dd, J = 9.2, 5.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.63 (dd, J =
14.9, 9.0 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 15.7, 5.1 Hz, 1H).

2\F
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EJEMPLO 29

naftalen-1-l-propidnico

El racemato (Ejemplo 27), se preparé mediante el Método 2, y el
compuesto del titulo se aislé medlante HPLC quiral semipreparativa (Método
D). HPLC: R, = 683 (Método C). MS (ES+): masa calculada para
CaoHz4N20s, 482.17; m/z encontrada 493.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.83-7.79 (m, 4H), 7.52 (dd, J = 8.4,
1.6 Hz, 1H), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.16-7.12 (m, 2H), 6.84-6.80 (m, 2H), 6.70-
6.68 (m, 1H), 6.62 (dd, J = 7.8, 2.0 Hz, 2H), 8.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.16 (s,
1H), 5.94 (s, 2H), 4.33 (dd, J = 9.2, 5.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.63 (dd, J =
14.9, 9.0 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 15.7, 5.1 Hz, 1H).
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EJEMPLO 30

proplénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R; = 9.15 (Método A). MS (ES+): masa calculada para Cz7H26N20s, 458.18;
m/z encontrada 459.2 [M+H]*.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.26-7.22 {m, 2H), 7.16-7.13 (m, 2H),
7.08-7.05 (m, 2H), 6.97 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.93 {t, J = 2.3 Hz, 1H), 6.83-6.77
(m, 5H), 6.16 (s, 1H), 4.12 (dd, J = 9.9, 5.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.78 (s, 3H), 3.52 (dd, J = 14.2, 9.6 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 15.2, 6.1 Hz, 1H).
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EJEMPLO 31

Q. |
N"”!\ 0
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~o v,
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/

Acido (R)-341,5-bls-{4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-{3-metoxi-fenil)-

propidnico

El racemato (Ejemplo 30), se preparé mediante el Método 2, y el
compuesto del titulo se aislé mediante HPLC quiral semipreparativa (Método
D). HPLC: Ri = 4.84 (Méiodo C). MS (ES+): masa calculada para
Cz7H28N205, 458.18; m/z encontrada 459.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.28-7.24 (m, 2H), 7.19-7.15 (m, 2H),
7.08-7.05 (m, 2H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.93 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.87-6.78
(m, 5H), 6.18 (s, 1H), 4.12 (dd, J = 9.9, 6.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.78 (s, 3H), 3.52 (dd, J = 15.1, 8.5 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 15.3, 5.5 Hz, 1H).
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EJEMPLO 32

Acido (S)-3-[1.5-bis-{4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-ill-2-(3-metoxi-fenil)-

propiénico

El racemato {Ejemplo 30), se preparé mediante el Método 2, y el
compuesto del tituio se aislé mediante HPLC quiral semipreparativa (Método
D). HPLC: R; =7.37 (Método C). MS (ES+): masa calculada para CarH26N20s,
458.18; m/z encontrada 459.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCla): 7.28-7.24 (m, 2H), 7.19-7.15 (m, 2H),
7.09-7.05 (m, 2H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.93 (i, J = 2.0 Hz, 1H}), 6.87-6.78
(m, 5H), 6.20 (s, 1H), 4.15 (dd, J = 9.9, 6.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s, 3H),

3.79 (s, 3H), 3.55 (dd, J = 15.1, 9.5HZ, 1H), 3.16 (dd, J = 15.3, 5.5 Hz, 1H).

zz1
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EJEMPLO 33

r

10 Acido 2-bifenil-4-il-3-[5-(4-cloro-fenil)-1-{4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-

illpropidnico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
Rt =7.21 (Método A). MS (ES+) masa calculada para C31HzsNz03, 508.16; m/z
15  encontrada 509.2 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7.24-7.01 (m, 7H), 6.98-6.80 (m, 4H),
6.75-6.64 (m, 2H), 6.58-6.44 (m, 2H), 5.79 (s, 1H), 3.71 (m, 1H), 3.47 (s, 3H),

3.22-3.08 (m, 3H), 2.85-2.64 (m, 3H).

2L
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EJEMPLO 34

Acido 3-[5-{4-cloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-ill-2-p-tolil-

propidnico

El compuesto del titulo se prepardé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 10.11 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CzsH23CIN2O3,
446.14; m/z encontrada 447.2 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 12.37 (s amplio, 1H), 7.40 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.18-7.11 (m, 6H), 6.95 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 6.40 (s, 1H), 3.98 (dd, J = 6.3, 9.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.34 (dd, 4 = 9.1,

15.1 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 6.2, 15.0 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H).
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EJEMPLO 35

5
il}-1-(4-metoxi-fenill-1H-pirazol-3-ill-2-m-tolil-
10 propiénico
El compuesto del titulo se prepar6é mediante el Método 2: HPLC:
R = 10.11 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CasH2sCIN2O3,
446.14; m/z encontrada 447.1 [M+H]J".
15 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 12.29 (s amplio, 1H), 7.40 (d, J =

8.6 Hz, 2H), 7.22 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.19-7.15 (m, 3H), 7.13 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 7.08 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.40 (s, 1H), 3.98 (dd, J
= 6.0, 9.3 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.92 (dd, J = 6.0, 14.9 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H).
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EJEMPLO 36

Acido 3-[5-{4-cloro-fenil}-1-{4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-ill-2-(3-metoxi-

fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 9.79 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CaosHa3CIN2O4, 462.13;
m/z encontrada 463.1 [M+H]".

'"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 12.29 (s amplio, 1H), 7.40 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 6.96-6.92 (m, 4H), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.01 (dd, J =

6.1,9.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.93 (dd, J = 6.1, 14.9 Hz, 1H).
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EJEMPLO 37

El compuesto del tftulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 10.19 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CasHzgClaN2Oj,
466.09; m/z encontrada 467.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.45 (m, 1H), 7.43 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.39-7.34 (m, 3H), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.97
(d. J = 9.0 Hz, 2H), 4.11 (dd, J = 6.8, 8.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.38 (dd, J =

8.4, 148 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 6.8, 14.8 Hz, 1H).
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EJEMPLO 38

El compuesto del tlitulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 10.86 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CagHzaCIN:O.,
466.14; m/z encontrada 487.1 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 12.52 (s amplio, 1H), 8.22 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.60-7.52 (m,
4H), 7.44 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.17-7.15 (m, 4H), 7.02 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.40
(s, 1H), 4.87 (dd, J = 6.3, 8.6 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 8.6, 14.8 Hz, 1H), 3.09 (dd,
J = 6.2, 14.9 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H).
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EJEMPLO 38
vl : “N-N
o OH
5
- N

Cl

Acido joro-fenil)-3-{1-{3-cloro-fenli}-5-p-toill-1H-pirazol-3-ili-

10 propidnico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:

R; = 10.56 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CasHzoCl2NzOa,
450.09; m/z encontrada 451.0 [M+H]".

15 'H AMN (500 MHz, DMSO-dg): 12.59 (s amplio, 1H), 7.44-7.31

(m, 7H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 7.2 Hz,

1H), 6.38 (s, 1H), 4.10 (dd, J = 6.8, 8.6 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 8.7, 14.9 Hz2,

1H), 2.30 (s, 3H).
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EJEMPL 40

10
El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 10.30 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CarHagN20O2, 410.20;
m/z encontrada 411.1 [M+H]*.
'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 12.39 (s amplio, 1H), 7.24-7.17
15  (m, 5H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.08-7.02 (m, 5H), 6.32 (s, 1H), 3.98 (dd, J =
6.0, 9.3 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 6.0, 14.8 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.30 (s, 3H),
2.28 (s, 3H).
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EJEMPLO 41
F
F.
F
5
10 proplénico
El compuesto del tftulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R: = 10.41 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CagHaiF3aN20s,
450.16; m/z encontrada 451.0 [M+H]*.
15 H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 12.40 (s amplio, 1H), 7.78 (d, J =

8.5 Hz, 2H), 7.41-7.39 (m, 4H), 735 {1, J = 7.7 Hz, 2H), 7.28 (m, 1H), 7.19 (d,
7.9 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.40 (s, 1H), 4.06 (dd, J = 6.3, 9.1 Hz,
1H), 3.40 (dd, J = 9.0, 15 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 6.3, 15 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H).
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EJEMPLO 42
BeN
~N
Cl N~ oH
——
- C)

o_

Acido 3 3. 4-dicloro-fenil)-5-p-tolii-1H-pirazoi-3-if]-2-{(3-metoxi-fenii)-

propidnico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
Ry = 10.61 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CaeHzoClaN2Oa,
480.10; m/z encontrada 481.0 [M+H]".

"H RMN (500 MHz, DMSO-de): 12.40 (s amplio, 1H), 7.62 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.9
Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.07 (dd, J = 2.5, 8.6 Hz, 1H), 6.96 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.85 (dd, J = 2.6, 8.3 Hz, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.03 (dd,
J=6.1,9.2 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.36 (dd, J = 9.3, 15.1 Hz, 1H), 2.85 (dd, J =

6.1, 15.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H).
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EJEMPLO 43

El compuesto del tftulo se preparéd mediante el Método 2: HPLC:
R: = 9.95 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CaeH23CIN2O2, 430.14;
m/z encontrada 431.0 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 12.60 (s amplio, 1H), 7.45-7.43
(m, 2H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 7H), 6.83 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.12 (8,
1H), 5.24 (s, 2H), 4.46 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 7.1, 14.6 Hz, 1H), 3.04
(dd, J = 8.2, 14.6 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H).
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EJEMPLO 44

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R, = 10.19 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CzrHzsFaN2Oz,
484.17; m/z encontrada 465.0 M+H]".

'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 12.60 (s amplio, 1H), 7.65-7.63
(m, 4H), 7.56 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.23-7.13 (m, 7H), 6.79 (m, 2H), 6.19 (s, 1H),
5.23 (s, 2H), 4.17 {t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 7.5, 14.7 Hz, 1H), 3.03 (dd,

J = 8.2, 14.7 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H).
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EJEMPLO 45

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2: HPLC:
R; = 10.13 (Método A). MS (ES+): masa calculada para CaoH2eN205, 446.20;
m/z encontrada 447.1 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 12.42 (s amplio, 1H), 7.90-7.85
(m, 4H), 7.53-7.49 (m, 3H), 7.20-7.14 (m, 7H), 7.09 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.78 (d,
J = 7.3 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H), 5.23 (8, 2H), 4.18 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.40 (dd, J
= 7.8, 14.8 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 7.8, 14.7 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H).
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EJEMPLO 46

Cl

Cl

ido 242,3-dicloro-fenil)-3-[1-{3.4-dicloro-fenil)-5-p-tolli-1H-pirazol-3-11-

propidnico

cl oS

A 1,2-Di -3-(2-metansulfinil-2-metilsufanil-vinii-bencen

A una solucién agitada de sulféxido de metil metiltiometilo (4.97
g, 40.0 mmoles) y 2,3-diclorobenzaldeh(do (5.00 g, 28.6 mmoles) en 10 mL de
THF, se le agregaron 4 mL de triton-B (40% en MeOH). La mezcla resultante
se sometié a reflujo durante 4 horas. El solvente se elimindé bajo presion
reduclda, y el residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/hexano 5:95) para proporcionar 54 g (67.5%) de 1,2-dicloro-3-(2-
metansulfinil-2-metilsufanil-vinil)-benceno. HPLC: R; = 8.99. (Método A).
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'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.86 (s, 1H), 7.73 (dd, J = 8.4, 0.9
Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.0, 0.6 Hz, 1H), 7.38-7.23 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.24 (s,
3H).
O
o/\
Cl

Cl

B. er etflico de| acido (2,3-dicloro-fenil)-acéti

Una solucién agitada de 1,2-dicloro-3-(2-metansulfinil-2-
metilsufanil-vinil)-benceno (5.40 g, 19.3 mmoles) en 30 mL de MeOH a 0°C se
burbujed con HCI gaseoso durante 10 minutos, y a continuacién se dejé
calentar a temperatura ambiente, y se agitdé durante 0.5 horas. El solvente se
eliminé bajo presion reducida, y el residuo se purificé6 mediante cromatografia
sobre gel de sflice (EtOAc/hexano 5:95), para proporcionar 3.08 g (73.4%) del
éster etilico del 4cido (2,3-dicloro-fenil)-acético. HPLC: R; = 9.88 (Método A).

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.40 (dd, J = 7.2, 2.7 Hz, 1H),
7.20-7.15 (m, 2H), 4.18 (dd, J = 14.2, 7.0 Hz, 2H), 3.79 (s, 2H), 1.26 {t, J = 6.8,
Hz, 2H).
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1H-pirazol-3-il]- ioni

El compuesto del tftulo se prepardé mediante el Método 2
(Esquema de Reaccién A) a partir del producto del Paso B y el bromuro de
pirazol apropiado a partir del Método 1: HPLC: R, = 3.89 (Método B). MS
(ES+): masa calculada para CasH1sCI4N2O;, 518.01; m/z encontrada 518.0
M+H]".

H RMN (400 MHz, CDCly): 7.43 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.40 (dd, J =
8.6, 1.5 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.21
(t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.05-7.02 (m, 2H), 6.96 (dd, J =
8.6, 2.5 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 4.76 (dd, J = 8.3, 6.6 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 15.4,
8.1 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 14.9, 7.3 Hz, 1H), 2.35 (8, 3H).

Método 3
Sintesis de los Acidos 4-oxo-2-aril-pentanoicos, tales como:

O

H

233
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Acido 4-oxo-2-m-tolil-pentanoico.
N\ 0

OEt

A. ___Ester etilico del Acido 2-m-olil-pent-4-encico

A una solucibn agitada del éster etllico del Acido
3-metiifenilacético (50.0 g, 0.281 moles) en DMF (500 mL) a 0°C bajo N, se le
agrego NaH al 80% (12.3 g, 0.308 moles) en pequeiias porciones. La mezcla
se dejé calentar a temperatura ambiente, y se agité durante 1.5 horas. En un
segundo recipiente, una solucién agitada de bromuro de alilo (72.7 mL, 0.843
moles) en DMF (300 mL) se enfrié6 a -42°C (acetonitrilo/CO2) bajo Nz, y la
mezcla de enolato se le agregd lentamente a esta solucién mediante una
cénula. Después de que se completd la adicién, la mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente, y se agité durante 2 horas. La mezcla se diluyb a
continuacién con H>O (100 mL), y la mayorfa del DMF se eliminé bajo presién
reducida. La mezcla se diluyé a continuacién adicionaimente con H2O (400
mL) y EtOAc (500 mL), y las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo
con EtOAc (3 x 150 mL), y los extractos organicos combinados se secaron
sobre Na SO, y se filtraron, y el solvente se eliminé bajo presién reducida. La
purificacién sobre gel de sflice (0-10% de EtOAc en hexano) proporciond 57.4

228



10

15

20

231

g (93%) del éster deseado como un aceite amarlio claro. TLC (silice,
EtOAc/hexano al 10%): Rs= 0.7.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.21 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.12 (8, 1H),
7.08 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 5.79-5.66 (m, 1H), 5.11-5.04 (m, 1H), 5.02-4.98 (m,
1H), 4.20-4.02 (m, 2H), 3.62-3.54 (m, 1H), 2.86-2.74 (m, 1H), 2.53-2.44 (m,
1H), 2.34 (s, 3H), 1.21 (1, J = 7.1 Hz, 3H).

O

(0

Se burbujed una comiente lenta de O, a través de una
suspensioén agitada del éster etllico del 4cido 2-m-tolil-pent-4-enoico (57.0 g,
0.261 moles), CuCl (25.7 g, 0.261 moles) y PdCl. (9.26 g, 0.052 moles) en
DMF/H;0O 8:1 (130 mL) durante 14 horas. La mezcla se diluyé con CHoCla
(500 mL) y NH,CI/NH,OH saturada 9:1 (500 mL). La mezcla se agité durante
1 hora, y a continuacién se filtr6 a través de una aimohadilla de celite. Las
capas se separaron, y la fase orgénica se lavé con NH,CI/NH,OH saturado
9:1 (200 mL). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con CHzCl> (3 x
150 mL). Los organicos se secaron a continuacién sobre Na,SO, y se
fittraron, y el solvente se eliminé bajo presién reducida. La purificacién sobre
gel de sflice (0-20% de EtOAc en hexano) proporciond 34.4 g (56%) de la

z23h
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cetona deseada como un aceite amarillo claro. TLC (sflice, EtOAc/hexano al
10%): Ry = 0.3.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.20 {t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.10-7.03
(m, 3H), 4.20-4.00 (m, 3H), 3.37 (dd. J = 10.4, 17.9 Hz, 1H), 2.89 (dd. J = 4.3,
17.9 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.20 {t, J = 7.3 Hz, 3H).

i -2-m-tolil-pentancico
A una solucién agitada del éster etllico del &cido 4-oxo-2-m-tolil-
pentanoico (34.0 g, 145 mmoles) en THFMeOH/H:0 3:1:1 (300 mL), se le
agregé LiOHeH-0 (30.5 g, 0.726 moles), y la mezcla se agité durante la noche
a temperatura ambiente. La mezcla se calentd a continuacién a 65°C durante
2 horas, se enfrié a temperatura ambiente, y se diluyé con H20 (250 mL) y
éter dietllico/hexano al 20%. Las capas se separaron, y la capa acuosa se
ajusté a pH 1 con HCI concentrado a 0°C. La fase acuosa se exirajo a
continuacién con EtOAc (3 x 200 mL), se secd sobre NaSO, y se filtrd, y a
continuacién el solvente se elimind bajo presion reducida para proporcionar
28.4 g (95%) del dcido crudo como un sélido amarillo claro. TLC (silice,
EtOAc/hexano al 10%): Ry = 0.3.
H RMN (400 MHz, CDCla): 7.21 {t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.11-7.05
(m, 3H), 4.08 (dd. J = 4.0, 10.2 Hz, 1H), 3.35 {dd. J = 10.2, 18.2 Hz, 1H), 2.70
(dd. J = 4.0, 18.2 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).
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Método 4
Sintesis de los 4cidos 3-(1,5-disustituido-1H-pirazol-3-il)-2-aril-
propidnicos y los #cidos 3-(2,5-disustituido-4H-pirazol-5-il)-2-aril-propiénicos,

tales como:

R
N\"!, o
Y

2
R OH

Esquem R ion E

A una suspensibn de 100 g de la resina AM de
4-sulfamilbenzoilo (NovaBiochem, 1.21 mmol/g) en 1:1 THF/CH.Clz2 (70 mL)},
se le agregé DMAP (0.201 g, 1.65 mmoles), acido 4-ox0-2-m-tolil-pentanoico
(E1) (17.7 g, 86.0 mmoles), preparado mediante el Método 3,
N,N-diisoproplletilamina {7.51 mL, 43.0 mmoles), y diisoproplicarbodiimida
(6.72 mL, 43.0 mmoles). La mezcla se aghtd durante la noche, y el filtrado se
drend bajo presién reducida. La resina se lavé a continuacién (3 x 5 mL) con
THF/CH:Cl; 1:1, MeOH, DMF, MeOH y THF, y a continuacién se secd bajo
vacio durante la noche para proporcionar la resina acoplada E2 (cargada
teéricamente: 0.98 mmol/g). La resina se cargd a continuacién en un
minibloque de Bohdan de 48 posiciones (~200 mg/pozo) junto con el éster

apropiado ES (3.60 mmoles, 18 equivalentes), y se le agregé el mditiple de la
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atmésfera inerte (Nz). A cada pozo se le agreg6 a continuaclién NaHMDS 1.0
M en THF (3.63 mmoles, 18 equivalentes), y el bloque se calenté a 50°C
durante la noche. El bloque se enfrid, el solvente se elimind bajo prasi6n
reducida, y cada pozo se lavd (3 x 5§ mL) con AcOH/H;0 4:1 frlo, THF, DMF y
MeOH. Después, la resina se sec6 bajo presién reducida, a continuacién se
cargaron las hidracinas apropiadas E6 (2.40 mmoles, 12 equivalentes) en los
pozos del bloque, seguido por MeOH (3.0 mL), proporcionando una resina
Unica en cada uno de los 48 pozos del bloque, y las mezclas de reaccién se
calentaron a 65°C, y se agitaron durante ia noche. El bioque se enfrid, el
solverite se elimind bajo presién reducida, y cada pozo se lavé (3 x 5 mL) con
THF, MeOH y THF. Después, la resina se seco bajo presion reducida, se le
agregd THF (1.0 mL) a cada pozo, seguido por (trimetilsilildiazometano
(TMSCHNz) 1.0 M en hexano (1.0 mmoles, 10 equivalentes), y el bloque se
aglté durante 1 hora. Los filirados se drenaron bajo presién reducida, y el
tratamiento con TMSCHN-z se repiti. La resina se diluyé a continuacién con
THF/MeOH/H:0 3:1:1 (2.5 mL/pozo), se le agregd LIOHeH,0O (1.0 mmoles, 10
equivalentes) a cada pozo, y el bloque se calentd a 50°C durante la noche. El
bloque se entfrié y las mezcias de reaccién se drenaron en una placa Beckman
de 48 pozos. La resina se lavé a continuacién con MeOH, DMF y THF (3.0
mL cada uno), cada lavado siendo drenado en una placa de 48 pozos, y el
solvente se eliminé bajo presion reducida. Los compuestos en la placa se
disolvieron en DMF (volumen total de 1.5 mlL/pozo), y los compuestos

idénticos se combinaron y se purificaron en un sistema prep-HPLC Glison 215
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(Método G), proporcionando los Acidos deseados (A8) (0.5-7.0 mg, aislados
como la sal de TFA), asi como, en algunos casas, el otro regioisémero del
pirazol. Los regioisémeros de plrazol disustituidos en las posiciones 1,5
disustituldos y en las posiciones 2,5, se aislaron y se caracterizaron, y las
estructuras isoméricas se conformaron mediante la asignacion del espectro de
COSY y NOESY. Pama el regiocisbmero de pirazol disustituido en las
posiciones 2,5, se observé una mejora entre los protones de N-arilo y la

cadena lateral de alquilo.

EJEMPLO 47

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 4: HPLC:
R: = 2.91 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CgsHaoN202, 356.15;
m/z encontrada, 357.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.08 (s, 1H), 7.87-7.70 (m, 4H),
7.49-7.41 (m, 2H), 7.36-7.23 (m, 4H), 7.19 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H),
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3.95 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.66 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 13.6 Hz, 1H),

2.42 (s, 3H).

EJEMPLO 48

0O

OH
N

El compuesto del titulo se prepard mediante el Método 4: HPLC:
R: = 3.30 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CaqH1aCl2N2O2, 388.07;
m/z encontrada, 388.9 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 7.81 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.54 (dd, J =
8.3, 2.0 Hz, 1H) 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16-7.10 (m, 4H), 6.30 (5, 1H), 3-92
(dd, J = 8.9, 6.1 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.45 (dd, J = 15.4, 8.9 Hz, 1H), 3.00 (dd,

J = 15.4, 6.1 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).
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EJEMPL 49
O
--..N'N\ OH
5
o~
Cl
ido 3-]5-(3.4-diclo nll)-1-metil-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil- iénico
10

El compuesto del titulo se prepard mediante el Método 4: HPLC:
R; = 3.18 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CxH1sCl2N20,, 388.07;
m/z encontrada, 388.9 [M+H]*.
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.50 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.45 (d, J =
15 2.3 Hz, 1H), 7.24-7.14 (m, 4H), 7.10 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.03 (dd,
J = 9.7, 5.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.46 (dd, J = 14.9, 9.7 Hz, 1H), 3.03 (dd, J =
14.9, 5.5 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).
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EJEMPL 50

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 4: HPLC:
R: = 3.71 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CxHsoN2O2, 438.23;
m/z encontrada, 439.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8.20 (s, 1H), 7.88-7.78 (m, 4H), 7.51-
7.44 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 1H), 7.18-7.11 (m, 3H), 6.48 (s, 1H), 4.08 (app tt, J
=11.9, 3.5 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 8.5, 6.8 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 15.4, 8.5 Hz,
1H), 3.08 (dd, J = 15.4, 6.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.15-1.99 (m, 2H), 1.97-1.80
(m, 3H), 1.75-1.58 (m, 2H), 1.45-1.16 (m, 3H).
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EJEMPLO 51

El compuesto del tftulo se preparé mediante el Método 4. HPLC:
R; = 3.56 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CxpHaaN202, 438.23;
m/z encontrada, 439.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.95-7.85 (m, 3H), 7.79 (s, 1H),
7.60-7.55 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.24-7.12 (m, 3H), 7.08 (d, J
= 7.3 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.18 (dd, J = 9.5, 48 Hz, 1H), 4.14 (app tt, J =
11.6, 3.8 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 15.3, 9.5 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 15.3, 4.8 Hz,
1H), 2.33 (s, 3H), 2.14-1.77 (m, 8H), 1.67-1.58 (m, 1H), 1.31-1.11 (m, 3H).
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EJEMPLO 52

El compuesto del tftulo se preparé mediante el Método 4: HPLC:
R = 3.21 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CagH2aNsO», 433.18;
m/z encontrada, 434.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl): 8.34 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.83-7.682
(m, 5H), 7.52-7.45 (m, 2H), 7.33 {d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.28-7.14 (m, 5H),
7.13-7.03 (m, 1H), 6.34 (s, 1H), 4.17 (dd, J = 9.6, 5.5 Hz, 1H), 3.60 (dd, J =
14.9, 9.8 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 14.9, 5.5 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).
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EJEMPLO §3

o)

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 4: HPLC:
R; = 3.87 (Método B). MS (ES+): mesa calculada para CasHaN2Os, 530.26;
m/z encontrada, 531.2 [M+H]*.

'H AMN (400 MHz, CDCly): 7.40-7.05 {m, 13H), 7.02 (d, J = 7.9
Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H), 4.10 (dd, J = 9.5, 5.6 Hz, 1H),
3.54 (dd, J = 14.9, 9.5 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.9, 5.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H),
1.29 (s, 9H).
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15

El compuesto del tftulo se preparé mediante el Método 4: HPLC:

R = 3.24 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CagH2oCloN204S,
528.07; m/z encontrada, 529.1 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl): 7.90 {d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.43 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.28-7.17 (m,
3H), 7.13 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.27 (s, 1H}, 4.12
(dd, J = 9.5, 5.8 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 15.2, 8.5 Hz, 1H), 3.11 (dd, J =15.2, 5.8
Hz, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

2s0
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EJEMPLO &5

Acido 3-[5-benzo{1,3]dioxoi-5-1I-1-{2-cloro-fenii)-1H-pirazgi-3-il]-2-m-tolii-

proplénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 4: HPLC:
R: = 3.12 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CagHz1CIN2O,, 460.12;
m/z encontrada, 461.0 M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.44-7.14 (m, 7H), 7.09 (d, J = 7.1
Hz, 1H), 6.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.61-6.55 (m, 2H), 6.18 (s, 1H), 5.92 (s, 2H),
4.09 (dd, J = 8.9, 6.3 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 14.9, 8.9 Hz, 1H), 3.14 (dd, J =
14.9, 6.3 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H).
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15

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 4: HPLC:
R: = 2.50 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CasH1gClaN3O2, 451.08;
m/z encontrada, 452.0 [M+H]*.

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 8.60 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 7.56 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.44-7.30 (m, 4H), 7.24-7.15 (m, 3H), 7.10 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
6.44 (s, 1H), 4.09 (dd, J = 9.3, 6.0 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 14.8, 9.3 Hz, 1H),
3.15 (dd, J = 14.9, 6.0 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).
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El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 4: HPLC:
R: = 3.53 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CasH1gClsN202, 484.05;
m/z encontrada, 485.1 [M+H]".

H RMN (400 MHz, CDCls): 7.42 (s, 1H), 7.32-7.13 (m, 8H), 7.10
(d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.26 (s, 1H), 4.10 (dd, J =9.1,6.3
Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 14.9, 9.1 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 14.9, 6.3 Hz, 1H), 2.34
(s, 3H).

Método 5
Sintesis de los écidos 4-(4-oxo-2-aril-pentanoilsulfamoil)-

benzoicos, tales como:
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O
Q
H —é'—f-o
OH
O
Acido 4-(4-oxo-2-m-tolil-pentacilsutfamoil)-benzolco.
1

HzN"'Sgo

OMe
O

A. r metlli | Cl ifamoil-benzol

A una suspension agitada del acido 4-suifamoil-benzoico (25.0 g,
0.124 moles) en CH:Cl./MeOH 4:1 a temperatura ambiente, se le agregd
TMSCHN: 1.0 M en hexano (175 mL), y la mezcla de reaccién se dejé agitar
durante 2 horas. La mezcla se diluyé con NaOH 1 N (100 mL) y CH.Cl. (150
mL), y las capas se separaron. La capa orgénica se secd sobre Na,SO,, a
continuacién se filtré, y el solvente se elimind bajo presiéon reducida para
proporcionar el éster deseado (25.2 g, 95%), el cual se utilizé sin purlficacién
adicional.

'H AMN (400 MHz, DMSO-de): 8.14 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.98 (d,
J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (s, 2H), 3.90 (s, 3H).
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Q
0O

HN—§=0

;—-OMe
O

B. Ester metilico del &cido _ 4-(4-0xo-2-m-tolil-

niangilsu il}-benzol

A una solucién agitada del éster metilico del acido 4-sulfamoil-
benzoico (6.01 g, 27.8 mmoles), 4cido 4-0xo-2-m-tolil-pentanoico (6.35 g, 30.7
mmoles), N,N-diisopropiletilamina (12.2 mL, 69.5 mmoles), y DMAP (5% en
mol), en CHzCl; (275 mL) a ta bajo N5, se le agregé hexafluorofosfato de
bromo-tripirrolidino-fosfonio (PyBroP) (18.1 g, 38.9 mmoles), y la mezcla de
reaccion se dejé agitar durante la noche. La mezcla se diluy6é con HCl 1 M
(100 mL) y CH2Cl> (150 mL), y las capas se separaron. La fase orgéanica se
lavé con HCI 1 M (1 x 100 mL), NaOH 1N (1 x 100 mL) y salmuera (1 x 100
mL). La capa orgénica se secd sobre Na;SQ,, y a continuacién se filtrd, y el
solvente se elimind bajo presién reducida. La purificacién sobre gel de sflice
(0-15% EtOAc en hexano) proporciond 12.0 g (99%) del éster deseado como
un sdlido blanco.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.15 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.99 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7.18 {t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.87 (m, 2H),
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3.97 (s, 3H), 3.83 (dd. J = 4.3 y 8.5 Hz, 1H), 3.29 (dd. J = 9.5 y 18.1 Hz, 1H),
2.60 (dd. J = 4.3y 18.1 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.07 (s, 3H).

C. _Acido 4-(4-oxo-2-m-tolil- iisulfamoil)-ben

A una solucion agitada del éster metllico del acido 4-(4-oxo-2-m-
tolil-pentanoilsutfamoil)-benzolco (12.0 g, 27.7 mmoles) en THF/MeOH/H:0
3:1:1 (110 mL), se le agreg6é LIOHeH:0 (5.84 g, 139 mmoles), y la mezcla se
aghté durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a
continuacién a 65°C durante 2 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y a
continuacién se dlluyé con H20 (100 mL) y éter dietllico/hexano al 20%. Las
capas $e separaron, y la capa acuosa se ajusté a pH 1 con HCI concentrado a
0°C. La fase acuosa se extrajo a continuacién con EtOAc (3 x 200 mL), se
secd sobre NagSQ,, y se filird, y el solvente se eliminé bajo presién reducida
para proporcionar 10.6 g (96%) del 4cido crudo como un stlido blanco. TLC
(shlice, 5% MeOH-CHzClo): Ry = 0.2.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8.06 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.96 (d,
J=8.1Hz 2H), 7.16 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.93 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 3.89 (dd. J = 3.8, 10.6 Hz, 1H), 3.14 (dd. J = 10.6,
18.3 Hz, 1H), 2.70 (dd. J = 3.9, 18.3 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.00 (s, 3H).
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Método 6
Sintesis de los acidos 3-(1,5-dIsustltuido-1H-pirazol-3-il)-2-aril-
propiénicos y los écidos 3-(2,5-disustituido-4H-pirazol-5-il)-2-aril-propiénicos,

tales como:

N

1
.

Esqu Reaccién F

A una suspensién de 5.0 g de resina de pollestireno
macroporosa de 4-aminometilo (ArgoPore-NH2-HL, 1.22 mmol/g) en THF (30
mL), se le agreg6é HOBt (1.66 g, 12.2 mmoles), &4cido 4-(4-oxo-2-m-tolll-
pentanolisulfamoll)-benzoico (E1) (4.81 g, 12.2 mmoles), preparado mediante
el Método 5 y dilsopropilcarbodiimida (1.91 mL, 12.2 mmoles). La mezcla se
agitd durante ia noche, y el filtrado se drend bajo presion reducida. La resina
se lavd a continuacién (3 x 5 mL) con THF, CHxCl,, MeOH, DMF y THF, y a
continuacién se secé bajo vacio durante la noche, para proporcionar la resina
acoplada F3 (~0.75 mmol/g, basdndose en el andlisis elemental de azufre).
La resina se cargd a continuacién en un minibloque Bohdan de 48 posiciones
(~230 mg/pozo) junto con el éster apropiado F6 (2.20 mmoles, 12.0

equivalentes), y se le agregé el miiltiple con atmésfera inerte (No). A cada uno

z57
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de los pozos se le agregé a continuacion NaHMDS 1.0 M en THF (1.80
mmoles, 12 equivalentes), y el bloque se calenté a 50°C durante la noche. El
bloque se enfrid, el solvente se elimind bajo presién reduclda, y cada pozo se
lavé (3 x 5 mL) con TFA/THF al 5%, H,0, THF, DMF y MeOH. Después, la
resina F4 se secd bajo presion reducida, se agregaron las hidracinas
apropiadas F7 (1.80 mmoles, 10 equivalentes) a los pozos, seguidos por
MeOH (3.0 mL) y N,N-diisopropiletilamina (0.32 mL, 1.8 mmoles, para las aril
hidracinas) 0 HSO, (2 gotas, para ias alquil hidracinas), creando un producto
unico en cada pozo del minibloque de 48 pozos, y las mezclas de reaccién se
calentaron & 65°C durante [a noche. El bloque se enfrid, el solvante se
eliminé bajo presién reducida, y cada pozo se lavé (3 x 5 mL) con TFA/THF al
5%, THF, MeOH, DMF y THF. Después, la resina F5 se secd bajo presién
reducida, se le agregd THF (1.0 mL) a cada pozo, seguido por TMSCHN; 1.0
M en hexano (1.0 mL, 14.0 equivalentes), y el bloque se agit6 durante 1 hora.
Los filtrados se drenaron bajo presiéon reducida y se repltié el procedimiento
del TMSCHN,. La resina se diluyé a continuacién con NaOH 2N/THF 2:1 (2.5
mL/pozo), y el bloque se calenté a 50°C durante la noche. El bloque se enfri6,
y las mezclas de reaccién se drenaron en una placa Beckman de 48 pozos.
La resina se lavd a continuacién con MeOH, DMF y THF (3.0 mL de cada
uno), cada lavado siendo drenado en una placa de 48 pozos, y el solvente se
eliminé bajo presién reducida. Los compuestos colocados en placas se
disolvieron en DMF (1.5 mL de volumen total/pozo), y los compuestos

idénticos se combinaron y se purificaron en un sistema prep-HPCL Gilson 215

2538
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(Método G}, proporcionando el acido deseado (A9) (3.0-11.0 mg, aislado
como la sal de TFA) asi como, en algunos casos, el otro regicisémero de
pirazol. Los regioisémeros del pirazol disustituido en la posicion 1,5 y
disustituido en la posicion 2,5, se aislaron y se caracterizaron, y las
estructuras isoméricas se confirmaron mediante la asignacion del espectro
COSY y NOESY. Para el regioisémero del pirazol disustituido en la posicion
2,5, se observd una mejora entre los protones de N-arilo y la cadena latera! de

alquilo.

EJEMPLO 58

O

H@ X

o)

Acido 3-[5-{4-benciloxi-fenil}-1-{4-trifluorometoxi-fenill-1H-pirazol-3-ill-2-

m-tolil-bropiénico

El compuesto del titulo se prepar6é mediante el Método 6: HPLC:

R, = 3.58 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CaaHz7FsN>O4, 572.19;

m/z encontrada, 573.5 [M+H]".

-b:-rj_
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'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.48-7.02 (m, 15H), 6.90 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 6.18 (s, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.11 (dd, J = 9.6, 5.6 Hz, 1H), 3.53 (dd, J =
14.9, 9.6 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 14.9, 5.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).

EJEMPLO 59

O

N
@N OH

proplénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 6: HPLC:
R = 2.65 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CasHzoNsO2, 439.23;
m/z encontrada, 440.3 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.24-7.03 (m, 12H), 6.24 (s, 1H),
4.15 (dd, J = 9.9, 5.6 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 14.9, 9.9 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H),
3.14 (dd, J = 14.8, 5.6 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.36 (s, 6H).

260
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EJEMPLO 80

e

@N’N‘ oH

propldnico

El compussto del titulo se preparé mediante el Método 6: HPLC:
R: = 3.30 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CogHasN203, 440.21;
m/z encontrada, 441.3 [M+H]".

H RMN (400 MHz, CDCl,): 7.24-7.08 (m, 8H), 7.02 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H), 6.21 (s, 1H), 4.14 (dd, J =
9.4, 5.3 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.54 (dd, J = 15.0, 9.6 Hz, 1H), 3.14 (dd, J =
15.0, 5.3 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.18 (s, 3H).

261
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EJEMPLO 81

tolil-propliénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 6: HPLC:
R: = 3.33 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzHsN204, 510.25;
m/z encontrada, 511.4 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl): 7.25-7.05 (m, 8H), 6.82-6.79 (m, 1H),
6.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 4.39 (app tt, J = 4.8, 4.8 Hz, 1H), 4.15
(dd, J = 9.8, 5.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.55 (dd, J = 15.0, 9.8 Hz, 1H), 3.14 (dd,
J = 15.0, 5.4 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.76-1.68 (m, 2H), 1.67-1.59
(m, 4H), 1.55-1.45 (m, 2H).
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EJEMPLO 62

O

10

15

tolil-propiénico

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 6: HPLC:
R; = 3.69 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CssHzyBrN20Os, 566.12;
m/z encontrada, 567.4 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.47-8.91 (m, 15H), 6.80 (dd, J = 8.1,
2.0 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 4.13 (dd, J = 8.7, 5.5 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 14.9,9.7
Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 14.9, 5.5 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.33 (s, 3H).
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EJEMPLO 63

m-tolil-propidnico

10
El compuesto del tftulo se preparé mediante el Método 6: HPLC:
A; = 3.53 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CasHzsN2Os, 544.20;
m/z encontrada, 545.4 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, CDCls); 7.43-7.35 (m, 3H), 7.31-7.01 (m,
15 12H), 6.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 4.14 (dd, J = 9.2, 5.8
Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.54 (dd, J = 14.9, 9.2 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 14.8, 5.8
Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).
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EJEMPLO 84

T "
N
B 0-O

tolil-propionamida

A una solucién del acido 3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-plrazol-
3-il]-2-m-tolil-propiénico (producto del Método 2) (100 mg, 0.23 mmoles), EDC
(65 mg, 0.35 mmoles), y HOBT (46 mg, 0.34 mmoles) en DMF (4.0 mL), se le
agregé clorhidrato de trans-2-aminociclohexanol (52 mg, 0.34 mmoles) y DIEA
(0.20 mL, 1.2 mmoles). La mezcia de reaccién se agitdé durante 24 horas, se
diluyé con EtOAc, y se lavé con NaOH 1.0 N (2 x 25 mL), agua (1 x 25 mL),
écldo férmico al 5% (2 x 25 mL), agua (1 x 25 mL) y salmuera (1 x 25 mL). La
capa orgdnica se secd (NazSQ,), y el solvente se elimind bajo presién
reducida. La HPLC en fase inversa proporcioné 40 mg (33%) de N-(2-hidroxi-
ciclohexil)-3-[1-{4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-proplonamida
como una mezcla de diastereémeros. HPLC: R; = 3.17 (Método B). MS
(ES+): masa calculada para CasHa/N:Os, 523.28, m/z encontrada 524.2

M+H]".
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"H RMN (400 MHz, CDCly): 7.92-7.85 (m, 1H), 7.26-7.10 (m, 6H),
7.05-7.01 (m, 3H), 6.94-6.91 {m, 2H), 6.32 (s, 0.5H), 6.29 (s, 0.5H), 4.42 (d, J
= 4.7 Hz, 0.5H), 4.34 (d, J = 5.4 Hz, 0.5H), 3.90 (ddd, J = 5.4, 9.4, 20.3 Hz,
1H), 3.78 (s, 3H), 3.24 (m, 0.5H), 3.17 (m, 0.5H), 2.85 (m, 1H), 2.30 (s, 1.5H),
2.28 (8, 1.5H), 2.27 (s, 3H), 1.75 (m, 1H), 1.55 (m, 2H), 1.13 (m, 4H), 0.97 (m,
1H).

EJEMPLO 65

Una mezcla del &cido 3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol-3-
i]-2-m-tolil-propiénico (producto del Método 2) (0.10 g, 0.23 mmoles) y CDI
(85 mg, 0.52 mmoles) en DMF (2.5 mL), se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La solucién se enfrié a continuacién a 0°C, y se le agregd
carbonato de amonio (99 mg, 1.0 mmoles) en porciones. La mezcla de

reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente, y se agité durante unas 18
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horas adicionales. La mezcla de reaccién se diluyd a continuacién con agua
(25 mL), y se extrajo con EtOAc (3 x 25 mL). Las capas arganicas se
combinaron, se lavaron con agua (3 x 25 mL) y saimuera {1 x 25 mL), y se
sgcaron con Na;SO, y el solvente se eliminé bajo presién reducida,
proporcionando 70 mg (71%) del compuesto del titulo. HPLC: R, = 9.38
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CxHzNaOz, 425.21; m/z
encontrada 426.2 [M+H]*.

'H AMN (400 MHz, DMSO-ds): 7.50 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.20 (d,
J = 5.1 Hz, 2H), 7.14-7.10 (m, 3H), 7.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 6.82 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 3.89 (dd, J = 5.5, 9.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H),
3.34 (m, 1H), 2.82 (dd, J = 5.5, 14.7 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 86

propionamida

267
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El compuesto del titulo se preparé de manera andloga al Ejemplo
64, en donde el clorhidrato de N,N-dimetilamina se sustituyd por el clorhidrato
de trans-2-aminociclohexanol. HPLC: R; = 10.13 (Método A). MS (ES+):
masa calculada para CagHa1N3O3, 453.24; m/z encontrado 454.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.22-7.08 (m, 7H), 7.06-7.03 (m,
3H), 6.93 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.25 (s, 1H), 4.39 (dd, J = 5.6, 9.0 Hz, 1H), 3.76
(s, 3H), 3.35 (dd, J = 8.8, 14.8 Hz, 1H), 2.85 (s, 3H), 2.81 (s, 3H), 2.80 (dd, J =
5.8, 14.8 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 67

propionamida

El compuesto del titulo se prepar6 de manera andloga al Ejemplo
64, en donde el clorhidrato de N-metilamina se sustituy6 por el clorhidrato de
trans-2-aminociclohexanol. HPLC: R; = 8.62 (Método A). MS (ES+): masa
calculada para CzsHzN3O2, 439.23; m/z encontrada 440.2 [M+H]".
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 799 (c, J = 4.7 Hz, 1H),
7.20-7.18 (m, 3H), 7.14-7.08 (m, 4H), 7.04-7.01 (m, 3H), 6.93 (d, J = 9.0 Hz,
2H), 6.22 (s, 1H), 3.85 (dd, J = 5.8, 9.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 9.4,
14.6 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 5.7, 14.8 Hz, 1H), 2.54 (s, 1.5H), 2.53 (s, 1.5H),
2.329 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 68

tolll-propan-1-ona

El compuesto del titulo se preparé de manera anéloga al Ejemplo
64, en donde la N-metil plperacina se sustituyé por el clorhidrato de trans-2-
aminociclohexanol. HPLC: R; = 8.37 (Método A). MS (ES+): masa calculada
para CazH3sN4Oz, 508.28; m/z encontrada 509.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.24-7.17 (m, 3H), 7.14-7.11 (m,
4H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
6.27 (s, 1H), 4.53 (dd, J = 5.8, 8.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.38 (dd, J = 8.9, 15.0
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Hz, 1H), 3.05 (s amplio, 4H), 2.90 (s amplio, 4H), 2.87 (dd, J = 5.6, 15.0 Hz,

1H), 2.54 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 69

r metilico del dcido 3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-birazol-3-ifl-2-1-

2-trimetilsilanil-etoximetil}-1H-indol-3-ill-propiénico

A Ester metilico del acido [1-(2-trimetilsilanil-etoximetil-1H-

indol-3-ill-acético

A una suspension de hidruro de sodio (326 mg, 8.10 mmoles) en
DMF (13 mL) a 0°C, se le agregé una solucién del éster metilico del acido
(1H-Indol-3-il)-acético (1.0 g, 5.3 mmoles) en DMSO (3 mL). La mezcla se
agité a 0°C durante 30 minutos, y a continuacién a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrib nuevamente a 0°C, y se le

agregé SEMCI (1.35 mL, 8.41 mmoles) puro. La mezcla de reaccién se agito
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a 0°C durante 15 minutos, y a continuacién a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccldn se repartié a continuacion entre agua (200 mL) y
éter dietllico (200 mL), seguido por la extraccién adicional de la capa de agua
con éter (2 x 200 mL), y el secado de las capas orgénicas combinadas con
Na;SO,. Después de la eliminacién del solvente bajo presién reducida, el
material crudo se purificd mediante cromatografia instantdnea
(EtOAc/hexanos), proporcionado 1.1 g (70%) del éster metllico del &cido [1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil}-1H-indol-3-il]-acético.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 (d, J =
8.1, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.22 (m, 2H), 5.51 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 3.76 (s, 3H),
3.53 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 0.94 {t, J = 7.9 Hz, 2H), 0.0 (8, 9H).

El compuesto del titulo se sintetizé via el Método 2 a partir del

éster metllico del Acido [1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indol-3-il]-acético
(Paso A, 0.17 g, 0.56 mmoles), 3-bromoetil-1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-
pirazol (Método 1, bromurc de pirazol, 0.10 g, 0.28 mmoles), hidruro de sodio
(22 mg, 0.56 mmoles) y DMF (4.0 mL), proporcionando 140 mg (84%) del
éster metflico del dcido 3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol-3-il]-2-[1-(2-
trimetiisilanil-etoximetil)-1H-indol-3-il]-propiénico. HPLC: R, = 3.91 (Método B).
MS (ES+): masa calculada para CssH.iNsO4Si, 595.29; m/z encontrada 596.27
M+H]".

2H
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65 (d,
J = 8.2 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.30 {t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.27-7.19 (m, 5H), 7.15
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.44 (s, 1H), 5.64 (s, 2H), 4.47
J = 7.6 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.62-3.52 (m, 3H), 3.25 (dd, J = 6.6,
5 14.9 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 0.87 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.0 (s, 9H).

EJEMPLO 70

15

Acido 3-[1-{4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol-3-ill-2-[1-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-1H-indol-3-ill-propidnico

El compuesto de! titulo se sintetizé mediante el Método 2, a partir

20 del éster metilico del acido 3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol-3-il}-2-[1 -(2-
trimetilsilanil-etoximetil)- 1 H-indol-3-il]-propiénico (Ejemplo 69, 0.19 g, 0.32
mmoles), hidréxido de litio (40 mg, 0.96 mmoles), THF (1.25 mL), agua (0.43

mL) y MeOH (0.43 mL), proporcionando 167 mg (89%) del acido 3-[1-(4-

-

o

ZFZ
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metoxi-fenll)-5-p-tolll-1H-pirazol-3-il}-2-[1-(2-trimetlislianil-etoximetil)-1H-indol-
3-il]-propidnico. HPLC: R; = 3.68 (Método B). MS (ES+): masa calculada para
Ca4H3aN304Sl, 581.27; m/z encontrada 582.3 [M+H]*.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.51 (d,
J = 8.2 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.19-7.04 (m, 6H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.92
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.33 (s, 1H), 5.52 (s, 2H), 4.21 (m, 1H), 3.76 (8, 3H), 3.41
(m, 2H), 3.07 (dd, J = 6.3, 14.3 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 0.75 (t, J = 8.0 Hz, 2H),
0.00 (s, 9H).

EJEMPLO 71

propidnico

Una solucién del acido 3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol-3-
if-2-]1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indol-3-Ii]-propi6nico (Ejemplo 70, 0.17 g,
0.29 mmoles) y TBAF 1.0 M (2.88 mL) en THF, se calenté a 60°C durante 24
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horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con
EtOAc (100 mL), y se iavé con agua (3 x 30 mL) y salmuera (1 x 30 mL). La
capa organica se secé con NaxSO,, y el solvente se eliminé bajo presion
reducida. EIl residuo crudo se purific6 mediante HPLC en fase inversa,
proporcionando 111 mg (85%) del 4cido 2-(1H-indol-3-il)-3-[1-(4-metoxI-fenill)-
5-p-tolil-1H-pirazol-3-il]-propiénico. HPLC: R; = 3.0 (Método B). MS (ES+):
masa calculada para CogHasN3Os, 451.19; m/z encontrada 452.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 10.97 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.3Hz,
1H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.13-7.07 (m, 5H), 7.04
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.98 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.36 (s,
1H), 4.22 (dd, J = 6.1, 9.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.45 (dd, J = 9.0, 14.7 Hz,
1H), 3.06 (dd, J = 6.2, 14.7 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 72

274
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A Ester metilico del 4cido (1-metil-1H-indoi-3-il)-acético

A una suspensioén de hidruro de sodio (104 mg, 7.61 mmoles) en
DMF (11 mL), se le agregé una solucién de éster metilico del acido 1H-indoi-
3-il-acético (0.50 g, 2.6 mmoles) en DMF (5.0 mL). La mezcla se agité
durante 1 hora, seguido por la adicién de yoduro de metilo (1.1 g, 7.8
mmoles). La mezcla de reaccién se agité durante 18 horas adicionales, se
extinguid, se diluyd con cloruro de amonio saturado (200 mL), y a continuacién
se extrajo con éter dietilico (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron con NaySO,, y el solvente se elimind bajo presién reducida. El
residuo  crudo se purificd mediante cromatografia  instantanea
(EtOAc/hexanos), proporcionando 100 mg (19%) de éster metilico del acido
(1-metil-1H-indol-3-il)-acético, después de la purificacién. HPLC: R; = 8.91
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CioH13sNOz, 203.09; m/z
encontrada 204.09 [M+H]".

'"H RMN (400 MHz, CDCls): 7.60 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.30 (d, J =
8.2 Mz, 1H), 7.23 {t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.13 (t, 7.4 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 3.77 (s,

2H), 3.76 (s, 3H), 3.69 (s, 3H).

B. Acido 3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazoi-3-ifl-2-(1-

metil-1H-indol-3-i-propiénico

El compuesto del titulo se prepar6é mediante el Método 2, a partir
del éster metilico del acido (1-metil-1H-indol-3-il)-acético (0.10 g, 0.49

mmoles), 3-bromoetil-1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol (89 mg, 0.25

il N
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mmoles), hidruro de sodio (18 mg, 0.49 mmoles) y DMF (4.0 mL),
proporcionando el éster metllico del dcldo 3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-
plrazol-3-il]-2-(1-metil-1H-indol-3-il)-propiénico, el cual no se aislé. El éster se
convirtié al acido in situ, mediante la adicién de 2.5 mL (4.9 mmoles) de
solucién de LIOH, proporclonando 57 mg (49%) del acido 3-[1-(4-metoxl-fenil)-
5-p-tolil-1H-pirazol-3-il]-2-(1-metil-1H-indol-3-il)-propidnico. HPLC: R; = 3.23
(Método B). MS (ES+): masa calculada para CxHzN3Os, 465.21; m/z
encontrada 466.2 [M+H).

'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 12.15 (s amplio, 1H), 7.64 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.17-7.10 (m, 5H), 7.05-7.03
(m, 3H), 6.93 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.38 (s, 1H), 4.22 (dd, J = 9.1, 5.9 Hz, 1H),
3.76 (s, 6H), 3.44 (dd, J = 14.7, 9.2 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 5.9, 14.7 Hz, 1H),
2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 73

2736
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A una solucion de 3-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol-3-i]-2-
m-tolil-propionamida (Ejemplo 65, 0.31 g, 0.73 mmoles) en piridina (0.115 mL,
1.46 mmoles) y dioxano (2.0 mL) a 0°C, se le agregé TFAA (0.11 mL, 0.80
mmoles). La soluclén se agitéd a 0°C durante 30 minutos, se dejé calentar a ta
y se agité durante 3 horas adicionales. E! solvente se eliminé bajo presion
reducida, y el residuo se redisolvié en EtOAc (100 mL). Esta soluclén se lavd
con agua (1 x 50 mL) y salmuera (1 x 50 mL), y se secd con Na;SO,, y a
continuacién se eliminé el solvente bajo presién reducida, proporcionando 295
mg (>99%) de 3-[1-(4-metoxi-fenil)-p-tolil-1H-pirazol-3-1]-2-m-tolil-propionitrilo.
HPLC: R; = 3.53 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CzH2sNsO,
407.20; m/z encontrada 408.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, DMSO0-dg): 7.33-7.26 (m, 3H), 7.18-7.12 (m,
5H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.48 (s, 1H), 4.58 (dd, J
= 5.9, 9.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.27 (dd, J = 9.6, 14.6 Hz, 1H), 3.15(dd, J =
5.9, 14.6 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

EJEMPLO 74

23
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Se mezclaron 3-[1-(4-metoxi-fenil)-p-tolil-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-
propionifrllo (Ejemplo 73,0.10 g, 0.24 mmoles), azida de sodio (32 mg, 0.50
mmoles) y cloruro de amonio (26 mg, 0.50 mmoles) en DMF (3.0 mL), y se
calentaron a 100°C durante 4 dias. La mezcla de reaccidn se enfrid, se diluyé
con agua (25 mL), y se exirajo con EtOAc (3 x 25 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x 25 mL) y se secaron con Na;SO4, y
el solvente se elimind bajo presién reducida, proporcionando 21 mg (20%) de
5-{2-[1-(4-metoxi-fenil)-5-p-tolil-1H-pirazol-3-il]-1-m-tolil-etil}-1 H-tetrazol.
HPLC: R; = 3.18 (Método B). MS (ES+): masa calculada para CxHzeNeO,
450.22; m/z encontrada 451.2 [M+H]*.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.25-7.17 (m, 3H), 7.12 (d, J =
7.9 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.99 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.23 (s, 1H), 4.85 (dd, J = 6.7, 8.2 Hz, 1H),
3.75 (s, 3H), 3.60 (dd, J = 9.3, 14.8 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 6.4, 14.4 Hz, 1H),
2.28 (s, 3H), 2.26 (s, 3H).

279
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EJEMPLO 75

carbaldehido

A una solucién agitada de [5-(3,4-diclorofenil)-1-(4-metoxifenil)-
1H-pirazol-3-il]-metanol (Ejemplo 1, Paso C, 1.0 g, 2.9 mmoles) en CHxCl (13
mL) bajo N, se le agregé peryodinano de Dess-Martin (2.1 g, 4.9 mmoles) a
temperatura ambiente. Después de 3 horas, se disolvié Na.S:0; (5.0 g, 20

mmoles) en NaHCO; saturado (25 mL) y EtOAc (25 mL), y la mezcla se agité

239
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hasta que las capas se volvieron claras. Las capas se separaron, y la fase
acuosa se extrajo con EOAc (3 x 15 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na,SO, y se filtraron, y el solvente se elimin6
bajo presién reducida para proporcionar 0.95 g (96%) del aldehido crudo, el
cual se utiliz6 sin purificacién adicional. HPLC: R, = 10.3 (Método A).

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 9.98 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.30 (d, J
= 2.3 Hz, 1H), 7.19-7.18 (m, 2H), 6.95 (s, 1H), 6.91 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 1H),
6.88-6.84 (m, 2H), 3.78 (s, 3H).

nil)-1H-pirazol-3-H]-2-m-tolil-acrfli

A una solucién agitada que contiene hidruro de sodio (0.20 mg,
680% en aceite mineral, 4.8 mmoles), suspendida en EtOH (5 mL), se le
agregd acetato de etil-m-tolilo (0.87 g, 4.9 mmoles) a temperatura ambiente.
Después de 30 minutos, se le agregé 5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-
1H-pirazol-3-carbaldehido {Paso A, 0.562 g, 1.63 mmoles) en 2 mL de DMF.
La mezcla de reaccién se agité durante 18 horas a 70°C. El solvente se

290
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eliminé bajo presién reducida, y el residuc se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice con MeOH/CHxCl. 7:93 para proporcionar 220 mg (27.2%)
del éster etilico del dcido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-
ill-2-m-tolil-acrilico. HPLC: R, = 11.76 (Método A). MS (ES+): masa calculada
para CasHa4Cl2N203, 506.12; m/z encontrada 507.0 M+H]*.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.83-7.80 (m, 1H), 7.74-7.71 (m, 2H),
7.37-7.35 (m, 1H), 7.33-7.28 (m, 4H), 7.19 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 6.92-6.88 (m,
2H), 4.19 (dd, J = 13.9, 7.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), .21 {t, J = 6.8,
Hz, 3H).

3-i-2-m-tolil-acrllico

A una solucién agitada que contiene éster etilico del 4cido 3-[5-
(3,4-dIcloro-fenll)-1-(4-metoxi-fenil)-1-H-pirazol-3-f-2-m-tolil-acrilico (Paso B,
50 mg, 0.10 mmoles), se le agregaron 2 mL de LIOH (2 M). Después de 4
horas a 50°C, el solvente se elimindé bajo presién reducida, y el residuo se
purificd mediante cromatografia sobre gel de sflice con MeOH/CH:Cl; 5:95,
para proporcionar 34 mg (72.3%) del compuesto del titulo. HPLC: R; = 10.65
(Método A). MS (ES+): masa calculada para CxHxCl2N2O;, 478.09; m/z
encontrada 479.0 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.35 {t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28-7.23
(m, 3H), 7.15-7.11 {m, 3H), 7.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.88-6.88 (m, 2H), 6.77
(dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.39 (s, 3H).

r4a)
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EJEMPLO 76

/OO\N,,!\
cl O O 0

Cl

OH

3 icloro-fenil)-1-{4-metoxi-fenii)-1H-pirazol-3-li]-2-metil-2-
m-tolil-propiénico

A una solucidn de éster etllico del dcido 3-[5-(3,4-dicioro-fenil)-1-

(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-i]-2-m-tolil-propiénico (Método 2, producto del
paso de alquilacién antes de la hidrélisis) (50 mg, 0.10 mmoles) en THF (1.0
mL) a 0°C, se le agregé una solucién de NaHMDS 1.0 M (0.15 mL, 0.15
mmoles). La solucién se aglté a 0°C durante 2 horas, a continuacién se le
agregé yodometano pura (41 mg, 0.29 mmoles). Después de agitar durante 1
hora, la reaccién se extinguié con cloruro de amonio saturado (50 mL), y la
mezcla de reaccién se exirajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x 50 mL) y se secaron con NazSO,, y

el solvente se eliminé bajo presién reducida. E! material crudo se purificd

282



10

156

20

275

mediante cromatografia instantanea (EtOAc/hexanos), proporcionando 31 mg
(60%) del éster etllico del acido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxd-fenil)-1H-
pirazol-3-ll-2-metil-2-m-tolil-propiénico. HPLC: R; = 3.79 (Método B). MS
(ES+): masa calculada para CgHasCl2N2Os, 522.15; m/z encontrada 523.1
[M+H]".

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.42 (d,
J=20Hz 1H), 725 {t, J = 7.6 Hz, 1H), 77.17-7.14 (m, 4H), 7.08 (d, J = 7.4
Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 2.0 Hz, 8.3 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.22 (s,
1H), 4.10 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.40 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 13.8 Hz,
1H), 2.13 (s, 3H), 1.49 (8, 3H), 1.12 {t, J = 7.1 Hz, 3H).

il-2-metil-2-m-tolil- ioni

El compuesto del titulo se preparé mediante el Método 2 a partir
del éster etllico del 4cido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-plrazol-3-
il-2-metil-2-m-tolll-propiénico (0.11 g, 0.21 mmoles), hidréxido de litlo (88 mg,
2.1 mmoles), THF (2.3 mL), MeOH (0.87 mL) y agua (0.87 mL),
proporcionando 93 mg (80%) del &cido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-
fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-metil-2-m-tolil-propiénico. HPLC: R; = 3.42 (Método B).
MS (ES+): masa calculada para CxH24Cl2N2O3, 494.12; m/z encontrada 495.0
[M+H]".

H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 12.50 (s, 1H), 7.58 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.26-7.19 (m, 3H), 7.16 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.08
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(d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 2.0 Hz, 8.4 Hz, 1H), .97 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
6.20 (s, 1H), 3.78 (8, 3H), 3.37 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
2.31 (s, 3H), 1.46 (s, 3H).

EJEMPLO 77

A. r_etiil | _écido 2-m-tolil-S-trimetlisiianil-pent-4-

A una solucién a -78°C del éster etllico del &cido m-tolil-acético
(2.0 g, 11 mmoles) en THF (37 mL), se le agregd gota a gota una solucién 2.0
M de diisopropilamina de litio en THF (5.6 mL, 11 mmoles). La mezcla se
aghté a -78°C durante 1 hora, y a continuacién se le agregé una solucién a
-78°C de bromuro de propargilo (5.6 mL, 11 mmoles, 1 equivalente) en THF
(30 mL). La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se
aghté durante 12 horas. Se agregd éter dietflico (40 mL) y NH,CI saturado
acuoso (50 mL), y la capa acuosa resultante se retroextrajo con Et.O (2 x 50
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mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con HCl 1 N (50 mL), a
continuacién salmuera (50 mL), y se secaron (MgSO,). El solvente se
evapord bajo preslén reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia
(gel de sflice, 20% de acetato de etilo/hexanos), para proporcionar el éster del
4cido silanil-pentincico deseado (2.80 g, rendimiento del 80%). TLC (gel de
sllice, EtOAc/hexanos 1:9): Ry = 0.54. MS (ESI): masa calculada para
C17H24028], 288.15; m/z encontrada, 289.1 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.17-6.96 (m, 4H), 4-13-3.99 (m,
2H), 3.65-3.62 (m, 1H), 2.82 (dd, J = 16.8, 8.4 Hz, 1H), 2.54 (d, J = 16.8, 7.0
Hz, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.13 (t, J = 10.0 Hz, 3H), 0.00 (s, 9H).

hex-4-inolco

A una solucibn a 0°C del éster etflico del acldo 2-m-tolil-5-

trimetilsilanil-pent-4-inoico (9.5 g, 33 mmoles) y cloruro de 4-bromobenzoilo
(9.4 g, 43 mmoles, 1.3 equivalentes) en CH:Clz (550 mL), se le agregb en
porciones cloruro de aluminio (9.5 g, 50 mmoles, 1.5 equivalentes). La mezcia
se aghté a 0°C durante 2 horas, a continuacién, la reaccién se extingulé con
tartrato de sodio y potasio saturado acuoso (200 mL). La mezcia resultante se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Las capas se separaron, y la
capa acuosa 8o retroextrajo con CH:Cl; (3 x 150 mL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con NaOH 1 N (70 mL), a continuacién salmuera (70

mL), y se secaron (MgSQO,). El solvente se evapord bejo presién reducida, y

29S
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ol residuo se purificdé mediante cromatograffa (gel de sllice, acetato de
etlio/hexanos al 25%), para proporcionar el éster del dcido benzoil-pentinoico
deseado (9.2 g, 70%). TLC (gel de sflice, EtOAc/hexanos 1:9): R = 0.28. MS
(ESI): masa calculada para CzHigBrOs, 398.05; m/z encontrada, 399/400
M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCla): 7.14 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.14 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 7.29-7.14 (m, 3H), 4.23-4.12 (m, 2H), 3.88 {t, J =7.8 Hz, 1H), 3.09
(sist. dAB, J = 17.3, 7.8 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.24 {1, J = 9.2 Hz, 3H).

A una solucién del éster etilico del 4cido 6-(4-bromo-fenil)-6-oxo-
2-m-tolil-hex-4-inocico (7.5 g, 19 mmoles) en THF (40 mL), se le agregb
hidracina (4.5 g, 28 mmoles, 1.5 equivalentes) y Cs.COs (9.0 g, 28 mmoles,
1.5 equivalentes). La mezcla de reacclén se agitd a temperatura ambiente
durante 12 horas. La mezcla resultante se diluy$ con acetato de etilo (30 mL),

y se le agregé una solucién saturada acuosa de carbonato de cesio (50 mL).

286
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La capa acuosa resultante se retroextrajo con acetato de etllo (2 x 30 mL).
Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con NaHCO, saturado acuoso
(50 mL), a continuacién salmuera (50 mL), y se secaron (MgSO,). El solvente
se evapord bajo presién reducida, y el residuo se purificd mediante
cromatograffa (gel de sllice, acetato de etilo/hexanos al 25%) para
proporcionar el compuesto deseado (5.5 g, 58%). TLC (gel de sflice,
EtOAc/hexanos 3:7): Ry = 0.35. MS (ESI): masa calculada para CxsHz7BrN2O,
502.13; m/z encontrada, 503/505 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.39 (d, J = 10.7 Hz, 2H), 7l.25-7.01
(m, 10H), 6.17 (s, 1H), 4.18-4.03 (m, 3H), 3.52 (dd, J = 14.7, 9.6 Hz, 1H), 3.09
(dd, J = 14.7, 6.0, 1H), 2.35 (s, 6H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

propidnico

A una solucién del éster etllico del acido 3-[5-(4-bromo-fenil)-1-p-

tolil-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolll-propiénico (100 mg, 0.2 mmoles), se le agrego
LiIOH (14 mg, 0.6 mmoles, 3 equivalentes) en THF/H.O 2:1 (1 mL). Después
de 3 horas a 45°C, la mezcla se purificd mediante HPLC preparativa en fase
Inversa (acstonitriio/agua), para proporcionar el compuesto del titulo (66 mg,
79%). HPLC: R = 425 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CagH20BrN2O2, 474.09; m/z encontrada, 475/477 M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCl): 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (d, J =
7.6 Hz, 2H), 7.18-7.05 (m, 7H), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.23 (s, 1H), 4.10 (dd,

207
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J =9.6, 5.5 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 14.8, 9.6 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 14.8, 5.5 Hz,
1H), 2.36 (s, 3H), 2.34 (8, 3H).
Los compuestos de los Ejemplos 78-93 se hacen de acuerdo con

los métodos sintéticos definidos en el Ejemplo 77 y el Esquema de Reaccién

5 L.
EJEMPLO 78
“ 7
X -N
N© NS OH
10 —
o )
N
\
Acido 3 imetilamino-fenil}-1-piridin-2-il-1H-pl l-3-(]-2-m-tolil-
15 proplénico

HPLC: R; = 3.90 (Método B). MS (ESI): masa calculada para
CaH26N4O2, 426.21; m/z encontrada, 427.2 [M+H]*.
'H RMN (500 MHz, CDCl3): 8.38 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.76 (id, J =
20 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.24-7.18 (m, 4H), 7.11-7.07 (m,
3H), 6.22 (s, 1H), 4.14 (dd, J = 9.6, 5.5 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 15.0, 9.6 Hz,
1H), 3.12 (dd, J = 15.0, 5.5 Hz, 1H), 3.08, (s, 8H), 2.34 (s, 3H).
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EJEMPLO 79

10

15

HPLC: R; = 3.36 (Método B). MS (ESI): masa calculada para
CasH2sN2 02, 433.18; m/z encontrada, 434.2 [M+H]".

'H RAMN (500 MHz, CDCly): 8.44 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H),
8.09 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.89-7.82 (m, 4H), 7.50-7.46
(m, 2H), 7.28-7.18 (m, 4H), 7.09 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), 4.34 (dd, J =
9.0, 5.7 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 14.8, 9.0 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 14.8, 5.7 Hz,
1H), 2.34 (s, 3H).

rZ.5)
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HPLC: R; = 3.41 (Método B). MS (ESI): masa calculada para
CaxH22F3NsO2, 501.17; m/z encontrada, 520/522 [M+H3OJ".

'H RMN (500 MHz, CDCly): 8.45 (s, 1H), 7.89-7.74 (m, 6H), 7.68
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.54-7.48 (m, 2H), 7.28-7.19 (m, 3H), 7.12-7.11 (m, 1H),
6.33 (s, 1H), 4.16 (dd, J = 9.6, 5.7 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 15.0, 9.6 Hz, 1H),
3.15 (dd, J = 15.0, 5.7 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).

230
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EJEMPLO 81
-N
cl N____." OH
N \ 0

tolil-propiénico

MS (ESI): masa calculada para Cz4H.sClaN3O2, 485.05; m/z
+encontrada, 486/488 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCls): 8.38 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.70-7.67
(m, 2H), 7.58-7.53 (m, 2H), 7.25-7.19 (m, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.04 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 6.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.04 (s, 1H), 3.95 (dd, J = 7.0, 4.6 Hz, 1H), 3.62
(dd, J = 17.0, 4.6 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 17.0, 7.0 Hz, 1H), 2.34 (s, 1H).

gt
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EJEMPLO §2

MS (ESI): masa calculada para CgpHsoN2O4, 448.22; m/z

encontrada, 447.2 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.30-7.25 (m, 2H), 7.21-7.20 (m, 2H),
7.18-7.15 {m, 2H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.22 (s, 1H), 3.96-3.86 (m, 3H),
3.43 (dd, J 16.0, 9.3 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 16.0, 5.7 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H),
1.72-1.53 (m, 5H), 1.21-1.12 (m, 3H), 0.98-0.92 (m, 2H).

292
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EJEMPLO 83

MS (ESI): masa calculada para CsoHaeN20a2, 446.20; m/z
encontrada, 447.8 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCly): 8.17 (s, 1H), 7.84-7.78 (m, 4H),
7.48-7.44 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 3H), 7.18 {t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.08-7.06 (m,
3H), 7.01-6.99 (m, 2H), 6.47 (s, 1H), 5.36 (sist. AB, Jab = 16 Hz, 2H), 3.74 (dd,
J = 8.7, 8.3 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 15.0, 8.7 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 15.0, 6.3 Hz,
1H), 2.29 (s, 3H).

293
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EJEMPL 84
N
\ / OH

N

Acido 3-[2-bencii-5 imetilamino-fonil)-2H-pirazoj-3-if}-2-m-tolii-

propidnico

MS (ESI): masa calculada para CogHegNsOs, 439.23; m/z
encontrada, 440.7 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.31-7.25
(m, 5H), 7.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.10-7.06 (m, 3H), 7.01-7.00 (m, 2H), 6.37 (s,
1H), 5.33 (sist. AB, Jab = 16.0 Hz, 2H), 3.73 (dd, J = 9.2, 5.7Hz, 1H), 3.38 (dd,
J = 15,7, 9.2 Hz, 1H), 3.13 (s, 6H), 2.88 (dd, J = 15.4, 5.7 Hz, 1H), 2.31 (s,

3H).

29
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EJEMPLO 85

propiénico

HPLC: R; = 4.30 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
Ca2sH2BrCIN2O2, 508.06; m/z encontrada, 509/511 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.53 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.32 (dd, J =
8.2,1.9Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.17-7.15 (m, 2H), 7.11-7.06 (m, 3H),
7.03-6.98 (m, 3H), 6.20 (s, 1H), 4.08 (dd, J = 9.0, 6.3 Hz, 1H), 3.55 (dd, J =
14.8, 9.0 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 14.8, 6.3 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.31 (s, 3H).

295
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EJEMPLO 86

HPLC: R; = 1.26 (Método H). MS (ESI): masa calculada para
CasH2N302, 438.23; m/z encontrada, 440.2 M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.30 (s, 3H), 7.24-7.20 (m, 3H), 7.13-
7.07 (m, 2H), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.13 (s, 1H),
4.01 (dd, J = 9.3, 6.1 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 14.9, 9.3 Hz, 1H), 3.07 (dd, J =
14.9, 6.1 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.34 (5, 3H).

EJEMPLO §7
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HPLC: R, = 3.71 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CasHooN3O2, 451.23; m/z encontrada, 452.3 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.26-7.10 (m, 8H), 6.94-6.89 (m, 2H),
6.56 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.20 (s, 1H), 4.13 (dd, J = 8.6, 5.5 Hz, 1H), 3.54 (dd, J
= 14.8, 9.6 Hz, 1H), 3.48 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 3.13 (dd, J = 14.8, 5.5 Hz, 1H),
2.96 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.34 (s, 3H).

EJEMPLO 88

propiénico

293
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MS (ESI): masa calculada para CxHaxsN3Oo, 447.19; m/z
encontrada, 448.3 M+H]".

'H AMN (400 MHz, CDCly): 8.56-8.55 (m, 2H), 8.17 (s, 1H),
7.86-7.78 (m, 4H), 7.48-7.44 (m, 2H), 7.32-7.31 (m, 2H), 7.17 {t, J = 7.8 Hz,
1H), 7.07-7.04 (m, 3H), 6.70 (s, 1H), 5.52 (sist. AB, Jab = 17.9 Hz, 2H), 3.97
(dd, J = 9.8, 4.8 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 15.0, 9.8 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 15.0, 4.8
Hz, 1H), 2.27 (s, 3H).

EJEMPLO 89

MS (ES!): masa calculada para CggHasN3Oz, 447.19; m/z
encontrada, 448.3 [M+H]*.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 8.65-8.64 {m, 2H), 7.88-7.86 (m, 2H),
7.80-7.70 (m, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.56-7.52 (m, 2H), 7.30-7.19 (m, 6H),

299
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7.13-7.11 (m, 2H), 6.38 (s, 1H), 5.51 (s, 1H), 4.13 (dd, J = 10.1, 5.0 Hz, 1H),
3.55 (dd, J = 14.6, 10.1 Hz, 1H), 3.38 (s, 1H), 3.10 (dd, J = 14.6, 5.0 Hz, 1H),
2.33 (s, 3H).

EJEMPLO 90

HPLC: R, = 3.16 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CasHzsNsO2, 439.23; m/z encontrada, 440.3 M+H}".

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.64 (1, J = 1.7 Hz, 1H), 7.50 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 7.39 @t J = 8.0 Hz, 1H), 7.28-7.24 (m, 4H), 7.18-7.12 (m, 2H),
7.07-7.05 (m, 1H), 7.01-7.00 (m, 2H), 3.83 (dd, J = 9.0, 6.3 Hz, 1H), 3.43 (dd, J
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= 15.5, 9.0 Hz, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.99 (dd, J = 15.5, 6.3 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H),
2.29 (s, 3H).

EJEMPLO 91

HPLC: R, = 3.48 (Méiodo A). MS (ESI): masa calculada para
CasHxN20z, 439.23; m/z encontrada, 440.4 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.36-7.33 {m, 2H), 7.23-7.19 (m, 3H),
7.15-7.09 (m, 7H), 6.36 (s, 1H), 4.10 (dd, J = 9.9, 5.4 Hz, 1H), 3.54 (dd, J =
14.7, 9.9 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 14.9, 5.4 Hz, 1H), 2.97 (s, 6H), 2.34 (s, 6H).
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EJEMPLO 92

propidnico

HPLC: R; = 5.95 (Método J). MS (ESI): masa calculada para
CasHz3N303, 433.18; m/z enconirada, 434.1 [M+H]*.

'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.81-7.74 (m, 5H), 5.52-7.50 (m, 2H),
7.26-7.09 (m, 7H), 6.39 (s, 1H), 4.18 (dd, J = 10.2, 4.9 Hz, 1H), 3.62 (dd, J =
14.8, 10.2 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.8, 4.9 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).

EJEMPLO 93

301
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Acido (R}-3-(5-naftalen-2-il-1-piridin-2-il-1H-pirazol-3-il)-2-m-tolil-

propiénico

HPLC: R; = 3.95 (Método J). MS (ESI): masa calculada para

5  CagH2aN3Oz, 433.18; m/z encontrada, 434.1 [M+H]'.
'H RMN (400 MHz, CDCla): 7.81-7.74 (m, 5H), 5.52-7.50 (m, 2H),
7.26-7.09 (m, 7H), 6.39 (s, 1H), 4.18 (dd, J = 10.2, 4.9 Hz, 1H), 3.62 (dd, J =

14.8, 10.2 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.8, 4.9 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).

10 EJEMPLO 94

{Aminacion)

15

20
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A una mezcla de Pdy(dibencilidenacetona); (4 mg, 0.004

mmoles, 1% en mol), 2-(di-ter-butilfosfino)bifenilo (6 mg, 0.02 mmoles, 5% en
mol) y KsPO, (130 mg, 0.61 mmoles, 1.5 equivalentes), se le agregd una
solucién del éster etilico del &cido 3-[5-(4-bromo-fenil)-1-p-tolil-1H-pirazol-3-il]-
2-m-tolil-propidnico (Ejemplo 77, Paso C; 200 mg, 0.4 mmoles) en tolueno (0.6
mL), seguido por alilamina (0.030 mL, 0.48 mmoles, 1.2 equivalentes). La
mezcla resultante se agité a 110°C durante 12 horas, y a continuacién se
onfrié a temperatura amblente. Se agregé acetato de etilo (2 mL) y agua (3
mL), y la capa acuosa resultante se retroextrajo con EtOAc (3 x 2 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 mL), y a
continuacién se secaron (MgSO,). El solvente se evapor6 bajo presion
reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia (gel de sflice, acetato

de etilo/hexanos al 25%), para proporcionar el compuesto deseado (80 mg,

20>
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47%). HPLC: R, = 3.19 (Método B). MS (ESI): masa caiculada para
Ca1HasN1O3, 479.26; m/z encontrada, 480.3 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.29 (s, 1H), 7.27-7.04 (m, 7H), 6.96
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.07 (s, 1H), 5.96-5.89 (m, 1H),
5.29-5.25 (m, 1H), 5.18-5.16 (m, 1H), 4.204.14 (m, 1H), 4.10-4.02 (m, 2H),
3.76-3.75 (m, 2H), 3.52-3.45 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 14.5, 6.0 Hz, 1H), 2.34 (s,
8H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 1H).

tolil-propién!

A una solucién del éster etflico del ackdo 3-[5-(4-alilamino-fenil)-

1-p-tolil-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-propiénico (80 mg, 0.2 mmoles), se le agregb
LiOH (14 mg, 0.58 mmoles, 3 equivalentes) en THF/Hz0 2:1 (1 mL). Después
de 3 horas a 45°C, la mezcla se purificé mediante HPLC preparativa en fase
inversa (acetonitriio/agua), para proporclonar el compuesto deseado (70 mg,
77%). MS (ESI): masa calculada para CagHxoNsO2, 451.23; m/z encontrada,
452.6 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.21-7.03 (m, 8H), 6.93 (d, J = 8.8,
2H), 6.26 (s, 1H), 5.88-5.83 (m, 1H), 5.29-5.24 (m, 2H), 4.06 (dd, J = 10.4, 5.1
Hz, 1H), 3.78 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.54 (dd, J = 15.0, 10.4 Hz, 1H), 3.09 (dd, J
= 15.0, 5.1 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.32 (s, 3H).
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Los compuestos de los Ejemplos 95-101 se hacen de acuerdo a
los métodos sintéticos definidos en el Ejemplo 94 y el Esquema de Reaccién
L.

EJEMPLO 85

HPLC: R; = 4.35 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CaoH3oCIN3Os, 499.20; m/z encontrada, 500.10 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDClg): 7.23-7.15 (m, 3H), 7.10-7.05 (m 5H),
6.89 (d, J = 8.8 Hz, 1), 6.49 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H),
6.15 (s, 1H), 4.12 (d, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 14.8, 8.0 Hz, 1H),
3.26-3.24 (m, 4H), 3.18 (dd, J = 14.8, 6.0 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.30 (s, 3H),
2.07-1.99 (m, 4H).
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EJEMPLO 96

HPLC: R: = 3.21 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CagHsaN3O5, 467.26; m/z encontrada, 468.3 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCl,): 7.26-7.16 (m, 8H), 7.08-7.08 (m, 4H),
6.22 (s, 1H), 4.08 (dd, J = 9.3, 6.0 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 14.8, 9.3 Hz, 1H),
3.44 (c, J = 7.1 Hz, 4H), 3.1 (dd, J = 14.8, 6.0 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.32 (s,
3H), 1.08 {t, J = 7.1 H2).
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HPLC: R; = 4.02 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CaoHasNsO2, 467.26; m/z encontrada, 468.3 M+H]".
'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.20-8.99 (m, 8H), 6.98 (d, J = 8.8
15 Hz, 2H), 6.81 (d, J -85 Hz, 2H), 6.17 (s, 1H), 4.07 (dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 1H),
3.52 (dd, J = 14.8, 9.9 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 14.8, 5.5 Hz, 1H), 2986 (d, J= 7.1
Hz, 2H), 2.32 (8, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.95-1.92 (m, 1H), 0.96 (d J = 6.5 Hz, 6H).
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EJEMPLO 98
(j\N'N\ oM
5 —
O
¢
(O
4-morfolin-4-ii-fenil)-1-p-tolii-1H-pirazoi-3-if]-2-m-toili-

10 propiénico

HPLC: R; = 3.86 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CaoHa1N3Os, 481.24; m/z encontrada, 482.2 [M+H]*.
'H RAMN (500 MHz, CDCly): 7.21-7.09 (m, 8H), 7.07 (d, J = 8.8
15 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.21 (s, 1H), 4.08 (dd, J = 9.3, 5.8 Hz, 1H),
3.89-3.87 (m, 4H), 3.54 (dd, J = 14.8, 8.3 Hz, 1H), 3.23-3.22 (m, 4H), 3.13 (dd,
J = 14.8, 5.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.33 (s, 3H).
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EJEMPLO 99

10 tolll-propidnico

HPLC: R; = 4.13 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CzeHaoCINsO2, 487.20; m/z encontrada, 488.1 [M+H]*.
'H RMN (500 MHz, CDCl): 7.24-7.15 (m, 3H), 7.10-7.07 (m, 5H),
15 6.96 (d. J = 8.7 Hz, 1H), 8.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz,
1H}), 6.19 (s, 1H), 4.12 (dd, J = 9.3, 6.0 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 14.8, 9.3 Hz,
1H), 3.39 (¢, J = 7.1 Hz, 2H), 3.18 (dd, 14.8, 8.0 Hz, 1H), 2.94 (s, 3H), 2.34 (s,
3H), 2.31 (s, 3H), 1.13 {t, J = 7.1 Hz, 3H).
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EJEMPLO 100
( lN"N\ OH
5 .
o O
/\h\'
Acido 3 |I-metil-amino)-fenil]l-1-p-tolil-1 H-pirazol-3-il}-2-m-tolil-
10 propiénico

HPLC: R; = 3.29 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CzaHa1NsO2, 453.24; m/z encontrada, 454.3 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.26-7.08 (m, 12H), 6.23 (s, 1H),
15 4.09-4.05 (m, 1H), 3.52 (dd, J = 14.9, 9.3 Hz, 1H), 3.44 (c, J = 7.1 Hz, 2H),
3.11 (dd, J = 14.9, 6.1 Hz, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.12 (t,
J = 7.1 Hz, 3H).

310
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EJEMPL 101

10 tolll-propiénico

HPLC: R; = 4.06 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CaoHaaNsO-2, 487.26; m/z encontrada, 468.3 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.34 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.26-7.06
15 (m, 10H), 6.26 (s, 1H), 4.09 (dd, J = 9.6, 5.9 Hz, 1H), 3.81-3.78 (m, 1H), 3.53
(dd, J = 14.9, 8.6 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.9, 5.9 Hz, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.38 (s,
3H), 2.33 (s, 3H), 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 6H).
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EJEMPLO 102
{Amidacién)

propldnico

A una solucién del éster etllico del acido 3-[5-(4-bromo-fenil)-1-p-
tolil-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-propiénico (Ejemplo 77, Paso C; 100 mg, 0.2
mmoies) en dioxano (0.6 mL), se le agregd Cul (3 mg, 0.02 mmoles, 10% en
mol), (1R,2R)-N,N'-dimetil-ciclohexan-1,2-ciamina (0.003 mL, 0.02 mmoles,
10% en mol), KoCOs (85 mg, 0.40 mmoles, 2.0 equivalentes), y
N-metilformamida (15 mg, 0.26 mmoles, 1.3 equivalentes). La mezcla se agité
a 110°C durante 14 horas, y a continuacién se enfri6 a 45°C antes de la

adicién de una solucién de LIOH (28 mg, 1.2 mmoles, 3 equivaientses) en

THF/H20 2:1 (1 mL). Después de 3 horas a 45°C, la mezcla de reacclén se
purificdé mediante HPLC preparativa en fase inversa (acetonitrilo/agua), para
proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 50%). HPLC: R: = 3.62 (Método

e
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A). MS (ESI): masa calculada para CzHz/N3Os, 453.21; m/z enconirada,
454.3 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.43-7.39 (m, 3H), 7.25-7.17 (m, 3H),
7.10-7.08 (m, 6H), 6.24 (s, 1H), 4.09 (dd, J = 10.0, 5.2 Hz, 1H), 3.53 (dd, J =
15.0, 10.0 Hz, 1H), 3.13-3.09 (dd, J = 15.0, 5.2 Hz, 1H), 2.34 (s, 6H), 2.16 (S,
3H).

Los compuestos de los Ejemplos 103 y 104, se hicieron de
acuerdo a los métodos sintéticos definidos en el Ejemplo 102 y el Esquema de

Reaccion L

EJEMPLO 103

propiénico

HPLC: R; = 3.64 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CzsHz7N30s, 453.21; m/z encontrada, 454.3 [M+H]".

313
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'H RMN (500 MHz, CDCl3): 8.50 (s, 1H), 7.25-7.08 (m, 8H), 7.19
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.24 (s, 1H), 4.11 (dd, J = 9.6, 5.7
Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 15.0, 9.6 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.14 (dd, J = 15.0, 5.7
Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).

EJEMPLO 104

HPLC: R; = 3.75 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CaoHzNsOs, 479.22; m/z encontrada, 480.3 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.24-7.09
(m, 8H), 7.14 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H), 4.10 (dd, J = 9.3, 5.7 Hz, 1H),
3.83 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.54 (dd, J = 15.0, 8.3 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 15.0, 5.7
Hz, 1H), 2.62 {t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.16 (quinteto, J =
8.0, 7.0 Hz, 2H).

34
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EJEMPLO 106

propiénico

A una solucion de acido 3-(5-naftalen-2-il-1-piridin-2-il-1H-pirazol-
3-il)-2-m-tolil-proplénico (Ejemplo 52; 10 mg, 0.02 mmoles) en THF (0.6 mL),
se le agregd écido m-cloroperbenzoico (7 mg, 0.03 mmoles, 1.5 equivalentes).
La mezcla de reaccién se aglté a temperatura ambiente durante 3 horas, y a
continuacién se diluyé con CH;CL (2 mL). Se agregé una solucién de NaOH
1N (1 mL), y la capa acuosa resultante se retroextrajo con CHzCl; (2 x 2 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con saimuera (2 mL), se secaron
(MgSQy), v se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd
mediante HPLC preparativa en fase Iinversa (acetonitriio/agua), para
proporcionar el compuesto del titulo (6 mg, 60%). HPLC: R, = 1.17 {(Método
H). MS (ESI): masa calculada para CasHasN3Os, 449.17; m/z encontrada,
450.1 [M+H]*.

35
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'H RMN (500 MHz, CDCls): 8.25 (s, 1H), 7.78-7.69 (m, 5H), 7.48-
7.39 (m, 4H), 7.35-7.30 (m, 1H), 7.30-7.20 (m, 3H), 7.10 (d, J = 6.3 Hz, 1H),
4.14 (dd, J = 10.0, 5.7 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 15.0, 10.0, 1H), 3.12 (dd, J =
15.0, 5.7 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).

EJEMPLO 108

A una solucién del éster etflico del &cido 3-5-(4-alllamino-fenil)-1-
p-tolil-1H-pirazol-3-l{]-2-m-tolil-propiénico (Ejemplo 94, Paso A; 70 mg, 0.15
mmoles) en etanol (1 mL), se le agregd Pd/C al 10% (26 mg) y Acido
metansulfénico (0.01 mL, 0.15 mmoles, 1 equivalentes). La mezcia se agité a
65°C durante 2 horas. El catalizador se eliminé filtrando la mezcla de reaccién
a través de una almohadlila de CELITE®, y la aimohadilla se enjuagd con
EtOH (1.5 mL). Los filtrados combinados se concentraron bajo presién
reducida. E! residuo crudo se disoivid en THF/H;O 1:1 (1.5 mL), y se le

agregé LIOH (10 mg, 0.45 mmoles, 3 equivalentes). Después de 3 horas a

316
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45°C, la mezcla se purificé mediante HPLC preparativa en fase inversa
(acetonitriio/agua), para proporcionar el compuesto del titulo (26 mg, 35%)
juto con el d&cido 3-[5-(4-amino-fenil)-1-p-tolil-1H-pirazol-3-il}-2-m-tolil-
proplénico (20 mg, 35%). HPLC: R; = 3.18 (Método A). MS (ESI): masa
calculada para CagHasN3O2, 447.19; m/z encontrada, 448.2 [M+H]".

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 8.43 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.25 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.3, 4.8 Hz, 1H), 7.59 (dd, J
= 8.8, 1.7 Hz, 1H), 7.26-7.23 (m, 2H), 7.12 (s, 4H), 6.42 (s, 1H), 4.17 (dd, J =
9.8, 5.3 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 14.8, 9.8 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 14.9, 5.3 Hz,
1H), 2.36 (s, 3H).

EJEMPLO 107
\O\N.N\ o
SNeoR

| 5-{4-amino-fenil)-1- lll-1H-pirazol-3-[]-2-m-tolil-proplé

31F



10

16

20

218

310

Preparado de acuerdo a los métodos sintéticos definidos en el
Ejemplo 108. HPLC: R; = 3.16 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CasH2sN3O2, 411.19; m/z encontrada, 412.2 [M+H]*.

'H RAMN (400 MHz, CDCls): 7.30 (s, 2H), 7.24-7.21 (m, 2H),
7.13-7.07 (m, 4H), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 6.13 (s,
1H), 4.01 (dd, J = 9.3, 6.0 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 14.6, 9.3 Hz, 1H), 3.07 (dd, J
= 14.6, 6.0 Hz, 1H), 2.34 (s, 6H).

EJEMPLO 108

Preparacién Alguenos

Acldo (Z)-2-{3-clo nil)-3-[5-{3.4-dicloro-fenil)-1 xi-fenil)-1H-
pirazol-3-ill-acrilico

carbaidehido
A una solucién de peryodinano de Dess-Martin (2.0 g, 4.6

mmoles, 2.0 equivalentes) en CHyCl; (10 mL), se le agregd una solucién de
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[5-(3,4-dlIcloro-fenil)-1-(4-etoxi-fenil)- 1H-pirazol-3-il]-metanol (preparado
mediante el método del Ejemplo 1, Pasos A-C; 0.84 g, 2.3 mmoles) en CHzCl»
(10 mL). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura
amblente. A continuacién la reaccion se extinguié con NaOH 1M (10 mL), y la
mezcla resultante se agité hasta que se separaron las capas. La capa acuosa
se retroextrajo con CH2Cl» (3 x 10 mL). Las capas orgénicas combinadas se
lavaron con NaOH 1M (20 mL), a continuacién H;O (20 mL), se secaron
(MgSO.), y se concentraron para proporcionar el aldehido puro como un
acelte marrén oscuro (0.59 g, 1.6 mmoles, 70%). TLC (gel de sflice,
EtOAchexanos 1:1): R = 0.62. MS (ESI): masa calculada para
C18H14ClaN2O52, 360.04; m/z encontrada, 361 [M+H]".

'"H RMN (400 mHz, CDClg): 10.05 (s, 1H), 7.38-7.36 (m, 2H),
7.25-7.21 (m, 2H), 7.0 (s, 1H), 7.0-6.97 (m, 1H), 6.83-6.91 (m, 2H), 4.06 (c, J =
7.0 H2), 1.44 t, J = 7.0 Hz, 3H).

B, Acido 2-(3-cloro-feni -(3,4-dicloro-fenil)-1-{4

fenil)-1H-pirazol-3-il}-acrllico isdmeros Ey Z

A una mezcia de 5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-etoxi-fenil)-1H-pirazol-
3-carbaldehido (0.33 g, 0.91 mmoles) y Acido 3-clorofenll acético (0.23 g, 1.4
mmoles), se le agregd anhldrido acético (0.8 mL) y TEA (0.8 mL). La mezcia
se dej6 agitar durante la noche a temperatura ambiente. El TEA se ellminé
bajo presién reducida, y la mezcia resuitante se purificd sobre gel de sflice
(MPLC, 0-5% de MeCH/CH:Cl;), para proporclonar exclusivamente el acido

319
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acrilico E como una espuma marrén (0.21 g, 46%). La espuma se disolvié a
continuacién en CHCI; (10 mL), vy la soluclén se colocéd en tubos de cuarzo y
se someti6 a luz UV durante la noche. El solvente se eliminé para
proporcionar una mezcla 1:1 de los esterecismeros E y Z. Los
estereolsdmeros se separaron mediante HPLC preparativa en fase inversa
(acetonitrilo/agua), para proporcionar los 4cidos acrflicos Z (0.033 g, 0.064
mmoles, 15%) y E puros (0.043 g, 0.084 mmoles, 20%). Esterecisémero Z:
TLC (gel de sflice, CHoCla/MeOH 9:1): Ry = 0.26. HPLC: R, = 7.35 (Método |).
MS (ESI): masa caicuiada para CxHgCigN2Os, 512.05; m/z encontrada,
511/513 [M-H]..

'H RMN (400 mHz, CDCly): 7.49-7.47 (m, 1H), 7.39-7.31 (m, 5H),
7.18-7.16 (m, 2H), 7.05 (s, 1H), 6.99-6.96 (m, 1H), 6.90-6.86 (m, 2H), 4.04 (c,
J=7.0Hz) 6.72 (s, 1H), 1.44 {1, J = 7.0 Hz, 3H).

EJEMPLO 109
\/O

_N
NN OH

Ap )

Cl

320



HPLC: R; = 8.58. MS (ESI): masa calculada para CzgHasN3Os,
5§ 512.0; m/z encontrada, 513 [M+H]".
'H AMN (400 mHz, CDCls): 8.09 (8, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.24 (m,
2H), 7.14 (m, 3H), 6.86 (m, 2H), 6.78 (m, 1H), 5.53 (s, 1H), 4.03 (c, J = 7.0 Hz,
2H), 1.42 {t, J = 7.0 Hz, 3H).

10 EJEMPLO 110

15

20
Este compuesto se preparé como se describlé para el anélogo
del 4-etoxifenilo en el EJEMPLO 108, sustituyendo el {5-(3,4-dicloro-fenil)-1-
pirldin-2-il-1 H-pirazol-3-I-metano! (preparado mediante el método del Ejemplo

321
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1, Pasos A-C) por el [5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-etoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-
metanol en el Paso A. TLC (gel de sflice, CH.Cl/MeOH 9:1): Ry = 0.19.
HPLC: R, = 5.63 (Método I). MS (ESI): masa calculada para CzsH14ClNsO,,
469.02; m/z encontrada, 468/469 [M-H]".

'H RMN (400 mHz, CDCla): 8.26-8.25 (m, 1H), 7.79-7.77 (m, 1H),
7.58-7.56 (m, 1H), 7.47-7.46 (m, 1H), 7.37-7.22 (m, 6H), 7.02 (s, 1H),
7.00-6.88 (m, 1H), 8.74 (s, 1H).

EJEMPLO 111

pirazol-3-ill-acrilico

Este compuesto se preparé como se describié para el analogo
de 4-etoxifenilo en el EJEMPLO 108, sustituyendo el [5-(3,4-dicloro-fenil)-1-
(2,5-dicloro-fenil)-1H-plrazal-3-ill-metanol por el [5-3,4-dicloro-fenil)-1-(4-etoxI-
fenil)-1H-pirazol-3-il]-metanol en el Paso A. TLC (gel de sflice, CH2Cl./MeOH

322
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9:1): Ry = 0.23. HPLC: R, = 7.95 (Método i). MS (ESI): masa calculada para
Cz24H13CIsN202, 535.94; m/z encontrada, 535/537 [M-HJ".

H RMN (400 mHz, CDCly): 7.51-7.49 (m, 2H), 7.45-7.32 (m, 7H),
7.07 (s, 1H), 6.97-6.94 (m, 1H), 6.82 (s, TH).

EJEMPLO 112

Ac -2-{3-cloro-fenll)-3-f1-{2,5-dicl fenil)-S5-naftalen-2-il-1H-pirazol-
3-M-acrilico

HPLC: R, = 5.28 (Método I). MS (ESI): masa calculada para
CosH17CIsNz0, 518.04; m/z enconlmda.. 519/521 [M+H]".

H AMN (500 MHz, CDCly): 7.83-7.72 (m, 4H), 7.54-7.51 (m, 4H),
7.42-7.38 (m, 4H), 7.35-7.33 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 6.87 (s, 1H).

323
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EJEMPLO 113

IN-acrilico

HPLC: R: = 5.23 (Método I). MS (ESI): masa calculada para
CaoH2aCIN203, 484.14; m/z encontrada, 485.1 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.84-7.83 (m, 2H), 7.80-7.77 (m, 2H),
7.56-7.52 (m, 2H), 7.49-7.48 (m, 1H), 7.39-7.37 (m, 1H), 7.33-7.32 (m, 2H),
7.26-7.24 (m, 3H), 7.08 (s, 1H), 6.86 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.77 (s, 1H), 4.03 (c,
J = 7.1 Hz, 2H), 1.41 {t, J = 7.1 Hz, 1H).

EJEMPLO 114
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HPLC: R, = 10.60 (Método A). MS (ESI): masa cealculada para
C2sH1sClN2O3, 484.07; m/z encontrada, 465.1 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.50-7.48 (m, 2H), 7.38-7.35 (m, 5H),
7.23 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.06 (s, 1H), .99 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 6.91 (d, J
= 9.0 Hz, 2H), 6.70 (s, 1H), 3.85 (s, 3H).

EJEMPLO 115

HPLC: R: = 10.50 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CasH17ClsN20s, 498.03; m/z encontrada, 499.0 [M+H]".

328
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'H AMN (500 MHz, CDCly): 7.47 (s ampllo, 1H), 7.41 (s, 2H),
7.39-7.37 (m, 1H), 7.35 (s, 2H), 7.22 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.04 (s, 1H), 7.00 (dd,
J =8.2,2.2 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.70 (s, 1H), 3.85 (s, 3H).

EJEMPLO 116

Acldo (Z)-2-{4-cloro-fenil)-3-[5-{3.4-dicloro-fenil)-1 xi-fenll)-1H-
plrazol-3l]-acrilico

HPLC: R, = 10.50 (Método A). MS (ESI): masa caiculada para
CzsH17CkN20», 498.03; m/z encontrada, 499.0 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 7.43-7.40 (m, 4H), 7.36 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.22 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.02 (s, 1H), 6.99 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H),
6.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.70 (s, 1H), 3.85 (s, 3H).
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EJEMPLO 117

metoxi-fenil)-acrilico

HPLC: R; = 5.60 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CaeHa0ClaN204, 494.08; m/z encontrada, 495.0 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCl): 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.40 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.00 (s, 1H),
6.96 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.68 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H).

EJEMPLO 118




10

15

irazol-3di]-acrilico

A

HPLC: R; = 6.20 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CzsH1eClLiN20O3, 531.99; m/z encontrada, 533.0 [M+H]".

H RMN (500 MHz, CDCly): 7.58 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.45 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.41-7.39 (m, 2H), 7.32 (dd, J = 8.5, 22 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 9.0
Hz, 2H), 7.03 (s, 1H), 6.99 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
6.71 (s, 1H), 3.86 (s, 3H).

EJEMPLO 119

HPLC: R, = 6.94 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CasH20CbN2O3, 478.08; m/z encontrada, 479.1 M+H]".
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"H RMN (500 MHz, CDCls): 7.40-7.38 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 4H),
7.03 (s, 1H), 6.99 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.69 (s,

1H), 3.85 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

EJEMPLO 120

tolll-acrilico

HPLC: R; = .79 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CasHa0ClaNz 05, 478.09; m/z encontrada, 479.1 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCl): 7.40 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.30-7.28 (m, 3H), 7.21 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.18-7.15 (m, 1H),
7.04 (s, 1H), 6.99 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.70 (s,
1H), 3.85 (s, 3H), 2.39 (s, 3H).
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EJEMPLO 121

10 cloro-fenil)-acrilico

HPLC: R, = 6.38 (Método ). MS (ESI): masa calculada para
C2H21CIN2Os, 4868.11; m/z encontrada, 489.1 [M+H]*.
'H RMN (500 MHz, CDCl3): 7.48 (s amplio, 1H), 7.36-7.35 (m,
15  1H), 7.31-7.30 (m, 2H), 7.23 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.02 (s, 1H), 6.89 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.75 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), .67 (d, 1.8
Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.00 (s, 2H), 4.06 (c, J = 6.9 Hz, 2H), 1.4 (t, 6.9 Hz,
3H).
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EJEMPLO 122

A una solucién de peryodinano de Dess-Martin (2.3 g, 5.5
mmoles, 2.0 equivalentes) en CH.Cl» (10 mL), se le agregd una solucién de
[5-benzo[1,3]dioxol-5-il-1-(2,5-dicloro-fentl)-1H-pirazol-3-il]-metanol (preparado
mediante el método del Ejemplo 1, Pasos A-C; 1.0 g, 2.8 mmoles) en CHxCl;
(10 mL). La mezcla de reaccién se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. A continuacién la reaccién se extinguié con NaOH 1M (10 mL), y la
mezcla resultante se agité hasta que se separaron las capas. La capa acuosa
sa retroextrajo con CHzCl; (3 x 10 mL). Las capas orgéanicas combinadas se
iavaron con NaOH 1M (20 mL), a continuacién H20 (20 mL), se secaron

(MgS0.), y se concentraron para proporcionar el aldehido puro (1.04 g, 2.8
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mmoles, 89%). HPLC: R: = 5.35 (Método B). MS (ES!): masa calculada para
C17H10ClN203, 360.01; m/z encontrada, 361 [M+H]".

'H RMN (400 mHz, CDCl): 10.05 (s, 1H), 7.50-7.43 (m, 1H),
7.25-7.21 (m, 2H), 7.7-7.26 (m, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.74-6.72 (m, 1H), 6.68-6.65
(m, 2H), 5.97 (s, 2H).

B. _ Acido 3-[5-benzo[1,3]dioxol-5-il-1-{2.5-dicloro-fenil)-1H-
irazol-3-i[]-2-(3-ck nil)-acrilico, estergoisém EyZ

A una mezcla del 5-benzo[1,3]dioxol-5-il-1-(2,5-dicloro-fenil)}-1H-
plirazoi-3-carbaldehido (0.20 g, 0.55 mmoles) y acido 3-clorofenil acético (0.19
g, 0.82 mmoles), se le agregd anhidrido acético (1.0 mL) y TEA (1.0 mL). La
mezcla se de|é agitar durante la noche a temperatura ambiente. El TEA se
eliminé bajo presién reducida, y la mezcla resultante se purificé sobre gel de
silice (MPLC, MeOH/CH>Cl: al 0-5%), para proporcionar exclusivamente el
4cido acrilico E como una espuma marrdn (0.14 g, 49%). La espuma se
disolvié a continuacién en CHCIs (10 mL), y la solucién se colocé en tubos de
cuarzo y se sometlé a luz uv/vis durante la noche. El solvente se eliminé para
proporcionar una mezcla 1:1 de los estereoisomeros E y Z. Los
esteraclsémeros se separaron mediante HPLC preparativa en fase inversa
(acetonitrilo/agua), para proporcionar los &cidos acrilicos Z (0.02 g, 0.04
mmoles, 15%) y E puros (0.03 g, 0.04 mmoles, 20%). Esterecisébmero Z:
HPLC: R, = 5.86 (Método ). MS (ES!): masa calculada para CasHysClsN2O,
512.01; m/z encontrada, 513.0 [M+H]".

332



10

15

20

33>

325

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 7.48 (s amplio, 1H), 7.45 (s amplio,
1H), 7.43 (8, 2H), 7.38-7.36 (m, 1H), 7.32-7.31 (m, 2H), 7.06 (s, 1H), 6.75 (d, J
= 8.5 Hz, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.99 (s, 2H).

EJEMPLO 123
C
~N
cl NN OH
o) ~/ \
I :
° W,
Cl
Acido (E)-3{5-henzo[1,3]dloxol-5-1-1-{2 5-dicloro-fenil)-1H-pirazoi-3-i]-2-
(3-cloro-fenil)-acrilico

HPLC: R = 4.82 (Método I). MS (ESI): masa calculada para
C2sH1sClaN3O2, 512.0; m/z encontrada, 513 [M+H]".

'H RMN (500 mHz, CDCly): 8.05 (s, 1H), 7.43-7.34 (m, 3H), 7.26-
7.24 (m, 4H), 6.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.45-6.43 (m, 2H), 5.93 (s, 2H), 5.49 (s,
1H).
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EJEMPLO 124

10 pirazol-3-il]-acrilico

HPLC: R = 6.22 (Método I). MS (ESI): masa calculada para
CasH1eClLiN203, 531.99; m/z encontrada, 532.9 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CDCl3): 8.09 (8, 1H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
15 7.47 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz,
1H), 7.15 (s, 1H), 7.14 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.83 (dd, J
= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 5.68 (s, 1H), 3.83 (s, 3H).
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EJEMPLO 125

10 cloro-fenil)-acrilico

HPLC: R = 6.28 (Método ). MS (ESI): masa calculada para
CzHa1CINzO5, 488.11; m/z encontrada, 489.1 [M+H]".
'H RMN (500 MHz, CDCls): 8.09 (s, 1H), 7.40-7.38 (m, 3H),
15  7.26-7.23 (m, 1H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.68 (d, J
= 7.9 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.93 (s,
2H), 5.46 (s, 1H), 4.03 (¢, J = 6.9 Hz, 2H), 1.42 {t, J = 6.9 Hz, 3H).
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EJEMPL 126
Reducclén

10

15

20

Acldo 2-{3-cloro-fenli}-3 3. 4-dicloro-fenil)-1-{4-etoxi-fenil)-1H-pirazoi-3-
ill-propiénico

A una solucién de &cido 2-(3-cloro-fenil)-3-[5-(3,4-dicloro-fenll)-1-
(4-etoxi-fenil)-1H-pirazol-3-i}-acrilico (Ejemplo 108, Paso B; 0.043 g, 0.084
mmoles) en EtOH (5 mL), se le agregd tosilhidracina (0.22 g, 1.2 mmoles). A
la solucién amarilla clara se le agregd una mezcla de NaOAc (0.098 g, 1.2
mmoles) en H20 (1 mL). La mezcla resultante se calentd a 100°C durante la
noche, a continuacién se enfri¢ a temperatura amblente, se diluyé con H.O
(10 mL), y se extrajo con CH:Cl, (3 x 10 mL). Las capas orgdnicas
combinadas se secaron (MgSO,), y a continuaclén se concentraron para
proporcionar un aceite amarillo. El acelite se purificdé mediante HPLC
preparativa en fase inversa (acetonitrilo/agua), para proporcionar el aicano
puro como un aceite incoloro (10 mg, 23%). TLC (gel de silice, CH;Cl./MeOH
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9:1): Ry = 0.43. HPLC: R, = 10.7 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CaaH21ClaN2O5, 514.06; m/z encontrada, 513 [M-HJ".

'H AMN (400 mHz, CDCly): 7.32-7.23 (m, 6H), 7.14-7.10 (m, 2H),
6.92-6.89 (m, 1H), 6.88-6.85 (m, 2H), 6.23 (s, 1H), 4.03 (c, J = 6.9 Hz, 2H),
4.04-4.00 (m, 1H), 3.50 (dd, J = 6.7, 14.7 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 8.7, 14.7 Hz,
1H), 1.42 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

Los compuestos de los Ejemplos 127 y 128 se hicleron de
acuerdo a los métodos sintéticos definidos en el Ejemplo 126 y el Esquema de

Reaccion H.

EJEMPLO 127

Acldo 2 loro-fenli)-3-{1-{2,5-dicloro-fenll}-5-naftalen-2-i-1H-pirazol-3-
ifl-propidénico

HPLC: R, = 4.77 (Método B). MS (ESI): masa caiculada para
CasH19ClsN202, 520.05; m/z encontrada, 521/523 [M+H]".
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'H RMN (400 MHz, CDCly): 7.79-7.77 (m, 1H), 7.73-7.68 (m, 2H),
7.61-7.60 (m, 1H), 7.48-7.46 (m, 3H), 7.38-7.37 (m, 1H), 7.31-7.26 (m, 4H),
7.20 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 6.35 (s, 1H), 4.16 (dd, J = 8.3, 7.0 Hz, 1H), 3.54
(dd, J = 14.8, 8.3 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 14.8, 7.0 Hz, 1H).

EJEMPLO 128

propiénico

HPLC: R = 5.07 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
CsoHasCIN2Os, 497.0; m/z 497.1 [M+HI*.

'H RMN (500 mHz, CDCly): 7.80-7.78 (m, 1H), 7.74-7.70 (m, 3H),
7.50-7.48 (m, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.28-7.26 (m, 3H), 7.18-7.14 (m, 3H), 6.80 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 6.36 (s, 1H), 4.16 (dd, J = 9.3, 6.0 Hz, 1H), 4.00 (¢, J = 6.8 Hz,
2H), 3.58 (dd, J = 15.0, 9.3 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 15.0, 6.0 Hz, 1H), 1.40 {t, J =

6.8 Hz, 3H).
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Los compuestos de los Ejemplos 128-132, se hicieron de

acuerdo a los métodos sintéticos definidos en el Esquema de Reaccién D.

EJEMPLO 129
{Preparacién de los Tetrazoles)

ni-1H-pi |-3-il]-2-m-tolli- ionamida

A un matraz de 3 cuellos de fondo redondo se le agregb acido
(S)-3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-propiénico
(Ejemplo 1; 5.0 g, 9.9 mmoles, 1.0 equivalentes), EDC (4.7 g, 24.7 mmoles,
2.5 equivalentes) y HOBT (3.3 g, 24.7 mmoles, 2.5 equivalentes) bajo
nitrdgeno. Se agreqd N,N-dimetilformamida (50 mL), segulkio por

3-aminopropannitriio (1.9 g, 247 mmoles, 25 equivalentes) vy
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diisopropiletilamina (6.8 mL, 39.6 mmoles, 4.0 equivalentes). La mezcla de
reaccién se agitd durante la noche, a continuacién se diluyd con acetato de
etilo (200 mL), se lavd con HCI 1 N (100 mL), HzO (100 mL), bicarbonato de
sodlo al 10% (100 mL), H20 {100 mL), a continuacién salmuera (100 mL), y se
sectH (sulfato de sodio). El solvente se elimind a continuacién bajo presién
reducida, proporcionando la amida deseada (5.35 g, 99%), la cual se utiliz6 en
el siguiente paso sin purlficacién. HPLC: R; = 7.89 (Método A). MS (ESI):
masa calculada para CxHzsClaN4O2, 532.14; m/z encontrada, 533.3 [M+H]".
'H AMN (500 MHz, CDCly): 7.31-7.30 (m, 2H), 7.23 {t, J = 7.4
Hz, 1H), 7.19 (s amplio, 1H), 7.16-7.14 (m, 3H), 7.10 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.91
(dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.20 (s, 1H), 8.09 {t, J = 6.0
Hz, 1H), 3.90 {dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.56-3.50 (m, 2H),
3.35-3.31 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 14.8, 6.0 Hz, 1H), 2.53-2.46 (m, 2H), 2.35 (s,

3H).

Un matraz de 3 cuellos de fondo redondo se cargé con (S)-N-(2-
ciano-etil)-3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-{4-metoxi-fenil)- 1 H-pirazol-3-il]-2-m-tolll-
propionamida (4.0 g, 7.5 mmoles, 1.0 equivalentes) y trifenil fosfina (4.91 g,
18.8 mmoles, 2.5 equivalentes) bajo nitrégeno. Se agregé acetonitrilo, y Ia
mezcla se agité a temperatura amblente hasta que todos los sdlidos se

disolvieron. La solucién se enfri6 a continuacién a 0°C, y se le agregd
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lentamente azodicarboxilato de diisopropilo (3.79 mL, 18.8 mmoles, 2.5
equivalentes) via una jeringa. Después, la mezcla resultante se agité durante
5 minutos, se le agregd trimetilsili azida (3.0 mL, 22.5 mmoles, 3
equivalentes) via una jeringa durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se
dejé calentar a temperatura amblente y se agité durante 30 minutos, y a
continuacién se agitd a 50°C durante 14 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambients, a continuacién a 0°C, y se le agregé una solucién de
nitrito de sodio (885 mg) en agua (3.3 mL). Después de 20 minutos, se le
agregé una solucién de nitrato de amonio férrico (5.5 g) en agua (15.5 mL), y
la mezcla resultante se agitd durante 30 minutos. La mezcia se agregd a
continuacién a agua (200 mL), y la solucién resultante se exirajo con
diclorometano (2 x 100 mL). Los extractos combinados se lavaron con
saimuera (100 mL), se secaron (Na,SO,4), y se concentraron bajo presién
reducida. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia instantinea
(acetato de etilo al 25%/diciorometanoc), proporcionando el tetrazol protegido
deseado (2.1 g, 50%). HPLC: R; = 8.18 (Método A). MS (ESI): masa
caiculada para CzsHasClaN70, 557.15; m/z encontrada, 558.3 (M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.28-7.25
(m, 3H), 7.17-7.15 (m, 3H), 7.06 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.89-6.86 (m, 3H), 6.24 (s,
1H), 4.75 (dd, J = 10.2, 5.3 Hz, 1H), 4.45-4.43 (m, 2H), 3.82 (dd, J = 15.2, 10.2
Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.42 (dd, J = 15.2, 5.3 Hz, 1H), 2.85-2.75 (m, 1H),
2.53-2.49 (m, 1H), 2.34 (s, 3H).
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A una solucién de 3-(5-{(S)-2-[5-(3,4-dicloro-fenll)-1-{4-metaxi-
fenil)-1H-plrazol-3-il]-1-m-tolil-etil}-tetrazol-1-il)-proplonitrilo (1.5 g, 2.7 mmoles)
en diclorometano (25 mL), se le agregé DBU (2.9 mL, 18.9 mmoles, 7.0
equivalentes), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas.
Se agregd diclorometano (200 mL), y la mezcla resultante se lavé con HCI 1 N
(2 x 100 mL), a continuacién agua (100 mL), se sectd (Na=S0,), y se concentrd
bajo presién reducida. Ei residuo crudo se purificd mediante cromatografia
instantdnea (diclorometano/acetato de etilo al 50%), para proporcionar el
compuesto del titulo (1.3 gramos, 95%). HPLC: R; = 5.31 (Método A). MS
(ESI): masa calculada para CasH22Clo2N60O, 504.12; m/z encontrada, 505.3
[M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.32 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.28-7.24
(m, 3H), 7.21 t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.08 {d, J = 7.7 Hz,
1H), 6.95-6.94 (m, 3H), 6.88 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 4.85 (dd, J
= 9.0, 3.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.58 (dd, J = 14.8, 8.5 Hz, 1H), 3.42 (dd, J =
15.4, 3.8 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H).
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EJEMPLO 130

Preparacién de los Tetrazol

L
N~

5 5-{3.4-Diclo nil)-1{4-metoxi-fenil)-1H-pirazoi-3-i]-1-m-tolii-etii}-

1H-tetrazol

m-tolil-propionitrilo

A una solucién de bis(trimetilsililamida de sodio (14.0 mL,
solucién 1.0 M en THF, 1.0 equivalentes) en tetrahidrofurano (56.0 mL) a 0°C,
se le agregd clanuro de 3-metilbencilo (1.84 ¢, 14.0 mmoles, 1.0
equivalentes). Esta mezcia se agité a 0°C durante 30 minutos, a continuacién
s0 agregé a una solucién de 3-bromometil-5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-
fenil)-1H-pirazol (preparado como en el Método 1; 5.78 g, 14.0 mmoles, 1.0
equivalentes) en tetrahidrofurano (56.0 mL), y se dejé agitar durante 2 horas.
La reaccion se extinguié con cloruro de amonio saturado acuoso (10.0 mL), y
la mezcla resultante se diluyé con agua (200 mL), y se extrajo con éter

dietllico (2 x 100 mL). Los extractos organicos se secaron (Na:SO,), y se
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concentraron bajo presién reducida. El material crudo se purific6 mediante
cromatografia instantAnea (acetato de etio/hexanos al 25%), para
proporcionar el intermediario del titulo (2.76 g, 43%). HPLC: R, = 13.44
(Método G). MS (ESI): masa calculada para CagH21Cl2N30, 461.11; m/z
encontrada, 462.0 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCl,): 7.36 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.28 {t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.23-7.21 (m, 1H), 7.18 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 7.19-7.16 (m, 1H), 6.95 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 6.89 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 6.42 (s, 1H), 4.22 (dd, J = 9.6, 6.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.30-3.21
(m, 2H), 2.38 (s, 3H).

1-m-tolil-etil}-1H-tetrazol.

A un matraz a presién de 48 mL (Chemglass), se le agregd
N.N-dimetiformamida (25.0 mL), 3-[5-(3,4-dicioro-fenil)-1-(4-metoxi-fenll)-1H-
pirazol-3-ill-2-m-tofil-propionitrilo (2.76 g, 5.97 mmoles, 1.0 equivalentes),
cloruro de amonio (1.58 g, 29.8 mmoles, 5.0 equivalentes) y azida de sodio
(1.94 g, 29.8 mmoles, 5.0 equivalentes). El recipiente con tapa atomillada se
solld y se colocd a continuacién en un bario de aceite calentado a 90°C
durante 48 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente,
se ajusté el pH con 4cido férmico, se diluy6 con agua (100 mL), y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos combinados se lavaron con

agua (3 x 50 mL), a continuacién salmuera (50 mL), se secaron (Na;SO,), y 88
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concentraron bajo presién reducida. El material crudo se purificé mediante
cromatografia Instantanea (metanol/diclorometano al 5%), para proporcionar
el compuesto del titulo (1.9 g, 63%). HPLC: R, = 3.09 (Método A). MS (ESI):
masa caiculada para CasH22ClaNsO, 504.12; m/z encontrada, 505.1 M+H]".

5 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.41 (d,
J = 2.2 Hz, 1H), 7.23-7.16 (m, 3H), 7.09-7.07 (m, 3H), 7.01 (dd, J = 8.5, 2.2
Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.46 (s, 1H), 4.86 (dd, J = 9.0, 6.6 Hz, 1H),
3.77 (s, 3H), 3.62 (dd, J = 14.8, 9.3 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 14.8, 6.6 Hz, 1H),
2.28 (s, 3H).

10

EJEMPLO 131

15

20

Este compuesto se obtuvo mediante separacién por HPLC quiral

de los dos enantiémeros (Método C), a partir de la mezcla racémica preparada
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en el Ejemplo 130. HPLC: R; = 5.31 {Método A). MS (ESI): masa calculada
para CagH2:CloNsO, 504.12; m/z encontrada, 505.3 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.32 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.28-7.26
(m, 3H), 7.21 {t, J =7.7Hz, 1H), 7.15 (d, J =8.8 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 6.94 (m, 3H), 6.88 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 4.85 (dd, J =
9.0, 3.6 Hz, 1H), 3.86 (8, 3H), 3.58 (dd, J = 14.8, 8.5 Hz, 1H), 3.42 (dd, J =
15.4, 3.6 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H).

EJEMPLO 132

-Benzo[1,3]ldioxol-5-il-1-{2,5-dicloro-fenil}-1H-pl 1-3-il]-1{3-
loro-fenil)-etil]-1H- }

Este compuesto se preparé mediante el procedimiento descrito
en el Ejemplo 130, sustituyendo el 5-benzof1,3]dioxol-5-il-3-bromometil-1-(2,5-
dicloro-fenil)-1H-pirazol (preparado como en el Método 1) por el

3-bromometil-5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol en el paso A.
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HPLC: R: = 5.21 (Método A). MS (ESI): masa calculada para CasH17ClsNgO2,
538.05; m/z encontrada, 539.0 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.46-7.41 (m, 2H), 7.32 (d, J = 2.2
Hz, 1H), 7.26-7.23 (m, 2H), 7.14-7.04 (m, 2H), 6.70 (d, J =7.9 Hz, 1H), 6.57
(dd, J =8.2, 1.9 Hz, 1H), 6.54 {d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.17 (s amplio, 1H), 5.96 (s,
2H), 5.02 (dd, J = 8.5, 4.4 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 15.1, 8.8 Hz, 1H), 3.48 (dd, J
= 15.1, 4.4 Hz, 1H).

Los compuestos de los Ejemplos 133 y 134, se hicieron de

acuerdo a los métodos sintéticos definidos en el Esquema de Reaccion J.

EJEMPLO 133
{Ester-Arilacién)
-N
N7 OH
o
® :
-y
Cl
N—

dimetilamino-fenil)-propléni
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Se cargé un matraz de 3 cuellos con éter dietilico (120 mL) y

bis(trimetiisilil)amida de litio (10.0 g, 59.9 mmoles, 2.0 equivalentes), bajo
nitrégeno. La suspensién se enfrié a -78°C, a continuaclén se le agregé gota
a gota una solucién de 1-(3,4-dicloro-fenil)-etanona (11.3 g, 58.9 mmoles, 2.0
equivalentes) en éter dietllico (120 mL). La mezcla se agitd a -78°C durante
30 minutos, a continuacién se le agregé gota a gota una solucién de anhidrido
succlnico (3.0 g, 29.9 mmoles, 1.0 equivalentes) en éter dietflico (60 mL). La
mezcla de reaccién se agitdé a -78°C durante 1 hora, a continuacién se dejé
calentar a temperatura ambiente y se agité 16 horas. El precipitado resultante
seo filtrd, se lavd con éter dietllico (2 x 60 mL), y se secd, proporcionando un
polvo amarillo {9.48 g, 99%), el cual se utilizd en el siguiente paso sin

purificacién o caracterizacion.

B. Acido 3-[5-(3.4-dicloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-1H-
i 1-3-~il]- ioni
A un matraz de fondo redondo se le agregé la sal de bis-litio del

acido 6-(3,4-dicloro-fenil)-6-hidroxi-4-oxo-hex-5-enoico (9.48 g, 31.3 mmol, 1.0
equivalentes), clorhidrato de 2,4-dicloro-fenil hidracina (6.66 g, 31.3 mmoles,
1.0 equivalentes) y EtOH (250 mL) bajo nitrégeno. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 24 horas. El solventa se elimind, y el residuo

crudo se repartié entre HCI al 5% y éter dietflico (200 mL cada uno). Las
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capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con éter dietflico (2 x 100
mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (100 mL), a
continuacién salmuera (100 mL), se secaron (NazS0,), y sé concentraron bajo
presion reducida. La purificacién mediante cromatografia instantanea (acetato
de etilo/diclorometano al 25%), proporciond el intermediario del titulo (4.5 g,
33%). HPLC: R, = 3.04 (Método A). MS (ESI): masa calculada para
C18H12CliN205, 427.97; m/z encontrada, 429/431 [M+H]".

"H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 12.20 (8 amplio, 1H), 7.82 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.61-7.59 (m, 2H), 7.50 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 7.05 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 6.73 (s, 3H), 2.88 t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.64

(t, J = 7.4 Hz, 2H).
C. Ester ter-butili el Acldo 3-[5-(3,4-diclo il}-1-(2.4-
dicloro-feni-1H-pi 1-3-il]-propiéni

A un matraz de 3 cuellos de fondo redondo equipado con un
condensador de aire, se le agregd acido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-(2,4-dicloro-
fenil)-1-pirazol-3-if}-propiénico (1.0 g, 2.3 mmoles, 1.0 equivalentes) y tolueno
(23 mL), bajo nitrégeno. La mezcla se calenté a 80°C, a continuacién se le
agreg6 gota a gota N,N-dimetil-di-ter-butilacetal (2.36 g, 11.6 mmoles, 5.0
equivalentes) (puro). La mezcla de reaccién se calentd a 80°C durante 1
hora, a continuacién se ie agregé N,N-dimetil-di-ter-butilacetal adicional (2.36
g. 11.6 mmoles, 5.0 equivalentes). Esta mezcla se agité a 80°C durante 2

horas, a continuacién se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre
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agua (100 mL) y éter (100 mL). La capa orgénica se lavé con hidréxido de
sodio 1 M (50 mL), agua (50 mL), a continuacién saimuera (50 mL), se sect
(NaS0,), y se concentr bajo presion reducida. El material crudo se purificd
a continuacién mediante cromatografia instantdnea (acetato de etilo/hexanos
al 20%), para proporclonar ol éster deseado (1.1 g, >98%). HPLC: R; = 3.59
(Método A). MS (ESI): masa calculada para CzHzCliN202, 484.03; m/z
encontrada, 485.0 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 7.81 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.65 (d,
J = 8.5 Hz, 1H), 7.61-7.59 (m, 2H), 7.48 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 8.2,
1.9 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H), 2.87 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.61 (i, J = 7.4 Hz, 2H), 1.38
(s, 9H).

A una mezcla de acetato de paladio (Il) (3 mg, 5% en moi),

2-diciclohexilfosfino-2"-(N,N-dimetilamino)bifenilo (10 mg, 5% en mol) y
bis(trimetilsilillamida de Iitio (0.55 mL, 0.55 mmoles, 1.1 equivalentes, solucién
1.0 M en tetrahidrofurano) en tolueno (0.5 mL) bajo nitrégeno a -10°C, se le
agregd una solucién de éster ter-butilico del acido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-il]-propiénico (243 mg, 0.50 mmoles, 1.0
equivalentes) en tolueno (1.0 mL). Esta mezcla se agité a -10°C durante 10
minutos, a continuacién se le agregd (3-bromo-fenil)-dimetil-amina (42 mg,

0.21 mmoles, 0.45 equivalentes) en tolueno (0.5 mL). La solucién resultante
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se dejé calentar a temperatura ambiente, a continuacién se calenté a 80°C
durants 3 horas. La mezcia de reaccion se enfrié a temperatura ambients, y
la reaccion se extinguié con cloruro de amonio saturado acuoso (1.0 mL). Se
ag|regd agua (10.0 mL), y la mezcla resultante se extrajo con éter dietilico (2 x
10 mL). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (10 mL), se
secaron (Na>SQO,), y se concentraron bajo presion reducida. El material crudo
se purificé mediante HPLC en fase inversa, para proporcionar el éster del
écido aril acético deseado (20 mg, 16%). MS (ESI): masa calculada para
CaoH2sCl4N3O2, 603.10; m/z encontrada, 604.1 {M+HJ".

-ill-2-(3-dimetilamino-fenil)-propiénico

Se disolvié el éster ter-butilico del &cido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-(3-dimetilamino-fenil)-propiénico (20 mg,
0.03 mmoles) en acido trifluoroacético/diclorometano 1:1 (1.0 mL), y se agitd
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré bajo presién reducida, y
el residuo crudo se disolvié en acetonitrilo/agua 1:1 (2.0 mL). La solucién se
liofilizd6 para proporcionar el compuesto del titulo (18 mg, >88%). HPLC: R, =
2.60 (Método B). MS (ESI): masa calculada para CaeHz1ClsNsO2, 547.04; m/z
encontrada, 548/550 [M+H]"*.

'H AMN (500 MHz, DMSO-ds): 7.81 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.60-7.58 (m, 3H), 7.45 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.18 (t, J =7.9 Hz, 1H), 7.02 (dd, J
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= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 6.78 (m, 3H), 6.64 (s, 1H), 3.96 (dd, J = 8.8, 6.6 Hz, 1H),
3.36 (dd, J = 15.1, 9.0 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 15.1, 6.6 Hz, 1H), 2.81 (s, 6H).

EJEMPLO 134

gquinolin-8-il-propiénico

El compuesto del titulo se preparé como se describié en el
Ejemplo 133, sustituyendo la 8-bromo-quinolina por (3-bromo-fenil)-dimetil-
amina en el Paso D. HPLC: R; = 2.99 (Método B). MS (ES!): masa calculada
para CzH17Cl4{NsO;, 555.01; m/z encontrada, 556.1 [M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 135-138, se hicleron de

acuerdo a los métodos sintéticos definidos en el Esquema de Reaccién .
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EJEMPLO 135

ropilsuifanii}-1H-[1,2.4]-triazol

folil-propan-1-ol

A un matraz de 3 cuellos de fondo redondo cargado con
nitrdgeno, se le agregé el éster etfiico dei acido 3-[5-(3.4-dicioro-fenil)-1-(4-
metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-if]-2-m-tolil-propiénico (véase el Método 2, producto
antes de la hidrélisis; 798 mg, 1.57 mmoles, 1.0 equivalentes) y
tetrahidrofurano (6.0 mL). La mezcla se enfrid a -78°C, a continuacitn se le
agregd gota a gota hidruro de diisobutil aluminio (4.7 mL, solucién 1.0 M en
tetrahidrofurano). La mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 30 minutos,
a continuacién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité 1 hora. La
mezcla se vertid lentamente a continuacion en una soluciéon saturada acuosa
de sal de Rochelle (50 mL). Se agregd éter dietilico (50 mL), y la mezcla
resultante se aglté durante 3 horas. La capa orgénica se sect (NazS0O,) y se
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concentré6 bajo presion reducida, para proporcionar 732 mg del alcohol
deseado, el cual se utllizé en el siguiente paso sin purificacién.

metoxifenil)-1H-pirazol

A un matraz de 3 cuellos de fondo redondo se le agregd
trbromuro de fésforo (599 mg, 2.77 mmoles, 1.5 equivalenites) y
diclorometano (10 mL). La mezcla se enfri6 a 0°C, a continuacién se le
agregd una solucion de 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-
ill-2-m-tolil-propan-1-0l (680 mg, 1.48 mmoles, 1.0 equivalentes) en
diclorometano (3.0 mL). La mezcla de reacciébn se dejé calentar a
temperatura ambiente, a continuacion se agité durante 16 horas. La mezcla
resultante se cargé directamente en una columna de gel de sllice, y se purificé
mediante cromatografia (acetato de etilo/hexanos al 25%), proporcionando el
bromuro deseado (480 mg, 61%). HPLC: R; = 3.80 (Método B). MS (ESI):
masa calculada para CasHzsBrClaN20, 528.04; m/z encontrada, 528.0 [M+H]".

2-m-tolil+ il ifl-1H-[1,2.4]-triazol

A una suspensién de hidruro de sodio (4.0 mg, dispersién en
aceite al 60%) en N,N-dimetilformamida (1.0 mL) a 0°C, se le agregd una
solucién de 2H-{1,2,4] triazol-3-tiol (10.0 mg, 0.1 mmoles, 1.1 equivalentes) en

N,N-dimetilformamida (1.0 mL). La mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos,
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a continuacién se le agregd una solucién de 3-(3-bromo-2-m-tolil-propll)-5-
(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol (48 mg, 0.08 mmoles, 1.0
equivalentes) en N,N-dimetilformamida (1.0 mL). La mezcla de reaccién se
llevé a temperatura ambiente, a continuacién se agitdé durante 2 horas. La
reacclén se extingulé con cloruro de amonio saturado acuoso (1.0 mL), y la
mezcla resultante se diluyd con agua (10.0 mL), y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 10 mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (10
mL), a contlnuacién salmuera (10 mL), se secaron (NasSQ,), y se
concentraron bajo preslén reducida. El residuo crudo se purificé mediante
HPLC en fase inversa, para proporcionar el compuesto del titulo (38 mg,
80%). HPLC: R; = 3.26 (Método B). MS (ESI): masa calculada para
GasH2sCloNsOS, 548.12; m/z encontrada, 550.1 [M+H]".

H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 8.32 (s amplio, 1H), 7.50 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.07-7.04 (m, 5H), 6.95 (dd, J = 8.4, 21.
Hz, 2H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.31 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 12.9,
6.3 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 12.7, 8.2 Hz, 1H), 3.26 (m, 1H), 3.07 (dd, J = 14.9,
6.4 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 14.9, 8.2 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H).
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EJEMPLO 136

A una solucién fria (0°C, bafio de hielo) de 5-[3-(1,5-di-p-tolil-1H-
pirazol-3-il)-2-m-tolil-propilsuffanil]-1H-[1,2,4]triazol (177 mg, 0.37 mmoles, 1.0
equivalentes) [preparada sustituyendo el éster etflico del acido 3-(1,5-di-p-tolil-
1H-pirazol-3-il)-2-m-tolil-propiénico (véase el Método 2, producto antes de ia
hidrélisis) por el éster etflico del &cido 3-[5-(3,4-dIcloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-
1H-pirazol-3-Il-2-m-tolil-propidnico en el Paso A del Ejemplo 135] en
diclorometano (2.0 mL), se le agregd acido 3-cloroperoxl benzoico (90 mg,
0.41 mmoles, 1.1 equivalentes). La mezcla de reaccién se agitd a 0°C
durante 15 minutos, se agité a 40°C durante 1 hora, y a continuaclén se enfrié
a temperatura amblente y se agité durante 16 horas. El solvente se evapord
bajo presion reducida, y el producto crudo se purificd mediante HPLC en fase

inversa, proporcionando el triazol sulfinilo deseado (165 mg, 80%). HPLC: R;
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= 2.88 (Método B). MS (ESI): masa calculada para CasHzsNsOS, 495.21; m/z
encontrada, 496.2 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 8.79 (s, 1H), 7.00-7.23 (m, 12 H),
6.30 (s, 0.5H), 6.14 (s, 0.5H), 3.81 (dd, J = 12.5, 3.7 Hz, 0.5H) 3.72 (dd, J =
12.9, 7.0 Hz, 0.5H), 3.37-3.60 (m, 1.5H), 3.28-3.25 (m, 0.5H), 2.97-3.15 (m,
2.0H), 2.31-2.27 (m, 9H).

EJEMPLO 137

. N“‘

1,2 4ltriazol

Se agregé a un matraz 5-{3-(1,5-di-p-tolil-1H-pirazol-3-il)-2-m-
tolil-propan-1-sulfinil}-1H-[1,2 4}triazol {Ejemplo 136; 25 mg, 0.05 mmoles),
peréxido de hidrégeno (0.15 mL, solucion al 30% en agua) y éacldo acético (0.1
ml). La mezcla se calentd a 50°C durante 24 horas, y a continuacién se
enfrid. Se agregd metanol (0.5 mL) y N,N-dimetilformamida (0.5 mL) para

disolver el precipitado resultante. Esta solucién se purificé a continuacién
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directamente mediante cromatografia en fase inversa, proporcionado el
compuesto del tftulo (24 mg, 95%). HPLC: R; = 2.87 (Método B). MS (ESI):
masa calculada para CxpHagN50.S, 511.20; m/z encontrada, 512.2 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 14.87 (s amplio, 1H), B.72 (s, 1H),
7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
7.07-7.04 (m, 3H), 7.01-6.99 (m, 3H), 6.95 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.15 (s, 1H),
3.91 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 3.52-3.49 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 14.7, 7.8 Hz, 1H),
291 (dd, J = 14.5, 7.4 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.23 (s, 3H).

EJEMPLO 138

- O N

H

Cl

propan-1-sulfonil}-1H-1,2 4]triazol

El compuesto del titulo se preparé como se definié en el Ejemplo
137, sustituyendo el enantidmero S del éster etilico del dcido 3-[5-(3,4-dicloro-
fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il}-2-m-tolil-propiénico [disponible

mediante separacién quiral del éster preparado en el Método 2] por el éster
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etllico racémico del acido 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-
3-ill-2-m-tolil-propiénico en el Paso A. HPLC: R; = 2.94 (Método B). MS (ESI):
masa calculada para CaH2sClzNsO3S, 581.11; mfz encontrada, 582.3 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 14.87 (s amplio, 1H), 8.72 (s, 1H),
7.58 (d, J =8.5 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.08
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.96-7.04 (m, 6H), 6.36 (s, 1H), 3.92 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
3.78 (8, 34}, 3.53-3.50 (M, 1H), 3.09 (dd, J = 14.5, 7.4 Hz, 1H), 2.82 {(dd, J =
14.5, 7.7 Hz, 1H), 2.23 (s, 3H).

EJEMPLO 139

m-tolil-propiénico

A Ester _etili | &cido 3-[5-(3.4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-

A un matraz de fondo redondo que contenia bis(trimetilsiiillamida

de Iitio (0.47 mL, solucion 1.0 M en tetrahidrofurano), y tetrahidrofurano (1.5
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mL) a 0°C bajo nitrégeno, se ie agregé el éster etflico del dcido 3-[5-(3,4-
dicloro-fenll)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-propiénico (Método 2,
producto antes de la hidrélisis; 200 mg, 0.39 mmoles, 1.0 equivalentes) en
tetrahidrofurano (1.5 mL). La mezcla se dej6 agitar a 0°C durante 1 hora, a
continuacién se le agregé una solucién de sultam-F (109 mg, 0.51 mmoles,
1.5 equivalentes) en tetrahidrofurano (1.5 mL), y la solucién resultante se agit6
a 0°C durante 2 horas. La reaccion se extinguié con cloruro de amonio
saturado acuoso (5 mL), y la mezcla resultante se diluy6 con agua (10 mL), y
86 extrajo con acetato de etilo (2 x 10 mL). Los extractos combinados se
lavaron con agua (10 mlL), a continuacién salmuera (10 mL), se secaron
(Na2SO,), y se concentraron bajo presidn reducida. El residuo crudo se
purlficé mediante HPLC en fase inversa proporcionando el éster alfa-fluoro
deseado (164 mg, 80%). HPLC: R; = 3.66 (Método B). MS (ESI): masa
calculada para CH2sClFN:Os, 526.12; m/z encontrada, 527.2 [M+H]".

3-11)-2-fluoro-2-m-tolil-propiénico

El compuesto del titulo se hizo como se definié en el Método 2
(Esquema de Reacclén A), mediante la hidrdlisis del éster descrito en el Paso
A. HPLC: R; = 3.34. MS (ESI): masa calculada para CzHz1CloFN2Q3, 488.09;
m/z encontrada, 498.1 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, DMSO-dq): 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H}, 7.45 (d,
J = 1.9 Hz, 1H), 7.38-7.36 (m, 2H), 7.33 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.1 Hz,

360



10

15

20

353

1H), 7.17 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.07 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 6.48 (s, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.42 (dd, J = 17.0, 15.4 Hz,
1H), 2.35 (s, 3H).

EJEMPLO 140

Acid 1,5-di-p-toiii-1H-pirazoi-3-il)-3-m-tolil-butirico

A un frasco de tapa atornillada, se le agregé 3-(3-bromo-2-m-
tolil-propil)-1,5-di-p-tolil-1H-pirazol (preparado mediante el método del Ejemplo
67, 300 mg, 0.65 mmoles, 1.0 equivalentes), cianuro de sodio (160 mg, 3.3
mmoles, 5.0 equivalentes) y N,N-dimetiformamida (3.0 mL). La mezcla
sellada se calent6 a continuacion a 100°C durante 48 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con agua (10 mL), y se
extrajo con éter dietilico (3 x 10 mL). Los extractos combinados se lavaron
con agua (4 x 10 mL), a continuacién saimuera (10 mL), se secaron (NazS0,),

y se concentraron bajo presion reducida. El residuo crudo se purificd

36



10

15

20

354

mediante cromatografia instantdnea (acetato de etilo/hexanos al 25%),
proporcionando el nitrilo deseado (171 mg, 65%). MS (ESI): masa calculada
para CasHz7Ns, 405.22; m/z encontrada, 406.2 [M+H]".

m-tolil-butirico

Se agregé a un matraz 4-(1,5-di-p-tolil-1H-pirazol-3-il)-3-m-tolil-
butironitrilo (100 mg, 0.24 mmoles), acido sulfirico concentrado (1.5 mL) y
metanol (1.5 mL). La mezcla se calentd a reflujo durante 24 horas. La mezcla
de reaccién se enfrié a temperatura ambients, se vertié en hielo (20 g), y se
neutralizd con bicarbonato de sodio saturado. La solucién resultante se
extrajo con éter dietflico (3 x 10 mL), y los extractos orgénicos combinados se
lavaron con agua (10 mL), a continuacién salmuera (10 mL), se secaron
(NazSO,), y se concentraron bajo presién reducida. El residuo crudo se
purificé mediante HPLC en fase inversa, proporcionando el éster deseado (86
mg, 82%). HPLC: R, = 3.43 (Método B). MS (ESI): masa calculada para
CzeH30N202, 438.23; m/z encontrada, 439.2 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCl3): 7.19 {t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.01-7.13
(m, 11H), 6.15 (s, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.54-3.52 (m, 1H), 3.11-3.08 (m, 2H),
2.77-2.75 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.32 (s, 6H).
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El compuesto del titulo se sintetiz6 mediante el Método 2
(Esquema de Reaccién A) por hidrélisis del éster descrito en el Paso B.
HPLC: R; = 3.14 (Método B). MS (ESI): masa calculada para CasHzsN202,
424.22; m/z encontrada, 425.8 [M+Hj".

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 12.00 (s amplio, 1H), 6 98-7.19
(m, 12H), 6.23 (s, 1H), 3.39-3.37 {m, 1H), 3.00-2.87 {m, 2H), 2.71 (dd, J =
15.5, 5.6 Hz, 1H), 2.56 (dd, J =15.6, 9.4 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.27 (8, 6H).

EJEMPLO 141

m-tolil-propionaldehido

A un matraz que contenfa 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4metoxi-

fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-propan-1-oi {preparado mediante el método del
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Ejemplo 67; 50 mg, 0.11 mmoles, 1.0 equivalentes) y diclorometano (2.0 mL),
so le agregd el reactivo de Cess-Martin (89 mg, 0.21 mmoles, 2.0
equivalentes) en una porcién. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, a continuacién se verti6 en bicarbonato de
sodio acuoso saturado (5.0 mL) que contiene pentahidrato de tiosulfato de
sodio (5.0 equivalentes con relaciéon al reactivo de Dess-Martin). La mezcla
resultants se diluy6é a continuacién con diclorometano (3.0 mL), y se agité
vigorosamente durante 2 horas. La capa organica resultante se lavé con agua
(5.0 mL), a continuacién salmuera (5.0 mL}, se sec6 (NazS0,), y se concentré
bajo presién reducida, proporcionando el aldehido deseado, el cual se utilizé
en el siguiente paso sin purificacion. R; = 3.57 (Método B). MS (ESI): masa

calculada para CagH22Cl2N203, 464.11; m/z encontrada, 465.0 [M+H]".

fenil)-1H-pirazol-3-if]-4-m-tolil-pent-2-enoico

A una suspension de hidruro de sodio (30 mg, dispersién en
acelte al 60%) en tetrahidrofurano (1.5 mL) a 0°C, se le agregd
dietilfosfonoacetato de metilo (0.13 mL, 0.68 mmoles, 1.0 equivalentes) puro.
La mezcla se agitd a 0°C durante 30 minutos, a continuacién se le agregé una
soluciéon de 3-[5-(3,4-dicloro-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-m-tolil-
propionaldehido (320 mg, 0.69 mmoles, 1.0 equivalentes) en tetrahidrofurano
(1.5 mL). La mezcia de reaccion se dejé calentar a temperatura ambients, y

se agitd 1 hora. La reaccién se extinguié con 2 mL de agua, y la mezcla
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resultante se diluyé con cloruro de amonio saturado acuoso (10 mL), a
continuacién se extrajo con éter dietilico (3 x 20 mL). Los extractos
combinados se lavaron con agua (20 mL), a continuacién salmuera (20 mL),
se secaron (NaxS0,), y s concentraron bajo presién reducida. El material
crudo se purific6 mediante cromatograffa instantdnea (acetato de
etilo/hexanos al 25%), proporcionando el éster metilico (150 mg, 45%).
HPLC: R; = 3.70 (Método B). MS (ESI): masa calculada para CagHasClaN20s,

520.13; m/z encontrada, 521.2 [M+H]*.

C. _ Ester metili del _4ci -[5-(3.4-dicloro-fenil0-1-(4-

A un matraz que contenia acetato de etilo (1.0 mL), etanol (1.0
mL), y una cantidad catalitica de niquel Raney, se le agregd el éster metllico
del Acido 5-[5-(3,4-dicloro-fenif)-1-(4-metoxi-fenil)-1H-pirazol-3-il}-4-m-tolil-
pent-2-enoico (92 mg, 0.17 mmoles). La mezcla de reacclén se agit6é bajo Ha
(~1 atmdsfera) durante 2 horas, y a continuacién se filtr6 a través de una
almohadilla de CELITE®. El filtrado se concentré bajo presion reducida, y el
residuo crudo se purificé mediante HPLC en fase inversa, proporcionando el
éster deseado (81 mg, 91%). HPLC: R, = 3.68 (Método B). MS (ESI): masa
calculada para CaxpHzsClaN3Os5, 522.15; m/z encontrada, 523.3 [M+H]".

265
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El compuesto del titulo se hizo mediante el Método 2 (Esquema
de Reaccién A), por hidrdlisis del éster del paso C. HPLC: R; = 10.60 (Método
A). MS (ESI): masa calculada para CasH26CloN20O4, 508.13; m/z encontrada,
509.0 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 11.97 (s amplio, 1H), 7.57 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.19 (t, d = 7.7 Hz, 1H), 7.16 {d, J = 9.0
Hz, 2H), 7.07-7.02 (m, 4H), 6.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.42 (s, 1H), 3.77 (s, 3H),
2.92-2 89 (m, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.00-1.99 (m, 3H), 1.80-1.77 (m, 1H).

Detallgs Experimentales Generales para los Ejemplos de la Serie
600:

El especto de RMN se obfuvo en un espectrémetro Bruker
modelo DPX300 (300 MHz), DPX400 (400 MHz), o DPX500 (500 MHz). Los
desplazamientos quimicos se reportaron en ppm campo abajo de la referencla
del tetrametilsilano. El formato de los datos de 'H RMN a continuacién es:
desplazamiento quimico (multiplicidad. constante de acoplamiento J en Hz,
Integracién).

El espectro de masas se obtuvo en un Agilent serie 1100 MSD,
utilizando ionizacion por electrorrocio (ESI), ya sea en modo positivo o
negativo, como se indica. La "masa calculada” para una férmula molecular es

la masa monoisotdpica del compuesto.

36,6
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La Cromatografia en Capa Fina (TLC), se realizd utilizando

placas precubierias de gel de silice 80 Fzs4 (tamanio, 2.5 x 7.5 cm; espesor,

250 ym). Los productos de reaccion se detectaron observando las placas

bajo una lAmpara UV (254 nm).

Los puntos de fusion se determinaron ya Ssea en un aparato

Electrotérmico o en un aparato de punto de fusién capilar Thomas-Hoover, y

no estan corregidos.

Ci

HPLC en Fase Inversa (Método V):

Columna: Zorbax Eclipse XDB-C8, 5 mm, 4.6 x 150 mm;

Velocidad de fiujo: 0.75 mb/minuto; A = 220 y 254 nm,

Gradiente (Agua/Acetonitrilo):
1) 0 a 8.0 minutos 1%-99% de Acetonitrilo
2) 8.0 a 10.5 minutos 99% de Acetonitrilo

3) después de 10.5 minutos 1% de Acetonitrilo

EJEMPLO 600

0
\(
o O

5-{3-Cloro-fenil)-2.2-dimetil-[1,3]di x lan-4-ona
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A un matraz de 500 mL, de un cuello, de fondo redondo,
equipado con una barra de agitacion magnética, se le agregd acido (R)-3-
cloromandélico (24 g, 0.128 moles), 2,2-dimetoxipropano (16.1 g, 0.154
moles), y 250 mL de banceno anhidro. El matraz se equipd a continuacién
con un condensador de Dean-Stark y se calent a refiujo en una manta de
calentamiento. E! calentamiento fue continuo durante aproximadamente 18
horas, a continuacién el andlisis TLC y HPLC de una alicuota pequeria
retirada de la mezcla de reaccion indicéd el término de la reaccién. Le fuente
de calentamiento se eliminé y después se enfrié a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se concentré bajo presién reducida para proporcionar un
sélido ceroso (29.5 g, 100%). El 'H RMN y la HPLC indicaron que el producto
tenfa la pureza suficiente para utilizarse en el sigulente paso sin ninguna
purificacién adicional.

H RMN (500 MHz, CDCla): 7.47 (m, 1H), 7.35 (m, 3H), 5.36 (s,
1H), 1.73 (s, 3H), 1.68 (s, 3H).

EJEMPLO 601

O .Cl
,Jro

5-{3-Cloro-fenil)-2,2-dimetil-5-prop-2-inil-[1,3]ldioxolan-4-ona

368
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Un matraz de 1 L, de tres cuellos, de fondo redondo equipado
con una entrada de nitrégeno y una barra de agitacién magnética, se cargd
con 5-{3-cloro-fenil)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ona (22.5 g, 0.1 moles). Se
agregé THF anhidro (300 mL) a través de una cdnula y la solucién resuttante
se enfrié a -78°C en un bafio de hielo seco-acetona. A esta solucidén se le
agregd, a través de una cénula, LIHMDS (solucién 1 M en THF, 110 mL, 0.11
moles). Después de agitar durante aproximadamente 1 hora, se le agregé
gota a gota bromuro de propargilo (80% en peso/tolueno, 11.8 mL, 16.25 g,
0.11 moles) utilizando una jeringa. La mezcla de reaccién se dejé agitar a
esta temperatura durante aproximadamente 1 hora y el bafio de enfriamiento
se elimind a continuacién, dejando calentar la reaccidn a temperatura
ambiente durante la noche. Después de extinguir agregando NH,CI saturado
acuoso (100 mL) y EtOAc (200 mL), ia mezcia se transfiri6 a un embudo de
separacion y las capas se separaron. La capa orgdnica se [avd con saimuera,
se secd sobre MgSQO,, y se concentrd bajo presion reducida. El aceite mamén
pélido asi obienido se purific6 mediante una aimohadilla de filtracién a través
de un tapén de gel de sflice {(EtOAc/hexanos al 10%), para obtener el
compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (23.8 g, 90%). HPLC
(Método V): R: = 10.43 minutos.

H RMN (500 MHz, CDCls): 7.68 (m, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.32 (m,
2H), 2.93 (dd, J = 13.6, 2.0 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 13.6, 2.0 Hz, 1H), 211 (1, J =

2.0 Hz, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.46 (s, 3H).
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EJEMPLO 802

[1,3]ldioxolan-4-ona

Un matraz de 500 mL, de tres cuellos, de fondo redondo,
equipado con una barra de agitacibn magnética se cargd con Pd(PPhy)Cl2
(0.38 g, 0.54 mmoiles), Cul (0.21 g, 1.1 mmoles), y THF (150 mL) bajo N». La
solucién se desgasificé con una corriente de N» durante 5 minutos. Bajo N,
se agregaron secuenciaimente N-metilmorfolina (7.26 mL, 66 mmoies), cloruro
de benzo[1,3]dioxol-5-carbonilo (10.1 g, 55.0 mmoles) y una solucién de
5-(3-cloro-fenil)-2,2-dimetil-5-prop-2-inil-[1,3]dioxolan-4-ona  (16.0 g, 60.5
mmoles) en tolueno (150 mL). Después de la adicion, la mezcla de reaccién
se desgasificé con una corriente de N> durante 5 minutos. La mezcla de
reaccion se agité a continuacién bajo No a temperatura ambiente durante 16
horas. El precipitado blanco que se formd, se filtré y se lavé con tolueno (100
mL). Los filtrados combinados se lavaron con agua (2 x 200 ml), salmuera

(200 mL), se secod sobre MgSQ,, y se concentrd bajo presiéon reducida. El

330
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producto crudo se obtuvo como un sélido marrén, el cual se utilizé en la
siguiente reaccién sin purificacién adicional. HPLC (Método V). R; = 10.36
minutos. MS (ES+): masa exacta calculada para CaxoH17ClQs, 412.07; m/z
encontrada, 413.4 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.74-7.70 (m, 1H), 7.69-7.64 (m, 1H),
7.63-7.58 {m, 1H), 7.50-7.45 (m, 1H), 7.40-7.35 (m, 2H), 6.86 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.07 (s, 2H), 3.19 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.10 (d, J =17.4 Hz, 1H), 1.77 (8,
3H), 1.48 (s, 3H).

EJEMPLO 603

cloro-fenil)-2.2-dimetil-{1.3]dioxolan-4-ona

Un matraz de 500 mL, con un cusllo, de fondo redondo equipado
con un condensador a reflujo y una barra de agitacién magnética se cargd con

5-(4-benzo[1,3]dloxol-5-il-4-0x0-but-2-inil)-5-(3-cloro-fenil)-2,2-dimetil-

39
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[1,3]dioxolan-4-ona (obtenida a partir del Ejemplo 602) y EtOH (300 mL). A
esta suspension, se le agregé 2,5-diclorofenilhidracina (10 g, 56.5 mmoles)
como un sélido. La suspensidn resultante se calentd para formar una solucién
homogénea y se agité a temperatura de reflujo bajo una atmésfera de aire
durante S horas. La solucidn se enfrié a temperatura ambiente y el solvente
se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna instantinea sobre gel de silice
(EtOAc/hexanos), para proporcionar el compuegsto como un sélido blanco
(24.2 g, 42.3 mmoles, 77% para 2 pasos). El producto también puede
purificarse mediante recristalizacién a parir de MeOH caliente. HPLC
(Método V): Ry = 11.14 minutos. MS (ES+): masa exacta calculada para
Ca2sH21ClsN205, 570.05; m/z encontrada, 571.2 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCls): 7.72 (s, 1H), 7.68-7.62 (m, 1H),
7.38-7.30 (m, 5H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.66-6.60 (m, 2H), 6.36 (s, 1H),
5.95 (s, 2H), 5.44 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 1.42 (s, 6H).

EJEMPLO 604
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Ester metilico det acido 3-{5-benz_[1,3]dioxol-5-il-1{2,5-dicloro-fenil}-1H-

En un matraz de 1 L, de un cuellc, de fondo redondo, se disolvié
la 5-[5-benzo[1,3]dloxol-5-il-1-(2,5-dicloro-fenil)-1H-pirazol-3-iimetil]-5-(3-cloro-
fenil)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan4-ona (20.17 g, 0.0353 moles) en metanol
anhidro (500 mL). A esta solucién agitada se le agregé metdxido de sodio
(2.10 g, 0.0388 moles) en una porcién. La solucién se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Tras ia terminacién, se agregé agua (500 mL) ai
matraz. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3 x 200 mL). Todas las
capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSO,, se filtraron y concentraron bajo vacfo. El aicohol crudo se purifico
mediante cromatografia en columna instantdnea sobre gel de silice
(EtOAc/hexanas al 25%), para proporcionar el compuesto dei titulo (16.38 g,
85%) como un aceite amarillo pdlido. HPLC (Método V). pureza, 99%; R: =
10.85 minutos. ME (ES+): masa exacta calculada para CzsHipClaN20Os,
544.04; m/z encontrada, 545.2 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDClg): 7.72 (m, 1H), 7.59 (dt, J = 6.8, 1.7
Hz, 1H), 7.32 (m, 5H), 6.69 (m, 1H), 6.61 (m, 2H), 6.32 (s, 1H), 5.95 (s, 2H),
4.72 (s, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.70 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 14.7 Hz, 1H).
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1H-pirazol-3-il]-2-{3-cloro-fenil}-acrilico

En un matraz de 500 mL, de un cuello, de fondo redondo, se
disolvié éster metilico del 4cido 3-[5-benzo[1,3]dioxol-5-il-1-(2,5-dicloro-fenil)-
1H-pirazol-3-if]-2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-propidnico (16.38 g, 0.030 moles) en
CH.Cl, anhidro (160 mL). La solucion se enfrié a 0°C utilizando un bano de
hielo. A 0°C, se agregd gota a gota anhidrido triflico (16.92 g, 0.060 moles)
con agitacién. La solucién resultante se agitd durante 10 minutos. A
continuacion se agreg6 gota a gota piridina anhidra (11.82 g, 0.15 moles). La
temperatura de la mezcla so elevé 8-10 grados durante esta adicién. El
matraz de reaccion se mantuvo a 0°C durante 1 hora adicional. La reaccién
se dejo calentar a continuacién a temperatura ambiente y se agité durante 48
horas. La reaccién se extingui6é mediante la adicién de agua (250 mL). Las
capas se separaronh y la capa acuosa se extrajo con CH.Cly (2 x 100 ml).

Todas las capas organicas combinadas, se lavaron con salmuera, se secaron

374



10

15

20

367

sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida para
proporcionar un aceite. La purificacion mediante cromatografia sobre gel de
sllice (10-25% de EtOAc/hexanos), proporciond el compuesto del titulo (14.0
g, 88%) con 30:1 de sslectividad Z a E (determinada mediante 'H AMN) como
una espuma anaranjada claraftostada. HPLC (Método V): pureza, 99%; R; =
11.30 minutos. MS (ES+). masa exacta calculada para CasHi17ClaN204,
526.03; m/z encontrada, 527.1 [M+H]".

'H RMN (500 MHz, CDCla): 7.49 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.47 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 7.33 (m, 5H), 7.04 (s, 1H), 6.72 (dd, J = 8.3, 0.7 Hz, 1H), 6.66 (m,
2H), 6.59 (s, 1H), 5.96 (5, 2H). 3.91 (s, 3H).

EJEMPLO 606

Preparacion Alternativa de! Elemplo 122

(3-cloro-fenil)-acrilico
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En un matraz de 500 mL, de un cuelio, de fondo redondo, se
disolvié el éster metilico del Acido (Z)-3-[5-banzo[1,3]dioxol-5-il-1-(2,5-dicloro-
fenil)-1H-pirazol-3-il]-2-(3-cloro-fanil}-acrflico (14.0 g, 0.0265 moles) en
1,4-dioxano {140 mL). A esta solucidn agitada se le agregd agua desionizada
(140 mL), seguida por LiOH (3.17 g, 0.132 moles). El matraz se sumergi6 a
continuacion en un bafio de aceite que habla sido precalentado a una
temperatura de 75-77°C. Después de 12 horas, el bafio caliente se retir6 y el
matraz se enfrié a 0°C y el pH se ajusté con HCI 6 N a pH ~4. La solucién
acidificante se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). Todas ias capas orgénicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y
se concentraron bajo vacio para proporcionar el acido crudo como un sdlido
oleoso, amarillo palido. El producto crudo se disolvid en CH:Cl2 anhidro (100
mL) y se le agregd lentamente EtOAc al 10% en hexanos (100 mL) con
agitacién. La precipitacidn comenzd inmediatamente. La barra de agitacién
se retird y el matraz se dejé sin perturbacién a temperatura ambiente durante
varias horas. Los sélidos se recolectaron y se secaron en un horno a vacio
(alojamiento a vacio, 60°C, 3 dias), para proporcionar el compuesto del tftulo
(11.1 g, 82% de rendimiento) como un polvo cristalino blanco mate. El
producto también puede purificarse mediante recristaiizacion a partir de EtOH
caliente. P.f. 174°C. HPLC (Método V): pureza, 99%; R; = 10.49 minutos. MS
(ES+): masa exacta caiculada para CpsH15ClaN204, 512.01; mfz encontrada,

513.1 [M+H]".
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H RMN (500 MHz, CDCla): 7.48 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.43 (m,
2H), 7.36 (m, 1H), 7.32 (m, 2H), 6.75 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.68 (m, 3H),
5.99 (s, 2H).

EJEMPLO 808

Ester metilico del dcido (Z)-2 3-difenil-acrilico

En un matraz de 25 mL, de un cuello, de fondo redondo, se
disolvié el éster metilico del acido 2-hidroxi-2,3-difenil-propiénico (0.523 g,
2.04 mmoles) en CH,Cl: anhidro (5 mL). La solucitn se enfrié a 0°C utilizando
un bario de hielo. A 0°C, se agregd gota a gota anhidrido triflico (0.633 g,
2.24 mmoles) con agitacién. La solucién resultante se agitd durante 10
minutos. A continuacién se agregd gota a gota piridina (0.403 g, 5§.10
mmoles). El matraz de reaccién se mantuvo a 0°C durante 1 hora adicional.
La mezcla de reaccion & continuacion se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante 48 horas. La reaccién se extinguié mediante la
adicién de agua (20 mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con CHxCl (2 x 15 mL). Todas las capas organicas se combinaron, se

lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron
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bajo presion reducida para proporcionar un aceite. La purificacién mediante
cromatografia en gel de silice (10-26% de EtOAc/hexanos), proporcioné el
compuesto de! titulo (0.427 g, 88%) con una selectividad de 44:1de Za E
(determinada mediante 'H AMN) como un aceite amarilio claro. HPLC
(Método V): puraza, 99%; R: = 10.42 minutos. MS (ES+): masa exacta
calculada para CiH14s02, 238.28; m/z encontrada, 239.2 [M+H]*.

'H RMN (500 MHz, CDCly): 7.47-7.45 (m, 2H), 7.40-7.29 (m, 8H),
7.04 (s amplio, 1H), 3.79 (d. J = 2.6 Hz, 3H).

Los Ejemplos 609-619 se prepararon en una manera similar a

aquélla descrita para el Ejemplo 608.

EJEMPLO 608

0~ N0

Ester metilico del dcido {Z)-3-fenil-2-triftluorometil-acrilico

E! compuesto del titulo se preparé a partir del éster metilico del
dcido 2-bencil-3,3,3-triflucrometil-2-hidroxipropiénico. HPLC (Método V):
pureza, 98%; R; = 10.17 minutos. MS (ES+): masa exacia calculada para
C11HeF302, 230.06; m/z no observada, no se ioniza.

'H RMM (500 MHz, CDCl3): 7.41-7.38 (m, 1H), 7.35- 7.33 (m,
3H), 7.19-7.18 (m, 2H), 3.80 (s, 3H).

335
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EJEMPLO 610
A /\“
I\ SV Ve
2 P

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster metilico del
acido 2-hidroxi-3-(2-meloxifenil)-2-fenil-propiénico. HPLC (Método V): pureza,
99%,; R; = 8.4 minutos.

TH RMN (500 MHz, CDCla): 7.47-7.45 (m, 1H), 7.38-7.15 (m, 6H),
6.94-6.86 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.73 (s, 3H).

EJEMPLO 611

Ester isopiropilico del dcido (Z
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El compuesto del titulo se prepard a partir del éster isopropilico
del &cido 2-hidroxi-2,3-diferiil-propiénico. HPLC (Metodo V): pureza, 94%; R,
= 10.95 minutos.

'H RMN {500 MHz, CD;OD): 7.47-7.46 (m, 1H), 7.41-7.28 (m,
8H), 7.04 (s amplio, 1H), 5.14 (quint, J = 6.3 Hz, 1H), 1.19 {d, J = 6.3 Hz, 6H).

EJEMPLO 612

/.-
4\\ cl
Y

Ester metilico del acido (Z)-2-{3-clorofenil)-psnt-2-en-4-inoico .

E! compuesto del titulo se preparé a partir del éster metflico del
acildo 2-hidroxi-2-(3-clorofenil)-pent-4-incico con una selectividad de 8:1 de
Z/E. HPLC (Método R): pureza, 98%; R; = 2.61 minutos. MS (ES+): masa
exacta calculada para C2HgClO5, 220.03; m/z encontrada, 221.2 [M+H]".

'H RMN: (500 MHz, CDCly): 7.38-7.24 (m, 4H), 6.17 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 3.88 (s, 3H); 3.48 (d, J = 2.6 Hz, 1H).
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EJEMPLO 613

Cl
) g
\\
Y

Estor metilico del 4cido {Z)-2-{3-cloro-fenil)-3-fenil-acrilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster metilico del

dcido 2-(3-cloro-fenil)-2-hidroxi-3-fenil-propidnico.

EJEMPLO 614

Ester metilico del acido (E)-2-metil-3-fenil-acrilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del éster metilico del
écido 2-hidroxi-2-metil-3-fenil-propidnico. El producto s obtuvo como una

mezcla del compuesto del titulo y el éster metilico del &cido 2-bencil-acrflico.
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EJEMPLO 615

O\J’/\ -‘o\_

o
Estor metilico dei acido {E)-3-fenil-acrilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éster metfiico del

acido 2-hidroxi-3-fenil-propidnico.

EJEMPLO 616

Ester metilico del acido {Z)-2-fenil-but-2-enoico

El compuesto del titulo se preparé a panir del aster metilico del

Acido 2-hidroxi-2-fenii-hutirico.
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EJEMPLO €17
X
%

Ester metilico del fcido (Z)-4-metil-2-fenil-pent-2-anoico

El compuesto del titulc se prepard a partir del éster metllico del

acido 2-hidroxi-4-metil-2-fenil-pentanoico.

EJEMPLO 618

~

=
"?’ o" "-cl)

Estor matilico del icide (Z)-3-bifenil-4-il-2-fenil-acrilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del éter metflico del

acido 3-bifenil-4-il-2-hidroxi-2-tenil-propidnico.
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EJEMPLO 619

\O

| ©

\«O

5-Metoxi-3-fenil-5H-furan-2-ona

El compuesto del tituio se prepard a partir del éster metilico del
dcido 3-[1,3]dioxolan-2-il-2-hidroxi-2-fenil-propidnico.
Los Ejemplos 620-622 pueden prepaiarse utilizando

procedimientos similares a aquélios descritos en el Ejemplo 608.

EJEMPLO 862G

Ester metilico del acido {Z)-2-fenil-2,4-pentadienoico

El compuesto del titulo puede prepararse a partir del éster

metllico del &cido 2-hidroxi-2-fenil-pent-4-enoico.

.5m
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EJEMPLO 621
g
PN
O g
I
Ester metilico del acido {Z)-2-fenil-but-2-en-diclco

El compuesto del ritule puede prepararse a partir del éster

10 metllico del dcide 2-hidroxi-2-fenilsuiccinico.

EJEMPLO 622

15 ' C
~
(@)
S5-Metil-3-fenji-5H-furan-2-ona
20 E! compuesto del fitulo puede prepararse a partir del éster

metflico de! &cido 2-hicroxi-2-fenil-4-{tetrahidro-piran-2-iloxi)-pentanoico. Un

experto en la técnica reconocera que dualquiar tratamiento requerido con
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écido, tal como HCI 1 N, puede realizarse duranie la etapa de trabajo del

procedimientc.

5

todp de Ensayo

Cultivo Celular

Las celulas CHO-K1 que 9xperimentaron una transfeccion
estable con el receptor de la CCK-1, se cultivaron en DMEM suplementado
con L-glutamina {2 mM), penicilina (50 unidades/mL) y estreptomicina (50
pg/mL). Las células se cuitivaron bajo una seleccidn G418 continua (2 mM), y
se recolectaron utilizando un raspador de hule para células. Las células
CHO-K1 se subcultivaron un méximo de diez veces antes de volverse a

sembrar a pariir del material original.

Preparacion de la Membrana

Las nembranas se prepararon a partir de las células CHO-K1
transfectadas de manera estable Los granulos celulares congelados (-40°C)
se descongelaron en 14 mL de amortiguador A (HEPES 10 mM, NaCl 130
mM, KCI 4.7 mM, MgCI 5 mM, EGTA 1 mM y 15.4 mg/100mL de bacitracina a
pH 7.2), adaptado de Harper, E. A. et al. (Br. J. Pharmacol. (1996) 118, pp
1717-1726). Los granulos descongelados se homogeneizaron utilizando un
Polytron PT-10 (7 X 1 s}). Los homogenados se centrifugaron durante 5
minutos a 1500 r'pm {600 X g), y los granulos resultantes de desecharon. Los

sobrenadantes sz recentrifugaron con el fin de recolectar los gréanulos de la

3¥e
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membrana del recepior (25 minutos 15,000 rpm; 39.800 X g), los cuales se

resuspendieron en arnortiguador A.

Condiciones de incubacion

Todos los ensayos se realizaron en placas de 95 pozos (GF/B
placas de filtro miliporo), utilizando el amoitiguador A, con PD-134, 308, 0.3
uM para las diluciones. El ligando del receptor de fa CCK-2 se incluyé para
eliminar la contribucion de este subtipo de receptor a la unién. Para los
experimentos de la determinacién dptima del nimero de células, se incubaron
20 pM de [1251]-BR-CCK-8S (50 ul. de una solucion 60 pM) con un intervalo
de concentraciones celulares (2.5 X10% a 12.5 X 10° células/pozo) en un
volumen total de 152 uL. La unién total del [1251]-BH-CCK-8S se determind
en la presencia de 15 uL de amortiguador A. La unién no especifica de
[1251]-BH-CCK-8S £+ determind en la presencia de 15 uL de 2-naftalensulfonil
L-aspartil-(2-fenetijamica 100 uM (2-NAP: véase Hull, R. A, et al, Br. J.
Pharmacol. 1993, 108, 734-740), un antagonista selactivo del receptor de la
CCK-1 que estructuralmente no esida relacionado con el radioligando
[1251]-BH-CCK-8&. La nreparacion del ensayo se incubd durarte 1 hora a 21
+ 3°C, y a continuacion el ensayo se termind tras la rapida fittracion de la
preparacién bajo presion reducida. Los fiiros cargados se lavaron tres veces
utilizando PBS no diluido (100 ul), y a continuacién los residuos se
transfirleron a fubos de centelleo de 5 mL. La radiactvidad unida se

determind utilizando un contador gamma (liernpo de conteo = 1 minuto). De
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estas experimentos, se oligio una concentracion ceiuiar de 1 granulo en 40 mL
de amortiguador (2.5 X 10° células/mL), para utilizarse en otros ensayos (a
continuacién). Fara validad la concsntracién del radioligando y el tiempo de
incubacién para el ensayo, tambisn se realizaron estudios de saturacion y de
la union cinética (vézse M. F. Morton, The Pharmacological Characterization
of Cholecystokinin Receptors in the Human Qastrointestinal Tract. Tesis de
Doctorado, Universidad de Londres, 2000). La afinidad de los compuestos
novedosos de estimd incubando las preparaciones de {2 membrana con 15 pl
de un ligando competitivo (0.1 pM-1 mM) durante 60 minutos a 21 + 3°C. El
ensayo se termindg & cantinuacién, de acuerdo con el procadimiento expuesto

anteriormente.

Andlisis de datos
Los valores de pKi 3e determinaron ulilizando la ecuacién de

Cheng y Prusoff (Biochem. Pharmacaol. (1973) 22, pp 3099-3108):

Para sortear los problemas asociados con los andlisis de datos
asistidos por computadora de los compuestos con baja aiinidad, los datos
obtenidos en el esiudio actual se ponderaron ds acuerdo con un método
descrito por Morton {2000). Brevemente, 100% y 0% de unidn especifica se

definleron de manera independiente utilizando la unién total y la unién

3§38
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referencla, 2-NAP.
CUADRO

| Elemplo pKi___| Eiempio pKi__ . Ejemplo pKI
1 8.0 198 8.1 ' 56 7.3

2 8.0 208, 5.5 80 7.9

3 6.5 210 7.9 92 8.2
4 8.0 211 7.9 93 6.6
7 8.1 221 7.8 105 6.5
18 7.4 246 7.4 | 47 6.7
19 7.5 77" 78 | 51 8.3
21 6.5 106 72 | 303 5.9
24 7.7 322 7.4 |_ 305 5.7
26 74 328 7.7 508 7.2
27 8.2 334 7.0 | 3 7.7
28 56 | 71 7.6 48 7.1
29 74 | 72! 7.3 50 7.0
31 6.0 261 7.9 | 79 6.9
32 7.2 262 7.9 82 5.9
37 7.7 84 7.3 83 7.2
40 8.1 65] 5.7 88 7.4
42 8.2 66. 77 ' 90 6.1
43 7.2 88 66 ! 86 8.4
46 7.7 74 82 | 87 7.6
145 7.8 129 78 91 7.9
148 78 131 869 | 101 7.8
151 6.7 | i32' 8.0 104 7.4
152 7.9 136 82 349 7.1
153 7.8 137 8.0 ! 352 7.5
155 8.0 138! 75 | 75 7.1
157 7.9 335, 75 110 7.9
167 7.9 K41 74 | 111 8.4
168 g1 ! 58 63 | 112 8.4
170 B 59] 85 | 115 8.2
177 78 ! g0' 83 ! 118 8.3
181 7.6 271 7.8 | 120 8.0
182 79 2 17 121 8.1
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189 74 | 276 82 | 122 8.8

190  B.O | 2871 77 123 6.6

195] 8.0 | 527 8.0 | 124 7.4
| ! ! 363 6.1

Habienco descrito iz invencibn con detalle especffico y
ejemplificado la manara en la cual puede llevarse a la préctica, sera evidente
para aquellos con experiencia en la técnica que pueden hacerse innumerables
variaciones, aplicaciones, modificaciones y extensiones de los principios
bdsicos involucrados, sin aparars2 de su espiritu o alcance. Deberd
entenderse que lo anterior es meramente ejemplar y que la presente invencién
no esté limitada a :a forma especifica o a los arreglos de partes descritos y

mostrados en la presarite.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un método para hacer un compuesto de férmula (I'),

en donde, R es un sustituyente en la posicién 1 6 2, seleccionado del grupo
que consiste de -H, a) fenilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R® o
disustituido en carbonos adyacentes con -Oalquileno de C440-, -(CH3)2.3NH-,
-(CH2)12NH(CHz)-, -(CHa)2aN(alquilo de Ci4)- o -(CHz)sz2N(alquilo de
C14)(CH2)-; R" se selecciona del grupo que consiste de -OH, -alquilo de Cq,
-Oalquilo de Cig, fonilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -cicloalquilo de Cjiae,
-Ocicloalquilo de Ca, -CN, -NOz, -N(RY)R” (en donde RY y R se seleccionan
de manera independiente de -H, -alquilo de C;.¢ y -alquenilo de C15, 0 R' y R®
pueden tomarse junto con el nitrgeno de unién para formar un anillo de otra
manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene 4 a 7 miembros, tiene
opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-, >NH o >N(alquilo de
Ci4), tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH, y tiene
opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo), -(C=O)N(R")RZ,

-(N-R"COR", -(N-R")SO.alquilo de C1.¢ (en donde R" es -H o -alquilo de C1.4 0

391
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dos R' en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con ia amida de union,
para formar un anillo de otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene 4
a 6 miembros), -(C=0)alquilo de Ci.g, -(S=(O)m}-alquilo de C14 (en donde m'
se selecciona de 0, 1y 2), -SON(RY)R?, -SCF, halo, -CF3, -OCF3, -COOH y
-COOQalquilo de C44; b) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros de! anillo
adyacentes a una porcién de hidrocarbono de tres miembros para formar un
anillo aromatico fusionado de cinco miembros, porcién la cual tiene un atomo
de carbono reemplazado por >0, >S, >NH 0 >N(alquilo de C4), y porcion la
cual tiene hasta un 4tomo de carbono adicional reemplazado opcionaimente
con N, los anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionalmente con R":
¢) fenilo o piridilo fusionado a dos miembros del anillo adyacentes a una
porcién de hidrocarbono de cuatro miembros, para formar un anillo aromaético
fusionado de seis miembros, porcion la cual tiene uno o dos atomos de
carbono reemplazados con N, los anillos fusionados mono, di o trisustituidos
opcionalmente con RP; d) naftilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con
RP; e) un grupo hidrocarbono aromético monociclico que tiene cinco atomos
en el anillo, que tiene un dtomo de carbono el cual es el punto de unién, que
tiene un 4tomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de
Ci4), tiene hasta dos atomos de carbono adicionales reemplazados
opcionaimente con N, mono o disustituido opcionalmente con R” y benzo o
piridofusionado opcionalmente, con 1a condicién de que dos 0 mas de los
atomos de carbono del anilio estén reemplazados con un heteroatomo, en

donde la porcién benzo o piridofusionada estd mono, di o trisustituida

392



10

15

20

385

opcionalmente con RP; f) un grupo hidrocarbono aromdtico monociclico que
tiene seis atomos en el anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto
de unién, que tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con N, mono
o disustituido opcionalments con RP y benzo o piridofusionado opcionaimente,
en donde la porcion benzo o piridofusionada estd mono o disustituida
opcionaimente con RP; g) adamantanilo o cicloalquilo de Cs.y monociclico, que
tiene opcionaimente uno o dos miembros de carbono reemplazados
opcionaimente con >0, >NH o >N(alquilo de C14), que tiene opcionalmente
uno o dos enlaces no saturados en el anillo, y que tiene opcionalmente uno de
los atomos del anillo sustituido con -OH, =0 o -CHjg; h} un -alquilo de C1g; y i)
-alquilo de C14, monosustituido con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de cualquiera de uno de a) a g); R? se selecciona del grupo que
consiste de: i) fenilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con RY o
disustituido en los carbonos adyacentes con -QOalquileno de C;40-,
-(CHg)2aNH-,  -(CH2)1.2NH(CH2)-, «(CHz).aN(alquilo de Ciu)- o
-(CH2)1.2N(alquilo de C14)(CHz)-; RY se selecciona del grupo que consiste de
-OH, -alquilo de Cig, -Oalquilo de Cig, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo,
-cicloalquilo de Cas, -Ocicloalquilo de Cas, -CN, -NO2, -N(RY)R” (en donde RY
y R® se seleccionan de manera independiente de -H, -alquilo de Cig Yy
-alquenilo de C15, 0 RY y R* pueden tomarse junto con el nitrdgeno de unién
para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene
4 a 7 miembros, tiene opcionaimente un carbono reemplazado con >0, =N-,

>NH o >N(alquilo de C4.,), tiene opcionaimente un carbono sustituido con -OH,
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y tiene opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo),
~(C=0O)N(R")R%, -(N-R")COR", -(N-R")SOalquilo de C1.s (en donde R' es H o
alquilo de C1.6 0 dos R en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la
amida de union para formar, de otra manera, un anillo de hidrocarbono
alifético, el anillo tiene 4 a 8 miembros), -(C=0)alquilo de Cis, -(S=(O)m)-
alquilo de C1. (en donde m' se selecciona de 0, 1 y 2), -SO.N(RY)R, -SCF,
halo, -CF3, -OCF3, -COOH y -COOalquilo de C.; ii) fenilo o piridile fusionado
a dos miembros del anillo adyacentes a una porcién de hidrocarbono de tres
miembros para formar un anillo aromatico fusionado de cinco miembros,
porcién la cual tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de C14), y porcién la cual tiene hasta un atomo de carbono
adicional reemplazado opcionalmente con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con RY; iii) fenilo o piridilo fusionado a dos
miembros del anillo adyacentes a una porcién de hidrocarbono de cuatro
miembros, para formar un anillo aromatico fusionado de seis miembros,
porcién la cual tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con N, los
anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionaimente con RY; iv) nattilo,
mono, di o trisustituido opcionaimente con RY; v) un grupo hidrocarbono
aromatico monociclico que tiene cinco atomos en el anillo, que tiene un dtomo
de carbono el cual es el punto de unién, que tiene un domo de carbono
reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de Cy.s), que tiene hasta un atomo
de carbono adicional reemplazado opcionalmente con N, mono o disustituido

opcionalmente con RY y benzo o piridofusionado opcionalmente, con la
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condicién de que dos o mas de los atomos de carbono del anillo estén
reemplazados con un heteroatomo, en donde l|a porcibn benzo o
piridofusionada estd mono, di o trisustituida opcionalmente con RY; y vi) un
grupo hidrocarbono aromético monociclico que tiene seis dtomos en el anillo,
que tiene un dtomo de carbono el cual es el punto de unién, que tiene uno o
dos atomos de carbono reemplazados con N, mono o disustituido
opcionalmente con R® y benzo o piridofusionado opcionalmente, en donde la
porcién benzo o piridofusionada estd opcionalmente mono o disustituida con
RY; RY se selecciona del grupo que consiste de -H, halo y -alquilo de C14: n"
es 0, Ar se selecciona del grupo que consiste de: A) fenilo, mono, di o
trisustituido opcionalmente con R” o disustituido en los carbonos adyacentes
con -Oalquileno de C140-, {CHa)23NH-, ~(CH2)1.2NH(CHz)-, -(CH2)2.aN(aiquilo
de Ci4)- 0 -(CHz)12N(alquilo de Ci4)(CHz)-; R” se selecciona del grupo que
consiste de -OH, -alquilo de C4s, -Oalquilo de Cy.4, fenilo, -Ofenilo, bencilo,
-Obencilo, -cicloalquilo de Cas, -Ocicloalquilo de Css, -CN, -NO, -N(R")R* (en
donde R* y R” se seleccionan de manera independiente de -H, -alquilo de C1.s
y -alquenilo de C1s, © R” y R* pueden tomarse junto con el nitrégeno de
unién, para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono alifético, el anillo
tiene 4 a 7 miembros, tiene opcionalmente un carbono reemplazado con >0,
=N-, >NH o >N(alquilo de C4), tiene opcionaimente un carbono sustituido con
-OH, y tiene opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo),
~(C=0)N(R")RE, -(N-R")COR?, -(N-R")SO.alquilo de C1 (en donde R’ es -H o

-alquilo de C1.g 0 dos R' en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la
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amida de unién para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono
alifatico, el anillo tiene 4 a 8 miembros), -(C=0)alquilo de Cig, -(S=(O)n)-
alquilo de C1s (en donde m' se selecciona de 0, 1 y 2), -SO:N(R")R®, -SCF,
halo, -CF3, -OCF3, -COOH y -COOalquilo de C4s; B) fenilo o piridilo fusionado
a dos miembros del anillo adyacentes a una porcion de hidrocarbono de tres
miembros para formar un anillo aromatico fusionado de cinco miembros,
porcion la cual tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de Ci4), y porcién la cual tiene hasta un atomo de carbono
adicional reemplazado opcionalmente con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con R; C) fenilo o piridilo fusionado a dos
miembros del anillo adyacentes a una porcién de hidrocarbono de cuatro
miembros para formar un anillo aromatico fusionado de seis miembros,
porcién la cual tiene uno o dos dtomos de carbono reemplazados con N, los
anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionalmente con R"; D) nattilo,
mono, di o trisustituido opcionalmente con R"; E) un grupo hidrocarbono
aromatico monociclico que tiene cinco atomos en el anillo, que tiene un dtomo
de carbono el cual es el punto de unién, que tiene un atomo de carbono
reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), que tiene hasta un atomo
de carbono adicional reemplazado opcionalmente con N, mono o disustituido
opcionalmente con R" y benzo o piridofusionado opcionalmente, con la
condicion de que dos o mas de los atomos de carbono de! anillo estan
reemplazados con un heterodtomo, en donde la porcibn benzo o

piridofusionada estd mono, di o trisustituida opcionalmente con R"; F) un
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grupo hidrocarbono aromatico monociclico que tiene seis atomos en el anillo,
que tiene un atomo de carbono el cual es el punto de unién, que tiene uno o
dos atomos de carbono reemplazados con N, que tiene un N oxidado
opcionalmente al N-6xido, mono o disustituido opcionalmente con R" y benzo
o piridofusionado opcionalmente, en donde la porcién benzo o piridofusionada
esta opcionalmente mono o disustituida con R"; G) adamantanilo o cicloalquilo
de Cs7 monocliclico, que tiene opcionalmente uno o dos miembros de carbono
reemplazados opcionalmente con >Q, >S, >NH o >N(alquilo de Ci4), que
tiene opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo, y que tiene
opcionalmente uno de los atomos del anillo sustituido con -OH, =0 o -CHj; H)
un -alquilo de Cig, en donde el carbono de unién no porta sustituyentes de
hidrégeno, monosustituido opcionalmente con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste de cualquiera de uno de a) a g), y mono, di o
trisustituido opcionaimente con R"; I) -alquenilo de C; o -alquinilo de C.
opcionalmente monosustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de cualquiera de uno de a) a h); y R es COOR®, en donde RY se
selecciona del grupo que consiste de -H y -alquilo de Ci4;, 0 un éster,
enantiémero, diastereébmero, racémico o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que comprende: proporcionar un compuesto de a-hidroxiéster que
tiene (a) un miembro de carbono a que esta alquilado a través de un metileno
interviniente con un grupo que no tiene un hidrégeno retirable por
deshidratacion unido al metileno, (b) una porcién éster con su grupo carboxi

unido directamente al miembro de carbono a, y (¢) un sustituyente unido al
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miembro de carbono a, en donde el volumen del sustituyente es mas grande
que el volumen de la porcion éster; y tratar el compuesto de a-hidroxiéster con
un agente deshidratante.

2.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R', sustituido opcionalmente con R®, se
selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, a) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-
1,4-dioxanilo, 4-, 5-, 8-, 7-benzo-1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 6-,
7-isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolin4,56 ¢ 7-ilo, 1,23 4-tetrahidro-
isoquinolin4,56 6 7-ilo, b) 4-, 5-, 6- o 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-
benzotiofenilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-
benztiazolilo, 4-, 5-, 8- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6 o 7-indazolilo,
imidazo[1,2-a]piridin-5,6,7 u 8lo, pirazolo[t,5-a)piridin4,5,6 6 7-ilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin4.5 & 6-ilo, 1H-pirrolo[3,2<c]piridin4,6 &6 7-llo, 1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-4, 5 ¢ 7-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5,6 6 7-ilo, ¢) 5-, 6-, 7- u
8-isoquinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 6-, 7- u
8-quinazolinilo, d) naftilo, e) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2, 4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
3-indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2-
o 3dndolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, f) piridinilo,
piridinil-N-6xido, piracinilo, pirimidiniflo, piridacinilo, 1-, 3- 0 4-isoquinolinilo, 2-,
3- 0 4-quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo, 2- o 4-quinazolinilo, 1-oxi-piridin-2,3 6

4-jlo, g) ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, piperidin-2,3 ¢ 4-ilo, 2-pirrolin-
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2,34 0 5-ilo, 3-pirolin-2 6 3-ilo, 2-pirazolin-3,4 6 5-ilo, morfolin-2,3,5 ¢ 6-ilo,
tiomorfolin-2,3,5 ¢ @6-ilo, piperacin-2,3,5 ¢ 8-ilo, pirrolidin-2 ¢ 3-ilo,
homopiperidinilo, adamantanilo, h) metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo,
i-butilo, t-butilo, n-pentilo, pent-2-ilo, hexilo, hex-2-llo, y i) -alquilo de Ci.
monosustituido con cualquiera de los sustituyentes preferidos de a) a g).

3.- El método de conformidad con [a reivindicacion 1,
caracterizado ademdas porque R", sustituido opcionalmente con R®, se
salecciona del grupo que consiste de -H, metilo, fenilo, bencilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, piridinilo, piridiniimetilo y piridinil-N-6xido.

4.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R' se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo,
3.4-dimetoxi-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,4-dicloro-
fenilo, 3.,4-diclorofenilo, 2.4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 2-metil-fenilo,
3-metil-fenilo,  4-metil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo,  2-trifluorometil-fenilo,
3-trifluorometil-fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 3-trifluorometoxi-fenilo,
4-trifluorometoxi-fenilo, 4-t-butil-fenilo, bencilo, ciclohexilo, piridin-2-ilo,
piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 4-triflourometil-2-piridilo, 2-piridil-N-6xido,
4-metansulfonil-fenilo, 4-fenoxi-fenilo, 4-isopropil-fenilo, 4-etoxi-fenilo,
4-hidroxi-fenilo, 4-piridinil-metilo, benzo[1,3]diox-5-ilo, 2,3-dihidro
benzo[1,4]dioxin-8-ilo y ciclohexilmetilo.

5.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque RP se selecciona del grupo que consiste de

9
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-OH, -CH,, -CH2CHj, i-propilo, t-butilo, -OCH;, -OCH2CHs, -OCH{(CHs)2,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -CN, -NO;, -C(O)NH2, -C(O)N(CHj)2,
-C(O)NH(CH3), -NH(CO)H, -NHCOCH;, -NCH3(CO)H, -NCH3COCHj,
-NHSO2CHs, -NCH3SO,CHs, -C(O)CHa, -SOCHs, -SO;CHj, -SO;NHz,
-SO2NHCH,, -SO2N(CHa)2, -SCFs, -F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -OCF; -COOH,
-COOCHj, -COOCH,CHs, -NHz, -NHCH,, -NHCH2CHs, -NH(CH2CH2CH,),
-NH(CH(CH3)CH2CHs), -NH(alilo), -NH(CH2(CHa)2), -N(CHs)2, -N{CH2CHa)a,
-NCH3(CH2CH2CHa), -NCH3(CH2CHs), -NCH3(CH(CHs)2), plrrolidin-2-on-1-ilo,
acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3-pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y homopiperidin-1-ilo.

6.- El método de conformidad con Ila reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque RP se selecciona del grupo que consiste de
metilo, metoxi, etoxi, cloro, fidor, trifluorometilo, trifluorometoxi, t-butilo,
metansulfonilo, fenoxi, isopropilo e hidroxi.

7.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque R?, sustituido opcionalmente con RY, se
selecciona del grupo que consiste de: i) fenilo, 5-, 8-, 7-, 8-benzo-1,4-
dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 8-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 8-, 7-
isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolin4,5,6 ¢ 7-ilo, 1,2,3 4-tetrahidro-
isoquinolin4,58 6 7-ilo, ii) 4, 5, 6- o 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-
benzotiofenilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-

benztiazolilo, 4-, 5-, 8- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5, 6- o 7-indazolilo,
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imidazo[1,2-a]piridin-5, 6,7 u 8-ilo, pirazolo[1,5-a]piridin4,56 ¢ 7-llo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin4.5 ¢ 6-ilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridin4,8 6 7-ilo, 1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-4,5 6 7-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5,6 & 7-ilo, iii) 5-, 6-, 7- u
8-isoquinolinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 6-, 7- u
8-quinazolinilo, iv) naftilo, v) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1.2, 4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2.4-triazolilo,
J-indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2-
o 3Hndolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, y vi) piridinilo,
piridinil-N-dxido, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, 1-, 3- o 4-isoquinolinilo, 2-,
3- 0 4-quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo, 2- 0 4-quinazolinilo.

8.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademds porque RZ?, sustituido opcionalmente con RY, se
selecciona del grupo que consiste de fenilo, naftalenilo, piridinilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo, indolilo, indolinilo, isoquinolinilo y
quinolinilo.

9.- El método de conformidad con Ia reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque R? se selecciona del grupo que consiste de
4-metil-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 3,4-dicloro-fenilo,
benzo[1,3]dioxol-5-llo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-8-llo, 4-metoxi-fenilo,
fenilo, 4-fenoxi-fenilo, naftalen-2-ilo, piridin-3-illo, 2-cloro-piridin-3-ilo, piridin-4-
iimetilo, 4-benciloxi-fenilo, 4-dimetilamino-fenilo, 4-bromo-3-metil-fenilo,

J-metoxi-4-metil-fenilo, 3-ciclopentiloxi-4-metoxi-fenilo, 4-bromo-2-cloro-fenilo,
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4-bromo-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo, 4-morfolin-1-il-fenilo, 4-pirrolidin-1-il-
fenilo, 4-(N-propilamino)-fenilo, 4-(N-isobutilamino)-fenilo, 4-dietilamino-fenilo,
4-(N-alilamino)-fenilo, 4-{N-isopropilamino)-fenilo, 4-(N-metiI-N-propilamino)_-
fenilo, 4-(N-metil-N-isopropilamino)-fenilo,  4-(N-metil-N-etilamino)-fenilo,
4-amino-fenilo, 4-(N-metil-N-propilamino)-2-cloro-fenilo, 4-(N-etil-N-
metilamino)-2-cloro-fenilo, 4-(pirrolidin-1-il}-2-cloro-fenilo, 4-acetidinil-fenilo,
4-(pirrolidin-2-on-1-il)-fenilo,  4-bromo-3-metil-fenilo, 4-cloro-3-metil-fenilo,
1-metit-5-indolinilo, 5-indolinilo, 5-isoquinolinilo, 8-quinolinilo, benzo[1,3]diox-5-
ilo y 7-metoxi-benzofuran-2-ilo.

10.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque RY se selecciona del grupo que consiste de
-OH, -CHs, -CHCH,, i-propilo, t-butilo, -OCHs, -OCH;CHjs, -OCH(CH,).,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -CN, -NOj, -C(O)NHz, -C(O)N(CHa),,
-C(O)NH(CH3), -NH(CO)H, -NHCOCHj; -NCH3(CO)H, -NCH3;COCHS,,
-NHSOzCHj3, -NCHaSO2CH3, -C(O)CHa, -SO(CHs), -SO;CH; -SOzNH,,
-SO2NHCH3j, -SO;N(CHa)2, -SCFs, -F, -Cl, -Br, -l, -CF3, -OCF3, -COOH,
-COOCH,, -COOCHzCHa, -NHz, -NHCHj3, -NHCH2CH;, -NH(CH2CH2CHj),
-NH(CH(CH3)CH2CH3), -NH(alllo), -NH(CH2(CHa)2), -N(CH3)2, -N(CH2CH3)s,
-NCH3(CH2CH2CHj), -NCH3(CH2CHs), -NCH3(CH{(CHa)), pirrolidin-2-on-1-ilo,
acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3-pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,

piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y homopiperidin-1-ilo.
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11.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque RY se selecciona del grupo que consiste de
metilo, bromo, cloro, metoxi, ciclopentiloxi, fenoxi, benciloxi, pirrolidinilo,
N-metil-N-etilamino y dimetilamino.

12.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque hay 0, 1 6 2 sustituyentes R".

13.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R? se selecciona del grupo que consiste de -H,
-F, -Cl, -Br y -CHj.

14.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R® es -H.

15.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ar, sustituido opcionalmente con R", se
selecciona del grupo que consiste de: A) fenilo, 5-, 8-, 7-, 8-benzo-1.4-
dioxanilo, 4-, 5-, 8-, 7-benzo-1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 8-, 7-
isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolin4,56 ¢ 7-lo, 1,2,34-tetrahidro-
isoquinolin4.56 6 7-ilo, B) 4-, 5, 6- o 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-
benzotiofenilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 8- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-
benztiazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-bencimidazoliio, 4-, 5-, 6- o 7-indazolilo,
imidazo[1,2-a]piridin-5,8,7 u 8- ilo, pirazolo[1,5-a]piridin4, 5, 6 6 7-ilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin4,5 ¢ 6-ilo, 1H-pimolo[3,2-c]piridin4,6 & 7-ilo, 1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-4,5 6 7-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5,8 6 7-ilo, C) 5-, 6-, 7- u

8-isoquinolinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinolinilo, 5, 6-, 7- u B-quinoxalinilo, 5-, 6-, 7- u
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8-quinazolinilo, D) naftilo, E) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2 4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
3-indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- 0 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuraniio, 2-
o 3-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, oxazolopiridinilo, F)
piridinilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, 1-, 3- o 4-isoquinolinilo, 2-, 3- 0
4-quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo, 2- 0 4-quinazolinilo, naftiridinilo, G)
c_idopropilo. ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo,  pirrolidinilo,  piperidinilo,  acepinilo, piperacinilo,
N-metilpiperidinilo, 2-oxopiperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, H) t-butilo,
t-hexilo, -CF3, -CFzalquilo de C14, y 1) etenilo, etinilo, cinamilo.

16.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ar, sustituido opcionalmente con R", se
selecciona del grupo que consiste de fenilo, naftalenilo, benzofuran-3-ilo, 4, 5,
6 & 7-benzotiofenilo, 4, 5, 6 6 7-benzo[1,3]dioxolilo, 8-quinolinilo, 2-indolilo,
3-indolilo, piridinilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CF4 y t-butilo.

17.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ar, se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo,
2-trifluorometil-fenilo,  3-trifluorometil-fenilo,  2-fluoro-3-trifluorometil-fenilo,
2-fluoro-fenilo, 2,3-difluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo,
2,3-dicloro-fenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo,

benzofuran-3-ilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxi-
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fenilo, 3-trifluorometoxi-fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo, 3-etoxi-fenilo, naftalen-1-
ilo, naftalen-2-ilo, benzo|[b]tiofen-4-ilo, 3-nitro-fenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo,
piridin-3-ilo y piridin-4-ilo, 3-indolilo, 1-metil-indol-3-ilo, 4-bifenilo, 3,5-dimetil-
fenilo, 3-isopropoxi-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo, 2-fluoro-5-metil-fenilo vy
2-metil-3-trifluorometil-fenilo, t-butilo y -CF3.

18.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéds porque hay 0, 1 6 2 sustituyentes R".

19.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R” se selecciona del grupo consiste de -OH,
-CHs, -CH2CH,, -propilo, -t-butilo, -OCHa, -OCH2CHs, -OCH(CHa)a,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -CN, -NOj, -C{O)NHz, -C{O)N(CHa)2,
-C(O)NH(CH3), -NH(CO)H, -NHCOCH;, -NCH3(CO)H, -NCH3;COCHj,,
-NHSO2CHj, -NCH3S02CHj, -C(O)CHs, -SO2CHj3, -SO2NH2, -SO;NHCH;,
-SO;N(CH3)2, -SCF;, -F, Cl, Br, -CF3, -OCF3;, -COOH, -COOCH;,,
-COOCHCHs, -NHz, -NHCHs, -NHCH.CH;,  -NH(CH2CH2CHy),
-NH(CH(CHa)CH2CH3), -NH(alilo), -NH(CH2(CHa)2), -N(CHa)2, -N{(CHzCHjs)a,
-NCH3(CH2CH2CH3), -NCH3(CH2CHa), -NCH3(CH(CHa)z), pirrolidin-2-on-1-ilo,
acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3-pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y homopiperidin-1-ilo.

20.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 1,

caracterizado ademas porque R" se selecciona de! grupo que consiste de
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metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, dimetilamino, fiGor, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, nitro, fenilo ly trifluorometilsulfanilo.

21.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R* es -COOR®, en donde -COOR® es -COOH o
un grupo hidrolizable.

22.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R® se selecciona del grupo que consiste de

-COOCH;j, -COOCH,CH, y -COOCH(CHa)a.

23.- Un método para hacer un compuesto de férmula (l1),

G \ Arll

g

en donde, G se selecciona del grupo que consiste de a) fenilo, mono, di o
trisustituido opcionalmente con R® o disustituido en carbonos adyacentes con
-Oalquileno de C140-, (CH2)2aNH-, (CH2)1.2NH(CH2)-, -(CH2)2.3N(alquilo de
Ci4)- 0 (CHz)12N(alquilo de C14)(CHz2)-; R” se selecciona del grupo que
consiste de -OH, -alquilo de Ci.s, -Oalquilo de Cy, fenilo, -Ofenilo, bencilo,
-Obencilo, -cicloalquilo de Cyg, -Ocicloalquilo de Cag, -CN, -NO,, -N(R")R®
(en donde RY y R* se selaccionan de manera independiente de -H, -alquilo de
Ci.s ¥ -alquenilo de Cys, 0 R' y R¥ pueden tomarse junto con el nitrégeno de
unién para formar un anillo de otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo

tiene 4 a 7 miembros, tiene opcionalimente un carbono reemplazado con >0,
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=N-, >NH o >N(alquilo de C14), tiene opcionalmente un carbono sustituido con
-OH, y tiene opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo),
-(C=O)N(R")RZ, -(N-R")COR", -(N-R")S0.alquilo de C1. (en donde R' es -H o
-alquilo de C1.9 0 dos R® en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la
amida de unién, para formar un anillo de otra manera, de hidrocarbono
alifatico, el anillo tiene 4 a 6 miembros), -(C=0)alquilo de Ci4, -(S=(O)n)-
alquilo de C1.¢ (en donde m" se selecciona de 0 y 2), -SO.N(RY)RZ, -SCFs,
halo, -CF3, -OCF3, -COOH y -COOQalquilo de C1.4; b) fenilo o piridilo fusionado
a dos miembros del anillo adyacentes a una porcién de hidrocarbono de tres
miembros para formar un anillo aromatico fusionado de cinco miembros,
porcién la cual tiene un atomo de carbono reemplazado por >0, >S, >NH o
>N(alquilo de C.4), y porcién la cual tiene hasta un atomo de carbono
adicional reemplazado opcionalmente con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con RP" ¢) fenilo o piridilo fusionado a dos
miembros del anillo adyacentes a una porcién de hidrocarbono de cuatro
miembros, para formar un anillo aromatico fusionado de seis miembros,
porcién la cual tiene uno o dos atomos de carbono reemplazados con N, los
anillos fusionados mono, di o trisustituidos opcionalmente con R”’; d) naftilo,
mono, di o trisustituido opcionaimente con RP; €) un grupo hidrocarbono
aromatico monociclico que tiene cinco 4tomos en el anillo, que tiene un atomo
de carbono el cual es el punto de unién, que tiene un adtomo de carbono
reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C.4), tiene hasta dos atomos

de carbono adicionales reemplazados opcionalmente con N, mono o

4o?



10

15

20

400

disustituido opcionalmente con R” y benzo o piridofusionado opcionalmente,
con la condicién de que dos 0 mas de los atomos de carbono del anillo estén
reemplazados con un heterodtomo, en donde la porcion benzo o
piridofusionada est4 mono, di o trisustituida opcionalmente con RP’; f) un grupo
hidrocarbono aromatico monociclico que tiene seis atomos en el anillo, que
tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, que tiene uno o dos
atomos de carbono reemplazados con N, mono o disustituido opcionalmente
con R*' y benzo o piridofusionado opcionalmente, en donde la porcién benzo o
piridofusionada estd mono o disustituida opcionalmente con RP; g)
adamantanilo o cicloalquilo de Cs7 monociclico, que tiene opcionaimente uno
o dos miembros de carbono reemplazados opcionalmente con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de C44), que tiene opcionaimente uno o dos enlaces no saturados
en el anillo, y que tiene opcionaimente uno de los 4tomos del anillo sustituido
con -OH, =0 o -CHs; h) un -alquilo de Cis; mono, di o trisustituido
opcionalmente con R® o un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
de cualquiera de uno de a) a g); i) -alquenilo de C; o -alquinilo de C,
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de cualquiera de uno de a) a h); y j) -COOR”, en donde R” es -
alquilo de C.4, arilo, heteroarilo cicloalquilo de C.s; Ar" se selecciona del
grupo que consiste de: A) fenilo, mono, di o trisustituido opcionalmente con R"
o disustituido en los carbonos adyacentes con -Oalquileno de C;40-,
-(CH2)23NH-,  -(CH2)12NH(CH2)-, -(CHz)2aN(alquilo de Ci4)- o

~(CH2)12N(alquilo de C14)}(CHz)-; R” se selecciona del grupo que consiste de -
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OH, -alquilo de C4g, -Oalquilo de Cig, fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo,
~cicloalquilo de Cs s, -Ocicloalquilo de Css, -CN, -NO,, -N(RY)R¥ (en donde R
y RZ se seleccionan de manera independiente de -H, -alquilo de Cya ¥
-alquenilo de C15, 0 RY y R* pueden tomarse junto con el nitrégeno de unién,
para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono alifatico, el anillo tiene
4 a 7 miembros, tiene opcionalmente un carbono reemplazado con >0, =N-,
>NH o >N(alquilo de C..), tiene opcionalmente un carbono sustituido con -OH,
y tiene opcionaimente uno o dos enlaces no saturados en el anillo),
-(C=0)N(R")RZ, -(N-R")COR", -(N-R")SOalquilo de C14 (en donde R es -H o
-alquilo de C1.¢ 0 dos R* en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la
amida de unién para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono
alifatico, el anillo tiene 4 a 6 miembros), -(C=0O)alquilo de Cig, -(S=(O)m)-
alquilo de Ci.s (en donde m" se selecciona de 0 6 2), -SO;N(RY)RZ, -SCF3,
halo, -CF3, -OCF,, -COOH y -COOalquilo de C,.g; B) fenilo o piridiloc fusionado
a dos miembros del anillo adyacentes a una porcién de hidrocarbono de tres
miembros para formar un anillo aromatico fusionado de cinco miembros,
porcién la cual tiene un atomo de carbono reemplazado con >0, >S, >NH o
>N(alquilo de Ci4), y porcion la cual tiene hasta un &tomo de carbono
adicional reemplazado opcionalmente con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con R”; C) fenilo fusionado a dos miembros del
anillo adyac_entes a una porcidon de hidrocarbono de cuatro miembros para
formar un anillo aromatico fusionado de seis miembros, porcién la cual tiene

uno o dos atomos de carbono reemplazados con N, los anillos fusionados
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mono, di o trisustituidos opcionalmente con R": D) naftilo, mono, di o
trisustituido opcionalmente con R E) un grupo hidrocarbono aromatico
monociclico que tiene cinco atomos en el anillo, que tiene un atomo de
carbono el cual es el punto de unién, que tiene un atomo de carbono
reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), que tiene hasta un atomo
de carbono adicional reemplazado opcionalmente con N, mono o disustituido
opcionalmente con R” y benzo o piridofusionado opcionalmente, con la
condicion de que dos o mas de los atomos de carbono del anilio estan
reemplazados con un heterodtomo, en donde la porcidn benzo o
piridofusionada estd mono, di o trisustituida opcionalmente con R™; y F) un
grupo hidrocarbono aromético monociclico que tiene seis atomos en el anillo,
que tiene un 4tomo de carbono el cual es el punto de unién, que tiene uno o
dos atomos de carbono reemplazados con N, que tiene un N oxidado
opcionalmente al N-6xido, mono o disustituido opcionalmente con R y benzo
o piridofusionado opcionalmente, en donde la porcién benzo o piridofusionada
esta opcionalmente mono o disustituida con R"; G) adamantanilo o cicloalquilo
de Cs7 monociclico, que tiane opcionalmente uno o dos miembros de carbono
reemplazados opcionalmente con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), y que
tiene opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo, y que tiene
opcionalmente uno de los 4tomos del anillo sustituido con -OH, =0 o -CHj3; H)
un -alquilo de C:5, en donde el carbono de unidén no porta sustituyentes de
hidrégeno, mono, di o trisustituido opcionalmente con un R o un sustituyente

seleccionado del grupo que consiste de cualquiera de uno de a) a g); y 1)

410
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-alquenilo de C, o -alquinilo de C; opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de cualquiera de uno de a) a
h); Y es -H o -alquilo de Ci4; o un éster, enantiomero, diastereébmero,
racémico o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende:
proporcionar un compuesto de a-hidroxiéster que tiene (a) un miembro de
carbono a que esta alquilado a través de un metileno interviniente con un
grupo que no tiene un hidrégeno retirable por deshidratacion unido al
metileno, (b) una porcién éster con su grupo carboxi unido directamente al
miembro de carbono a, y (¢} un sustituyente unido al miembro de carbono «,
en donde el volumen del sustituyente es mas grande que el volumen de la
porcidn éster; y tratar el compuesto de a-hidroxiéster con un agente
deshidratante.

24.- E| método de conformidad con la reivindicaciéon 23,
caracterizado ademas porque G, sustituida opcionalmente con RF, se
selecciona del grupo que consiste de: a) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-
dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 8-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 6-, 7-
isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolin4,56 ¢é 7-ilo, 1,23 4-tetrahidro-
isoquinolin4,56 6 7-ilo, b) 4, 5, 6- o 7-benzoxazolilo, 4-, 5, 6- o 7-
benzotiofenilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 8- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-
benztiazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-indazolilo,
imidazo[1,2-a]piridin-5,8,7 u 8-ilo, pirazolo[1,5-a)piridin-4,58 6 7-ilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4,5 6 6-ilo, 1H-pirolo[3,2-clpiridin4.68 ¢ 7-ilo, 1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-4, 5 6 7-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5,6 6 7-ilo, ¢) 5-, 6-, 7- u

AN
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B-isoquinolinilo, 5-, 8-, 7- u B-quinolinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 6-, 7- u
8-quinazolinilo, d) naftilo, e) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1.2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 3-
indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2- o
3-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, f) piridinilo, piridinil-
N-éxido, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, 1-, 3- o0 4-isoquinolinilo, 2-, 3- o 4-
quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo, 2- o 4-quinazolinilo, 1-oxi-piridin-2,3 6 4-ilo, g)
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, piperidin-2,3 6 4-ilo, 2-pirrolin-2,3,4 6 5-
ilo, 3-pirrolin-2 6 3-ilo, 2-pirazolin-3,4 6 5-ilo, morfolin-2,3,5 ¢ B-ilo, tiomorfolin-
2,35 6 8-lo, piperacin-2,3,5 6 6-ilo, pimolidin-2 6 3-ilo, homopiperidinilo,
adamantanilo, h) metilo, isopropilo, t-butilo, t-hexilo, -CF3, -CF2alquilo de C14;
i) etenilo, etinilo, cinamilo y j) —COOmetilo, -COOfenilo, -COObencilo,
-COOQciclohexilo, -COOi-pentilo.

25.- El método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademds porque G, sustituida opcionalmente con R”, se
selecciona del grupo que consiste de fenilo, ciclohexilo, piridinilo y pirazolilo.

28.- Ei método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademds porque G se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo,
3,4-dimetoxi-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2.4-dicloro-
fenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 2-metil-fenilo, 3-
metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo, 2-trifluorometil-fenilo, 3-
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trifluoromatil-fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 3-trifluorometoxi-fenilo, 4-
trifluorometoxi-fenilo, 4-t-butil-fenilo, 4-triflourometil-2-piridilo, 4-metansulfonil-
fenilo, 4-fenoxi-fenilo, 4-isopropil-fenilo, 4-etoxi-fenilo, 4-hidroxi-fenilo,
benzo[1,3)iox-5-ilo, 2,3-dihidro benzo[1,4]dioxin-6-ilo, 3-pirazolilo, piridin-2-ilo,
piridin-3-ilo, piridin4-ilo, ciclohexilo, morfolinilo, t-butilo, -CF3, metilo,
isopropilo, etenilo, cinamilo, -COOmetilo, -COOfenilo y -COQciclohexilo.

27.- El método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque RF se selecciona del grupo que consiste de
-OH, -CHj, -CH2CHa,, i-propilo, t-butilo, -OCH;, -OCHzCHs, -OCH(CHjs)2,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -NO2, -C(O)NHz, -C(O)N(CHa)z,
-C(O)NH(CHa), -NHCOCHj;, -NCH3COCH;, -NHSO2CHs, -NCH;SO;CH,,
-C(O)CHa, -S02CHa, -SOzNHz, -SO2NHCHa3, -SO2N(CHj)2, -SCF3, -F, -Cl,
-CF3, -OCF3, -COOH, -COOCHj;, -COOCH2CHj3, -NHz, -NHCH3, -NHCH,CHs,
-NH(CH2CH,CH3j), -NH(CH(CH3)CH2CHy), -NH(alilo), -NH(CHz(CHa)2),
-N(CHs)2, -N(CH2CHa)a, -NCH3(CH2CH2CHa), -NCH3(CHzCHa),
-NCH3(CH(CHa)2), pirrolidin-2-on-1-ilo, acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o0 3-
pirrolin-1-ilo, morfolin4-ilo, tiomorfolin4-ilo, piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y
homopiperidin-1-ilo.

28.- El método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque R” se selecciona del grupo que consiste de
metilo, metoxi, etoxi, cloro, fldor, trifluorometilo, trifluorometoxi, t-butilo,

metansulfonilo, fenoxi, isopropilo e hidroxi.
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29.- El método de conformidad con Ila reivindicacion 23,
caracterizado ademdas porque Ar", susfituvido opcionalmente con Rr" se
selecciona del grupo que consiste de: A) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-
dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indofinilo, 4-, 5-, 6-, 7-
isoindolinilo, 1,2,3.4-tetrahidro-quinolin4,56 ¢ 7-ilo, 1,2,3 4-tetrahidro-
isoquinolin4,5,6 6 7-ilo, B) 4-, 5, 6- o 7-benzoxazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-
benzotiofenilo, 4-, 5-, 6- o 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 8- o 7-indolilo, 4-, 5-, 8- 0 7-
benztiazolilo, 4, 5, 6 o 7-bencimidazolilo, 4-, 5, 6 o 7-indazolilo,
imidazo[1,2-a]piridin-5,6,7 u 8- ilo, pirazolo[1,5-a]piridin4, 5, 6 & 7-ilo, 1H-
pirrolof2,3-b]piridin4,5 ¢é 6-ilo, 1H-pirrolo[3,2-c]piridin4,6 ¢ 7-ilo, 1H-
pirrolo[2,3-c]piridin4,5 ¢ 7-ilo, 1H-pimrolo[3,2-b]piridin-5,6 6 7-ilo, C) 5-, 8-, 7- u
8-isoquinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 6-, 7- u
8-quinazolinilo, D) naftilo, E) furanilo, axazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1.2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2 4-triazalilo,
3-indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2-
o 3-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, oxazolopiridinilo,
F) piridinilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, 1-, 3- o 4-isoquinolinilo, 2-, 3- o
4-quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo, 2- o 4-quinazolinilo, naftiridinilo, G)
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperadinilo, acepinilo, piperacinilo, N-
metilpiperidinilo, 2-oxopireridinili, morfolinilo, tiomorfolinilo; H) t-butilo, t-hexilo,

-CF3, -CFaalquilo de C14, ¥ ) etenilo, stinilo, cinamilo.
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30.- El método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademds porque Ar", sustituido opcionalmente con R", se
selecciona del grupo que consiste de fenilo, naftalenilo, benzofuran-3-ilo, 4, 5,
6 6 7-benzotiofenilo, 4, 5, 6 6 7-benzo[1,3]dioxolilo, 8-quinolinilo, 2-indolilo, 3-
indolilo, piridinilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CF3; y t-butilo.

31.- El método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque Ar", se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo,
2-trifluorometil-fenilo,  3-trifluorometil-fenilo,  2-fluoro-3-triflucrometil-fenilo,
2-fluoro-fenilo, 2,3-difluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo,
2,3-dicloro-fenilo, 3.4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo,
benzofuran-3-ilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxi-
fenilo, 3-trifluorometoxi-fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo, 3-etoxi-fenilo, naftalen-1-
ilo, naftalen-2-ilo, benzo[b]tiofen-4-ilo, 3-nitro-fenilo, benzof1,3]dioxol-5-ilo,
piridin-3-ilo y piridin-4-ilo, 3-indolilo, 1-metil-indol-3-ilo, 4-bifenilo, 3,5-dimetil-
fenilo, 3-isopropoxi-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo, 2-fluoro-5-metil-fenilo, 2-metil-
3-triflucrometil-fenilo, t-butilo y -CFs.

32.- El método de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado ademds porque hay 0, 1 6 2 sustituyentes R".

33.- EI método de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque R” se selecciona del grupo consiste de -OH,
-CHs, -CH2CH,, -propilo, -t-butilo, -OCH;, -OCH;CHj3, -OCH(CHs).

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
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fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -NOz, -C(O)NHz, -C(O)N(CHa)2,
-C(O)NH(CH3), -NHCOCHs, -NCHsCOCHs;, -NHSO;CHs, -NCH3SO;CH;,
-C(O)CHj, -SO2CH3, -SOzNHz, -SONHCH3, -SO2N(CHs)2, -SCFs, -F, -Cl,
-CF3, -OCF3, -COOH, -COOCH3;, -COOCH2CHj3, -NHz, -NHCH3, -NHCH2CH;,
-NH(CH2CH2CH3), -NH(CH(CH3)CH.CHs), -NH(alilo), -NH(CHz(CHjs)2),
-N(CHaj)2, -N(CH2CHjy)a, -NCH3(CH2CH2CHaj), -NCH3(CH2CHj),
-NCH3(CH(CHa)2), pirrolidin-2-on-1-ilo, acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3-
pirrolin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y
homopiperidin-1-ilo.

34.- El método de conformidad con Ia reivindicacion 23,
caracterizado ademds porque R” se selecciona del grupo que consiste de
metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, dimetilamino, flior, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxd, nitro, fenilo y trifluorometilsulfanilo.

35.- El método de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado ademas porque Y es —H, metilo, etilo, isopropilo o propilo.

38.- Un método para hacer un compuesto de formula (l11),

Ar”
z ()

en donde, Ar* se selecciona del grupo que consiste de: A) fenilo, mono, di o
trisustituido opcionalmente con R” o disustituido en los carbonos adyacentes
con -Oalquileno de C140-, -(CHz)2.aNH-, -(CH2)12NH(CH2)-, -(CH2)..3N(alquilo

de Ci4)- 0 -(CHa)s2N(alquilo de C14)(CHz)-; R” se selecciona del grupo que
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consiste de -OH, -alquilo de C4.5, -Oalquilo de C44, fenilo, -Ofenilo, bencilo,
-Obencilo, -cicloalquilo de Cys, -Ocicloalquilo de Cag, -CN, -NO2, -N(R")R”
(en donde R' y R* se seleccionan de manera independiente de -H, -alquilo de
C1.s ¥ -alquenilo de C1s, 0 R¥ y R” pueden tomarse junto con el nitrégeno de
unién, para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono alifético, el anillo
tiene 4 a 7 miembros, tiene opcionalmente un carbono reemplazado con >0,
=N-, >NH o >N{alquilo de C.4), tiene opcionalmente un carbono sustituido con
-OH, y tiene opcionalmente uno o dos enlaces no saturados en el anillo),
~(C=0)N(RY)RZ, (N-R")COR", -{(N-R")SO;alquilo de C1.¢ (en donde R' es -H o
-alquilo de Cy.5 0 dos R en el mismo sustituyente pueden tomarse junto con la
amida de union para formar un anillo, de otra manera, de hidrocarbono
alifatico, el anillo tiene 4 a 6 miembros), -(C=0)alquilo de Cig, -(S=(O)m)-
alquilo de Cy¢ (en donde m" se selecciona de 0 ¢ 2), -SO.N(RY)R?, -SCF;,
halo, -CF3, -OCF3, -COOH y -COQalquilo de C1.g; B) fenilo o piridilo fusionado
a dos miembros del anillo adyacentes a una porcién de hidrocarbono de tres
miembros para formar un anillo aromatico fusionado de cinco miembros,
porcién la cual tiene un atomo de carbono reemplazado con >Q, >S, >NH o
>N(alquilo de Ci4), y porcién la cual tiene hasta un atomo de carbono
adicional reemplazado opcionalmente con N, los anillos fusionados mono, di o
trisustituidos opcionalmente con R”; C) fenilo fusionado a dos miembros del
anillo adyacentes a una porcion de hidrocarbono de cuatro miembros para
formar un anillo aromatico fusionado de seis miembros, porcién la cual tiene

uno o dos adtomos de carbono reemplazados con N, los anillos fusionados

Ay
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mono, di o trisustituidos opcionaimente con R"; D) naftiio, mono, di o
trisustituido opcionalmente con R”; E) un grupo hidrocarbono aromético
monociclico que tiene cinco atomos en el anillo, que tiene un atomo de
carbono el cual es el punto de unién, que tiene un atomo de carbono
reemplazado con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14), que tiene hasta un atomo
de carbono adicional reemplazado opcionalmente con N, mono o disustituido
opcionalmente con R” y benzo o piridofusionado opcionalmente, con la
condicién de que dos o mas de los atomos de carbono del anillo estan
reemplazados con un heterodtomo, en donde la porcibn benzo o
piridofusionada estd mono, di o trisustituida opcionalmente con R™; y F) un
grupo hidrocarbono aromético monociclico que tiene seis 4tomos en el anillo,
que tiene un dtomo de carbono el cual es el punto de unién, que tiene uno o
dos atomos de carbono reemplazados con N, que tiene un N oxidado
opcionalmente al N-dxido, mono o disustituido opcionalmente con R" y benzo
o piridofusionado opcionaimente, en donde la porcién benzo o piridofusionada
est4 opcionalmente mono o disustituida con R"; G) adamantanilo o cicloalquilo
de Cs7 monociclico, que tiene opcionalmente uno o dos miembros de carbono
reemplazados opcionalmente con >0, >S, >NH o >N(alquilo de C14). y que
tiene opcionaimente uno o dos enlaces no saturados en el anillo, y que tiene
opcionalmente uno de los dtomos del anillo sustituido con -OH, =0 o -CHj;; H)
un -alquito de C4+5, en donde el carbono de unién no porta sustituyentes de
hidrégeno, mono, di o trisustituido opcionalmente con un R" o un sustituyente

seleccionado del grupo que consiste de cualquiera de uno de a) a g); y |)
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-alquenilo de Cz o -alquinilo de C2 opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de cualquiera de uno de a) a
h); Z es -alquilo de Cis 0 Oalquilo de Cig un éster, enantibmero,
diasteredbmero, racémico o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que
comprende: proporcionar un compuesto de a-hidroxiéster que tiene (a) un
miembro de carbono a que esta alquilado a través de un metileno interviniente
con un grupo que no tiene un hidrégeno retirable por deshidratacién unido al
metileno, (b) una porcién éster con su grupo carboxi unido directamente al
miembro de carbono a, y (¢) un sustituyente unido al miembro de carbono a,
en donde el volumen del sustituyente es mas grande que el volumen de la
porcién éster; y tratar el compuesto de a-hidroxiéster con un agente
deshidratante.

37.- El método de conformidad con la reivindicacion 36,
caracterizado ademas porque Ar", sustituido opcionalmente con Rr" se
selecciona del grupo que consiste de: A) fenilo, 5-, 6-, 7-, 8-benzo-1,4-
dioxanilo, 4-, 5-, 6-, 7-benzo-1,3-dioxolilo, 4-, 5-, 6-, 7-indolinilo, 4-, 5-, 6-, 7-
isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolin4,56 ¢ 7-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin4,56 6 7-ilo, B) 4-, 5, 8 o 7-benzoxazolilo, 4-, 5, 6- o 7-
benzotiofenilo, 4-, 5-, 6- 0 7-benzofuranilo, 4-, 5-, 6- o 7-indolilo, 4-, 5-, 6- 0 7-
benztiazolilo, 4-, 5, 6- o 7-bencimidazolilo, 4-, 5-, 6- o 7-indazolilo,
imidazo[1,2-a]piridin-5,6,7 u 8- ilo, pirazolo[1,5-a]piridin4, 5, 6 6 7-ilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin4,5 6 6-ilo, 1H-pimolo[3,2-c]piridin4,6 & 7-ilo, 1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-4,5 6 7-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5,6 & 7-ilo, C) 5-, 6-, 7- u

4.9
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8-isoquinolinilo, 5-, 8-, 7- u 8-quinolinilo, 5-, 6-, 7- u 8-quinoxalinilo, 5-, 8-, 7- u
8-quinazolinilo, D) naftilo, E) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pimolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2 4-triazolilo,
3-indoxacinilo, 2-benzoxazolilo, 2- o 3-benzotiofenilo, 2- o 3-benzofuranilo, 2-
o 3J-indolilo, 2-benztiazolilo, 2-bencimidazolilo, 3-indazolilo, oxazolopiridinilo,
F) piridinilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, 1-, 3- o 4-isoquinolinilo, 2-, 3- 0
4-quinolinilo, 2- o 3-quinoxalinilo, 2- o 4-quinazolinilo, naftirdinilo, G)
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo, acepinilo, piperacinilo, N-
metilpiperidinilo, 2-oxopireridinili, morfolinilo, tiomorfolinilo; H) t-butilo, t-hexilo,
-CF,, -CFaalquilo de C14, y I) etenilo, etinilo, cinamilo.

38.- El método de conformidad con la reivindicacion 36,
caracterizado ademas porque Ar", sustituido opcionalmente con R", se
selecciona del grupo que consiste de fenilo, naftalenilo, benzofuran-3-ilo, 4, 5,
8 6 7-benzotiofenilo, 4, 5, 8 & 7-benzo[1,3]dioxolilo, 8-quinolinilo, 2-indolilo, 3-
indolilo, piridinilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CF3 y t-butilo.

39.- Ei método de conformidad con la reivindicaciéon 38,
caracterizado ademas porque Ar", se selecciona del grupo que consiste de
fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-fenilo, 2,5-dimetil-fenilo,
2-trifluorometil-fenilo,  3-trifluorometil-fenilo,  2-fluoro-3-trifluorometil-fenilo,
2-fluoro-fenilo, 2,3-difluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo,

2 3-dicloro-fenilo, 3.4-diclorofenilo, 2.6-diclorofenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo,



10

15

20

413

benzofuran-3-ilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2,3-dimetoxi-
fenilo, 3-trifluorometoxi-fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo, 3-etoxi-fenilo, naftalen-1-
ilo, naftalen-2-ilo, benzo[bltiofen-4-ilo, 3-nitro-fenilo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo,
piridin-3-ilo y piridin4-ilo, 3-indolilo, 1-metil-indol-3-ilo, 4-bifenilo, 3,5-dimetil-
fenilo, 3-isopropoxi-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo, 2-fluoro-5-metil-fenilo, 2-metil-
3-trifluorometil-fenilo, t-butilo y -CFs.

40.- El método de conformidad con la reivindicacion 38,
caracterizado ademés porque hay 0, 1 6 2 sustituyentes R".

41.- EI método de conformidad con la reivindicacion 36,
caracterizado ademas porque R" se selecciona del grupo consiste de -OH,
-CHa, -CH.CHs, -propilo, -t-butiio, -OCH;, -OCH2CHs, -OCH(CHj)2,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -Ociclopentilo, -Ociclohexilo,
fenilo, -Ofenilo, bencilo, -Obencilo, -NOz, -C(O)NH; -C(O)N(CHa)z,
-C(O)NH(CH3), -NHCOCH;, -NCH;COCH3, -NHSO.CHi;, -NCH3SO.CHj,,
-C(O)CH3, -SO2CHa, -SOzNHz, -SO;,NHCH3, -SO2N(CHa)z, -SCFs, -F, -Cl,
-CF3, -OCF3, -COOH, -COOCH3, -COOCH2CHj, -NHz, -NHCH3, -NHCH,CHj,
-NH{CH2CHzCH3), -NH(CH(CH3)CH2CH3), -NH(alilo), -NH(CHz(CHjs)z),
-N(CHa)2, -N(CH2CHz)z, -NCH3(CH2CH2CHa), -NCH3(CHzCHa),
-NCH3{CH(CHs)z), pimrolidin-2-on-1-ilo, acetidinilo, piperidin-1-ilo, 2- o 3
pirrolin-1-ilo, morfolin4-ilo, tiomorfolin4-ilo, piperacin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo y
homopiperidin-1-ilo.

42.- El método de conformidad con la reivindicacion 36,

caracterizado ademds porque R” se selecciona del grupo que consiste de
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metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, dimetilamino, flGor, cloro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, nitro, fenilo y trifluorometilsulfanilo.

43.- El método de conformidad con la reivindicacion 36,
caracterizado ademas porque Z se selecciona del grupo que consiste de
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, isobutilo, hexilo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi y hexiloxi.

44.- El método de conformidad con la reivindicacion 36,
caracterizado ademas porque Z es metilo o metoxi.

45.- El método de conformidad con Ila reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque el compuesto de a-hidroxiéster es un

compuesto de formula S5

Nll

G’XH,OY
HO

0
S5

Con G, Ar" y Y definidos como en la reivindicacién 23.

46.- El método de conformidad con la reivindicacién 45,
caracterizado ademdas porque el agente deshidratante es uno de anhidrido
triflico, anhldrido fluorosulfénico, cloruro de metansulfonilo y mezclas
quimicamente compatibles de los mismos.

47.- El método de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado ademas porque el agente deshidratante es anhidrido triflico en

la presencia de piridina.

A2
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48.- E! método de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado ademas porque comprende una hidrdlisis posterior al
tratamiento con el agente deshidratante.

49- El método de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado ademas porque comprende obtener un compuesto de u-

hidroxiéster de férmula S5 alquilando un analogo de acido mandélico de

férmula S1
OH
AP OH
O
S1

50.- El método de conformidad con la reivindicacién 49,
caracterizado ademas porque comprende proteger el andlogo de acido
mandélico antes de la alquilacién, para formar un producto alquilado
protegido, y desproteger el producto alquilado protegido para formar el
compuesto de formula S5.

51.- El método de conformidad con la reivindicacion 489,
caracterizado ademas porque la alquilacién comprende tratar un andlogo de
acido mandélico de formula S2 con uno de n-BuLi, LDA, LIHMDS, NaH y

mezclas quimicamente compatibles de los mismos.
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52.- El método de conformidad con la reivindicacion 36,
caracterizado ademas porque el compuesto de a-hidroxiéster e8 un

compuesto de férmula S23

con Z, Ar" definidos como en |a reivindicacién 368, y Y’ es alquilo de Cq.

53.- El método de conformidad con la reivindicacion 52,
caracterizado ademds porque el agente deshidratante es uno de anhidrido
triflico, anhidrido fluorosulfénico, cloruro de metansulfonilo y mezclas
quimicamente compatibles de los mismos.

54.- El método de conformidad con la reivindicacion 52,
caracterizado ademas porque el agente deshidratante es anhidrido triflico en
la presencia de piridina.

55.- El método de conformidad con la reivindicacidn 52,
caracterizado ademas porque comprende obtener un compuesto de a-
hidroxiéster de formula S23 alquilando un andlogo de acido mandélico de
férmula S1

A ,t‘rou-l
o
s1
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56.- El método de conformidad con la reivindicacién 55,
caracterizado ademas porque comprende proteger el andlogo de dcido
mandélico antes de la alquilacién, para formar un producto alquilado
protegido, y desproteger el producto alquilado protegido para formar el
compuesto de formula S23.

57.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 56,
caracterizado ademas porque la alquilacién comprende tratar un anélogo de
acido mandélico de formula S2 con uno de n-BuLi, LDA, LIHMDS, NaH y
mezclas quimicamente compatibles de los mismos.

58.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque el compuesto de a-hidroxiéster es un

compuesto de formula S13

813
con R", RZ, Ar y R¥ definidos como en la reivindicacién 1.

59.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 58,
caracterizado ademds porque e! agente deshidratante es uno de anhidrido
triflico, anhidrido fluorosulfénico, cloruro de metansulfoniio y mezclas

quimicamente compatibles de los mismos.
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60.- El método de conformidad con la reivindicacidn 58,
caracterizado ademas porque el agente deshidratante es anhidrido triflico en
la presencia de piridina.

61.- El método de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque comprende una hidréligsis posterior al
tratamiento con el agente deshidratante.

62.- El meétodo de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque comprende obtener un compuesto de a-

hidroxiéster alquilando un andlogo de dcido mandélico de férmula §7

OH

H
A o

O
S7

para formar un compuesto de adicién acetilénico de férmula S10

OH

///>K‘(0H

sto O

63.- El método de conformidad con la relvindicacion 62,
caracterizado ademas porque comprende formar un compuesto de adicion de

férmula S11
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S11

64.- El método de conformidad con la reivindicacién 63,

caracterizado ademas porque comprende condensar el compuesto de férmula
S11 con una hidracina sustituida de manera adecuada R'-NHNH, para formar
un derivado de pirazol.

65.- El método de conformidad con la reivindicacién 64,
caracterizado ademas porque comprende deshidratar el derivado de pirazol

para formar un éster de férmula S14

RkaO § Ar'

RZ 0~ “oRr®
S14

66.- El método de conformidad con I[a reivindicacion 65,
caracterizado ademas porque comprende hidrolizar el éster del compuesto de
férmula S14 para obtener el compuesto de formula S14.

67.- El método de conformidad con la reivindicacién 58,
caracterizado ademas porque el compuesto de a-hidroxiéster es un

compuesto de formula T6

42
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. en donde R', R? y Ar se definieron como en la
reivindicacion 56.

68.- El método de conformidad con la reivindicacion 67,
caracterizado ademas porque el agente deshidratante es uno de anhidrido
triflico, anhldrido fluorosulfénico, cloruro de metansulfonilo y mezclas
quimicamente compatibles de los mismos.

| 69.- El método de conformidad con la reivindicacién 67,
caracterizado ademas porque el agente deshidratante es anhidrido triflico en
la presencia de piridina.

70.- El método de conformidad con la reivindicacion 67,
caracterizado ademés porque comprende obtener un compuesto de a-

hidroxiéster alquilando un anélogo de acido mandélico de férmula T2

Ar
T2

para formar un compuesto de adicién acetilénico de formula T3
o)(
ZZ o
/ Ar

T3 O

429
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71.- El método de conformidad con la reivindicacion 70,
caracterizado ademas porque comprende un paso de acoplamiento con el

compuesto de adicién T3 para formar un compuesto de adicion de formula T4

5 O—L
2
Rz\/W r
5 o)

T4

72.- El método de conformidad con la reivindicacion 71,
caracterizado ademas porque comprende condensar el compuesto de férmula
10 T4 con una hidracina R'-NHNH; para formar un derivado de pirazol de

féormula T5

= Q
)K—o
15 TS
73.- E! método de conformidad con la reivindicacion 72,
caracterizado ademas porque comprende desproteger el derivado de pirazol

de formula T5 para formar un compuesto de férmula T6

Ar'

. N
20 RY—N ° o
N'..-- HO

R? RN

T6 .

429
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74.- El método de conformidad con la reivindicacién 73,
caracterizado ademads porque comprende deshidratar el derivado de pirazol

de féormula T6 para formar un éster del compuesto de férmula T7:

RY—N TS o
e

o” “oR%
T7 .

75.- El método de conformidad con la reivindicacion 74,

R%

caracterizado ademads porque comprende hidrolizar el éster del compuesto de

férmula T7 para obtener el compuesto de férmula T7 en su forma acida:

R1'___N'N'~. =N Ar
—.

O~ "OH
T7 .

76.- El método de conformidad con la reivindicacion 58,

R2'

caracterizado ademas porque el compuesto de férmula $S13 es un compuesto

de formula 604
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77.- El método de conformidad con la reivindicacion 78,
caracterizado ademas porque el agente deshidratante es uno de anhldrido
triflico, anhldrido fluorosulfénico, cloruro de metansulfonilo y mezclas
quimicamente compatibles de los mismos.

78.- El método de conformidad con la reivindicacion 786,
caracterizado ademas porque el agente deshidratante es anhidrido triflico en
la presencia de piridina.

79.- El método de conformidad con la reivindicacion 76,
caracterizado ademas porque comprende obtener un compuesto de a-

hidroxiéster de férmula 604 alquilande un andlogo de acido mandélico de

o

cl O

O
600

férmula 600

con bromuro de propargilo para formar un compuesto de adicion acetilénico

de férmula 601

//o_k/

cl O

o
601

43\
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80.- El método de conformidad con la reivindicacion 77,
caracterizado ademds porque comprende formar un compuesto de formula

602

a partir del compuesto de adicién 601 en una reaccién de acoplamiento.
81.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 80,
caracterizado ademés porque comprende condensar el compuesto de férmula

602 con una hidracina para formar un derivado de pirazol de férmula 603

82.- E! método de conformidad con ia reivindicacion 81,
caracterizado ademas porque comprende desproteger el derivado de pirazol

de férmula 603 para formar un compuesto de formula 604

432
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83.- El método de conformidad con la reivindicacion 82,
caracterizado ademas porque comprende deshidratar el derivado de pirazol

de férmula 604 para formar un compuesto de férmula 605

84.- El método de conformidad con la reivindicacién 83,
15 caracterizado ademas porque comprende hidrolizar el éster del compuesto de

férmula 605 para obtener el compuesto de formula 606
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If none of the following sitb-baxes is used. thiz sheet shonid not be included in the request.

Name and address: (Fami followed b . d N o
The ackdress must hdﬁcpazmm.nme’ cm':y.“ em"ﬂﬂ"mmwm"m This person is:

Boxix the appiicant’s Swie {that is, couniry) of residence (fro Samaf is indicared befow,) D applicant oaly

MANI, Neelakandha . ;

13109 Russet Leaf Lane X] e e
San Diego, California 92129, U.S.A. [ arted, i oot Sill in below,)

Applicant’sregisiration No. withthe Office

State (that is, coundy) of nationality: State (that is, country) of residenco:
India United States of America
g s sppheent [ it ) s S e e, oF Amrich iy the Suppicminiel Bon

I#.m and :ﬁl’!ﬂ %mm:y nawe; UUMW%‘@% This porson is:
Bar s the qpicunt s Sute (that i, coumiry) o revidence fmo St o reridance fs indicated beiow,) D applicant only

MAPES, Christopher M. applicant and inventor
8255 Pasadena Avenue inventor only (Ifthis check-box

La Mesa, California 91941, U.S.A. 0 e o o il i ety

Applicant’s registration No. with the Office

State (that Iy, country) of nationality: State (that is, counrry) of residence:

United States of Amaerica United States of America

E:'zmmupg}m D;uuq:mud D&mm?mqt . #mw Dmsmnmdmg:
Name and address: (Family nawe foliawed by given nams; for a lagal antity, fill official designatian. | This person is:

The aékirees must inclid, code and ‘conariry, the address indicared In tkis

auw-w%u .w‘i"ﬁ is, mﬁﬁ ﬂ'mﬁf:;'":&z ir indicated below,) D applicant only

D applicant and inventor

D inventor only (If this check-bax
ir marked, do not fill in below,)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, conniry) of nationality: State (tAat is, country} of residence:

‘This person is applicant ull deslgnated all dexl Statcs except the Unitcd States the Statey ndicated i
fonh':pulpolelp:ﬁ D States D the Unifed Smies of Ameriea D of America only D ﬂlﬁulllllnnulil:

Ni nd address: 3 ' officiol i is:
1;:!'!.‘.! adidr (Fnlbmc:‘n‘m um:!fﬂammﬂ ﬂﬁl}.‘m This person is:
Box is the applicant’s State (that is, country) of revidence [fno Stale of residence is indicated below) [] asplicant only

[] epplicont and inventor

i ly (I this check-bax
] ?mwﬂﬂﬁm below,)

Applicant’s registration No. with the Office

Staw (rhat iy, countryj of nationality: Staie (rhat ix, country} af residence:
1 i i all designated States & the United Staics he 8 i i
sz‘,'f,ﬂcp.'mm" applicant [ O nied ] fe Uniied Staies of Amemen || of America any the Suppiemcsial Bog

[ rurther applicants andor (further) inventors are indicated on anather contimuation sheet.
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SheetNo. ..3...

Box Na.V  DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the desipnation of all Contracting States bound by the PCT on the intermational
filing date, for the grant of every kind of protection availsble and, where opplicable, for the grunt of both reyional and nativnal patents.

However,

D DE Germany i nat deslgated for any kind of national protection

[ XR Republic of Korea Is not designated for any kind of national protection
D RU Russion Federation is not desipnated for any kind of national protection

(The check-baxer above may be used to exclide (irrevacably) the designations concerned in arder to avaid the ceasing of the elfect, under
the national law, of an earjier national ﬂah'ealion jrom which priority is ciaimed. See the Notes ta Box No. V as to the consequences of
such national law provisions in these and certain other Stafer.)

Box No, Vi PRIORITY CLAIM

The priority of the following carlier application(s) is hercby claimed:

; ml:ilins d-lm . ﬂNumbT Where earlier spplication is:
o i ication of carlicr application n roT—
(dg#l::z:bmr) “m,‘,',‘;, "g;:a':- regional application:* | international application:
of WTO regional Office recciving Office
itlem (1)
A0/ Juns/2004 80/584,227 us
item (2)
item ()

] Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to and tranamit to the Intemnational Burcau a certified copy of the earlier application(s) fenly iff
the eariler applicaiion was filed with the Office which for the purpases of ihls international application is the recelving Office} identified
above as:

all items O sem) O ieme O iem@® [ other, see Suppiemental Box

* Whers the earlier application is an ARIPO ication, indicate at least ona country party to the Paris Convention for the Protecilon of
Industrial Property or one Member of the World Trade Organization for which that earlier appliication was filed (Rule 4.10(b)(10)): . . . .

Box No. VIl INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (15A) (if two or more Interniational Searching Authorities are competent to carry out the
hm:ti:nu';mm indicate IhAullhaﬂfy chn'!ug. dl nqu-lmg- code may be wsed): il

£ N LY
Request to use resalts of cariler scarch; refercuce to that search (I an ecrlier search hax been carried out by or requested fromn the
International Searching Authority):

Date (daymonth/vear) Number Couniry for regioral Office)

Box No. VIil DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIIL (i) to {v) (mark the applicabie
check-boxes below and indicate in the right column the number of each type of deciaration):

[] BoxNo. Viil (i} Declaration as to the identity of the invenior

D Box No. VII1 (ii) Declaration es to the applicant’s entitlement, as at the intemational filing
datc, 10 apply for and be granted a patent

Number of
declarations

D Box No. VITI (iii) Declaration as to the spplicant's entitlement, as at the international filing

date, to claim the priority of the carlier application

m Box No. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposcs of the designation of the

United States of Americo) : 3
Declaration as to non-prejudicial disclosurcs or exceptions to lack of novelty

——

] BoxNo.vill (v)
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Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

‘This interational application contslns:
(o) In paper form, the following number of
sheets:

request (includin
declamson sheets : 6
description (exchuling
sequence listing and/or
tablcs related thereto)

claims

obatract

drawings :
Sub-tota] number of sheets
sequence listing :
ables related thereto

(for

sheets iffiled In
Mf{rnw :ﬁ?r m

computer readable form;
e (tﬂtzfow)

Total nomber of sheets
(b) 1 ouly in computer readable form
{Section 801(a)(i))

(i) [J sequence listing
(ii) [ tables related thereto

(€) 0 siso in compauter readable form
(Section 801(a}{(ii))

() 1 sequence listing

ek

273

273

This intcmational application is accompanied by the following
item(s) (mark the applicable check-boxes below and indicate In
right column the number of each item):

1. @ fee calcuintion sheet

2.1 original scparate power of attamey

3. [@ original geneml power of attorney

5. [0 satoment expluining lack of signature

6. [ priority documen(s) identified in Box No. VI as
nem(J: ...........................................

........................................

8. [0 sepamte inications conceming deposited microorganism
or other biclogical material

9. [J sequencelisting in computer resdsbic form
{indicate type and number of carriers}

(i) [ copy submitted for the purposes of international search under

Rule 13ter only (and not as part of the international application) :

O e copics i, whare tphcabe e
purposes of intemnational search under Rule 13zer

(i) [ together with relevant statement as to the idemity of the copy or

copies with the scquence listing mentioned in left column

10. [ tables in computer readable form related to sequence listing
{Indicate type and number of carriers)

() [J copy submiticd for the purposes of international search under

Section 802(b-quater) only (and not as part of the intemational

applicable, the m the

Number
ofitems

1

(ii) ] wbles related thercto application)

d ber of carriers (diskette, i where check-box is marked in left column)
mgm.né'ﬂn nr. olel:=r) o:l' vShi:h arc @ O f:n Ttional copies inel llfg:{?&liubh. Ihe,?cpy forthe
conained the purposes of international search Section B02(b-gquater)

lsting: .....c.cciiannnns ther with relevant statemnent as to the identity of the
D g i) O e i ety e comy o
(additional copies to be indicated under 11. [ other fpectf): .Tro0SMINBILABOC...............ccueiees 1
ilems 9(30) andior 10(i(), in right colums)
Figure of the drawlags which Language of flliug of the fish
should accompany the abstract: intcrnational application: Engfis
Box No.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Nad 1o each signature. the nowes of the person rigning ond th capucity in which the parson siga (if much copaciiy ix not olvigus from receding the requen).
Name: Date; June 28, 2005
Jesus Judned'] Timoneda
Panct

For receiving Office use only

1. Date of actual receipt of the purported
intcrnational application:

the purported international application:

3. Carrected date of actual reccipt due to later but
timely reccived papers or dmwings complcting

4. Date of timely recei

af the ired
corrections under Anicm‘lu(l):

5. Intcrnational Searching Authority
{if two or more are competent):

ISA/

Transmittal of search copy delayed
unts] search fee is paid

6.D

Date of receipt of the reconl copy
by the Intcrmational Burcau:

For Intermational Bureau usc only




SheetNo. ..0....

Box No, VIII {iv) DECLARATION: INVENTORSHIP (only for the purposes of the designation of the Unlicd Statey of America)

The declaration must conform fo the following siondardized wording provided for In Secifon 214, seu Notes to Baxes Now. VITT, Vil () o ()
(in general) and ihe specific Notes to Box No.VIli (iv). If this Box is not wsed, thris sheet should not be included in the resuiest.

Declaration of inventorship (Rules 4.17(lv) and $1bir.1{(a)(iv))
for the purpnses of the designation of the United States of Ameriea:

1 hereby declare that [ believe | am the original, first and sole (if only one inventor is listed below) or joint (if more than one inventor
is listed below) inventor of the subject matter which is claimed and for which o patent ia sought

"This declacation is dirccted to the international application of which it forms 2 part {if filing declaration with application).

This declarntion is directed 10 interational application No, PCT/........... oo ccviiiennnnanns (if furnishing declaration pursuant
10 Rule 26/er),

1 hereby declare that my residence, moiling address, and citizenship are as stated next 1o my name.

1 hereby state that | have reviewed and underatand the contents of the above-identified international application, including the claims
of said opplication. | have identified in the request of said application, in compliance with PCT Rule 4.10, any claim to foreign priority,
und [ have identified below, under the heading “Prior Applications,™ by application number, country or Member of the World Trade
Organizatioa, day, month and year of filing, any application for a patent or inventor’s certificate filed in a country other than the United
Suates of America, including any PCT international applicetion designating at least one country other than the United Statesof Americn,
having a filing date before that of the application on which foreign priority is claimed.

Prior Applications: U.S..PRONISIONAL.APRLICATION SERIAL NO..60/584,227 FILED JUNE 30, 2004. .......

[ hercby acknowledge the duty to disclose information that is known by me to be material 10 patentability as defined by
37 C.F.R. § 1.56, including for continuation-in-part applications, material information which became available between the filing date
of the priar application and the PCT intcrnational filing datc of the continuation-in-part application.

1 hereby deelare that all statements made berein of my own knowledge arc true and that all siatements made on information and belief
are believed to be true: and further that these statements were made with the knowledge that willful false stntements and the like 3o
made are punishable by finc or imprisonment, or both, under Secticn 1001 of Title 18 of the Uniited States Code and that such willful
false statements may jeapardize the validity of the application or any patent issued thereon.

Name: DENG, Xiachu

............................................................................................

(clty ond euhcr US state, if applicable, or country)

Mailing Address: . 8210 BN GlaD N BY. . ... .. .. it i it i e e e
San Diego, Califomia 82129, U.S.A.

Citizenship: P“plas Hopubﬁc °f Chma ........................................................

Inventor'a Signature: .. . tn ............ Date: . ... 5 IW e G-"— .......................

(if not contained in the qucst. or if declaration is corrccted or
added under Rule 26fer afier the filing of the intemnational
application. The signature must be that of the inventor, not that of
the agent)

MANI, Neelakandha
Residence: San Disgo, Califomia
{city and cither US stats, if applicable, or country)

Mailing Address: .13109 Russet Leaf Lane
San Diego, Callfornia 92129, U.S.A.

Inventor's Signature; . .. QZ_&W‘ ..........

(if not contmined in tR& request, or if declaration is comeeted or
added under Rule 26fer after the filing of the intemational
application. The signature must be thot of the inventor, not that of
the agent)

Name: ... ... isrenannrnaearannnsonnsnaanraansnnnes

Citizenship: .. ... . e i i e e e

(of signature which is not contained in the request, or of the
declaration that is corrected or added under Rule 26ser afier the
filing of the interational application)

W mEa b A NwEEEEEEE R EEEEE R EE RSN EEmEEEEEe R

Date: . £2.6.1 Q*’", O e,

(of signature which is not contained in the request, or of the
declaration that is corrected or added under Rule 26/eraficrthe
filing of the intemational application)

This declaration is continued on the following sheat, “Continuation of Box No. VI {iv)™.




Cuntinuation of Box No. VIII (I} ta (v} DECLARATION )

Ifthe it insufficient inanyof Boxes Nas. VIIi (1) to (v) to furmisl; all the information, including in the case where more than two invertors
areto benamed iﬂaz No. Vlﬂ %). in such care, &”ﬁu MCG"%MI of Bux No. VIII...” (indicate the item number of the g:a.\') an;ﬁ"i:nlrk
the information in the same manner as required for the purpases of the Bax In which lfll:c.rnu was ingulflcient, Ifadditionai space Is needid
in of two or more declargtions, a scparate continuation box must be used for such declaration. fthis Box is it used, this sheet
should not be inciuded in the roquest,

CONTINUATION OF BOX NO. Vli(iv) - DECLARATION INVENTORSHIP

Name: MAPES, Christopher M.
Residence: La Mesa, Califomia U.S.A.

Mailing Address: 8255 Pasadena Avenue
La Mesa, California 91941, U.S.A.

Citizenship: United States of America

Inventor's Signatn&‘z/. <2t _.rp. —~ - Date: j A7 o5
o P
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectnal Property Orgunization
Intcmational Burean

(43) International Publication Date
12 January 2006 (12.01.2006)

(10) International Publication Number

WO 2006/004742 A2

(51) Intermational Putent Clasiicution:
CO7D 43/82 (2006.01) CO7D 417782 (2006.01)
CO7D 413/02 (2006.01)

(21) loternational Applcation Numbaer:
PCT/US2005/022910

(22) Internationsl Flling Dute: 28 June 2005 (28.06.2005)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Langusge: English

(30) Priority Data:

G0/584,227 30 June 2004 (30.06.2004) US
(71) Applieant: JANSSEN PHARAMCEUTICA N.V.

[BE/BE]; Tomhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).

(72) Inveniors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): DENG, Xiachu
[CN/US]; 8219 Bryn Glen Way, San Diego, CA 92129
(US). MANIL, Neclakandha [IN/US]; 13109 Ruosset Leal
Lanc, San Diego, CA 92129 (US). MAPES, Christopher,
M. [US/US]; 8255 Pasadena Avennc, La Mesa, CA 91941
(US).

(74) Agent: JESUS, JUANOS |, Tlmoneda; Patent Law
Dopt., Johnson & Johnson, One Johnson & Johnson Plaza,
New Brunswick, NJ 08933 (US).

(81) Deslgnated Sintes (knless otherwiss indicated, for every

kind of national protection availabls): AB, AG, AL, AM,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ,CA,CH,CN,
R, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, ES, I,

¥, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KH,
4G, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,

OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL,
SM, SY, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designaied States (unless otherwise indicated, for every
kind of reglonal protaction available): ARIPO (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UQ, ZM,
ZW), Eumsian (AM, AZ, RY, KG, KZ, MD, RU, T], TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, BS, FI,
FR,GB, GR, HU, IR, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, 8L SK, TR), OAPI (BF, B), CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declaration under Rule 4.17:
— of inventorship (Rule 4.17(tv)) for US only

Published:
withous imternational search repors and to be rpublishad
upon recaipt of that report

For two-letter codas and other abbreviations, refer 1o the "Guld-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing ol the begin-
ning of each regular issus of the PCT Garslis.

WO 20067004742 A2 | W 7S V0 G 0 0 L L L

(54) Title: ot, B-UNSATURATED ESTERS AND ACIDS BY STHREOSELECTIVE DEHYDRATION

e -

(57) Abstract: Theru ere provided by the prasont invention certain pyrazole
besed CCK-1 receptor modulstors which have the general formula: whersin Ar
is an sromatic or Itmmrqll:lg 5o, Xis l,hydm-bon linker, Y is a bond
or hydrocarbon linkerand R , R, R, R end R are centain organic substilucents,
methods for making the same, and stercosslective dehydration methods for gen-
crally making o, fi-unsaturated esters, acids and their derivatives.

1 2
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Warid Intellectunl Property Organization £SLEIN
International Bureau

(43) International Publication Date
12 Janvary 2006 (12.01.2006)

fEh

AT

AMDL=

(10) International Publication Number
WO 2006/004742 A2

(51) Iniernational Patent Clamification:
C07D 43/02 (2006.01) QU7D 417/02 (2006.01)
CO7D 4132 (2006.01)

(21) Internatlona]l Application Number:
PCT/US2005/022910

(22) International Filing Date: 28 June 2005 (28.06.2005)
(25) Filing Langunge:
(26) Publication Langusge:

(30) Priority Data:
60/584,227

English
English

30 lune 2004 (30.06.2004) US

(71) Applicant: JANSSEN PHARAMCEUTICA N.V.
[BE/BE]; Turnhoutseweg 30, B-2340 Beorse (BE).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US onlyi DENG, Xleohu
|CN/US); 8219 Bryn Glen Way, San Diego, CA 92129
(US). MANI, Neelakandha [IN/US]; 13109 Russet Leafl
Lane, San Dicgo, CA 92129 (US). MAPES, Christopher,
M. [US/US]; 8255 Pasadena Avenue, La Mesa, CA 91941
(US).

(74) Ageni: JESUS, JUANOS [, Timoneds; Patent law
Dept., Johnsaon & Johnson, Ona Johnson & Johnson Plazs,
New Brunswick, NJ 08933 (US).

(81) Designated States (unless otherwise indicaed, for every
kind of natlonal protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, RG, ES, FI,
4B, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 80, SK, SL,
SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Deslgnated States (unless otharwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasien (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, T1, TM),
Earopean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, HE, ES, FI,
FR,GB, GR, HU, IE IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SR, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, N, SN, TD, TG).

Declaration under Rule 4.17:
— of invemtorship (Rule 4.17(lv)) for US only

Published:

without international search report and to be republished
upon receipt of that report

For two-letter codes and othar abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbrevigrions” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: @, f-UNSATURATED ESTERS AND ACIDS BY STERBOSELECTIVE DEHYDRATION

(57) Abstraet: There are provided by the presont invention certsin pymazole
basod CCK-1 recoptor modulators which have tho ganoral formula: wherein Ar
is an sromalic or heteroaromatic

’pguplxila’hydlwﬁlon linker, Y is a bond

or hydrocarhaon linker and Rl. R, R, R and R are certain organic substituents,
methods for making the sams, and stereoselective dehydmlion methods for gen-
crelly making &,f-unsaturated esters, acids and their derlvatives.



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{PCT Anticle 18 und Rules 43 und 44)

Applicant’s ur agent’s file reference FOR FURTHER sex Form PCT/ISAZ220
ACTION an well au, where applicable, itemn 5 below.
international application No. Internetional Nling du: (duy/monthirar) | (Barlicst) Priority Date (deymondiyear)
PCT/US 2/005022910 30 June 2004 (30.06.2004) 28 Junc 2005 (28.06.2005)
Applicant
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V

‘This inlemutional scarch report has been prepared by this International Searching Authority and is trunsmited o the applicant
acconding to Article 18. A copy is heing iranemitted 10 the Intemmational Bureau,

This imemational search report consists of a inta) of _,z,sheels.
It is also accompanicy by a copy of each prier arl document cited in this report

1. Basls of the Repart
4. With gﬂ Lo the langunpe, the international search was carricd out on the basis of*

the intemational epplication in the languege in which it was filed.

a translation of the inlcrnational applicetion into . which is tbe language
of a ransistion fumished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(h))

h. D With regerd 10 eny aucleotide snd/or amine acld seyuence disclused in the international applicalion, see Box No. 1.
Certain claims were found unsearehable (Sex Box No. 1I)

[[] Uity ofiaveation is tacking (See Box No. 111}
With regard to the title,

the text is approved ag submitted by the applicant,
the (ext has been extablished by this Authority to read as follows:

w o

5. With regand 1o the ahstrael.
the 1ex1 is approved ss subavied by the applicont.

the texi has been established. occording o Rule 38.2(k). by ihis Authorily as it appears in Box No. IV. The applicant
may. within one month fom the date of mailing of this intemutional search report, submit comments to this Authority.

6.  With regand o the drawings,
a thefi of the druwings to be published with the abstrard is Figure No.

s suggeried by the applicant.

as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.

us selected by this Authority, becruse this figure better characterizes the invention.
b D none of the figures is to be published with the shsiract.

Form PCTASAZ2 1Y {fmrit sheet) (April 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemational epplication No.
PCT/US 2/005022910

A, CLASSIFICATION OF SURJECT MATTER
IPC(R) COTD 231/12( 2006.01)

usrc: 548/131,152,364.7
According 1 Intemational Patent Classification (1PC) or 10 both national classification and {PC

B. FIELDS SEARCHED

Minimmum documeniation searched {classification system followed by classification symbols)
U.S. - 548/131, 152, 364.7

Documentation searched other than minimum documentation 1o the extent that such documents arc included in the ficlds scarched

Electranic data base consulted during the intemnational search (name of daia bage and. where practicable, seznch terms used)
STN CAS ON LINE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiegury * Citation of document, with indication, when: approprize, of the relovant passages Relevant to diaim No.

A US 5,051,518 ( MURRAY et al) 24 Scplember 1991 (24.09.1991) entinc document 1-84

D Further documents are listed in the continuation of Box C. D Sce patent femily anncx.

. Spucial eueymies of cited documensy; - laver ducurment publiphed after the intrvuational filing daw or priority
date and agt in couflict with the application bnt cited te woderstaad the
“A"  dncwmem defining the peneval mme of the at whith w i commidered to be of principic or theory enderlying be wvention
puticular iclevance
X" ducamuist of particuler velevance; the claboad invention caxeey be
"~ esthiey applicatian ox patent published on o afber the international flling daie contidered Bovel of carinet be considered 0 mvalve s nemive sinp
when the dacumant is taken slowe
“L”  dosvesemn which may throw denbus on priovity claimis} ot wiuch is cited
entablish the publicution duis of another cilaginn or agher sprecial reason [ - documnen of paniculer rebevance; the claimed invenion coms be
specified) cangidercd 10 involve w invendve 20p whob e docwsest is
. combined with anc o raie geher such docameanns, mch combinminn
")* docwment referving ¥ an oral disclasure, age. wihibition or other micans heing obvioas 13 & pesson sdlked in the ant
“P"  decament published prior to te incernanosd fling date bl Luer thas the =" document member of the same pasen Renily
Dae of the actual completion of the infemational search Date of nﬁimﬁ uf the intemationol $eerch report
I8 Sepreimber 2006 (18.09.2006) 02 OCT.2
Name ond mailing address of the ISA/US Aathonized of lt . o
Muil Stop ICT. Ann: ISA/US . . ; .. ) ( 2.4/, )
Commisxioner for Pants Kamaf A. Suced~< = ,ZLQ ¢
P. 1450 e s
Nickace, Vigma 229131450 telephone No. (Th 22100 &7 % D4
FFacsimile No. {(571) 2733201

Fonn PCT/ISA211) (second shevl) tApril 2005)



PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Ta:
JESUS JUANOS [ TIMONEDA PCT
fgm#‘;“;({’:ﬂb“ NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
T JOHNSOR & JOHNSON PLAZA THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
HEW HRUNSWICK, NJ 08933, 10 THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION
(PCT Rulc 44.1)
Date of mailing
(daymonth/year)
—— —
Applicant’s or agent’s fle reference FOR FURTHER ACTION  See paregraphs | md 4 below
Internationn) applicatlon No. International filing date
PCT/US 2005022910 {dawmonihear) 30 June 2004 (30.06.2004)
Applicant

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V

(T 04 ‘The applicant is hereby notifled that the imtermmional scarch report and the writien opinion of tx: Interational Searching Authority
hurve been established and are transmitted herewith.

Flling of amendments and statemest under Article 19:
The applicant is entitled. if he 50 wishes, 1o amend the claima of the intemational application (see Rule 46):

Whea? ‘The time limit for filing such amendments is normally two monthe from the date of transmittal of U inlernational
search report,

Where? Directly to the Intemnationa] Bureay of WIPO, 34 chemin des Colombelies
1211 Genuva 20, Switrerland. Feesimile No.: (41-22) 335.82.70.

For move detalled Instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2. D The applicant is hereby notified that no international search report will be established end that the declaration inder
Article 17{2)(a} to that effect and the written opinion of the Intermational Searching Antharity sre tansmitted henewith.

3. [[] with regard to the protest against payment of (an) additional fecfs) under Rule 40.2, the spplicant is notificd that:

D the prolest together with the decision thercon has been transmitted to the Intermational Buresn Wgether with the applicant’s
requasl o forward the texts of both the provest and the decision thereon to the designated Offices.
D no dexisian hes been made yet un the prosesi; the wpplicant will be natified a3 soon ax a decision is made.
4. Reminders

Shurtly afier the expimtion of 18 months from the priotity dutc, the imternational application will be published by the Imteruationst
Duregu I the applicant wishes t avoid or postpone publicstion, a netice of withdrawal of the international epplication, or af the
priarity ¢laim, must reach the Intemational Ruresu as provided in Rules 90Ms. 1 and 90bis.3, respectively, before the completion of the
tuchnical preparations for mmernational publication.

The upplicant may submit commenis an an iuformel busis on the writien opinion of the Inlermational Searching Authority to the
Imernntional Burean. The Imemational Buresy will send a copy of such comments o all designmed Offices wnioss sn inernational
preliminary examination report has been or i 10 be csiablished. These comments would also be made available 1 Use public but not
before 1ho expiration of 30 munthy from the priorily dalc.

Within 19 moaths from the privrity dato, nn only in respect of some designeted Offices, a demand for intemational preliminery
cxmmination maust be filed if the applicant wishes 10 postpone the eniry imMo the nutional phase uatll 30 munihs from the priority dam
{in some OTices even Joler); otherwise, the upplicant must, within 20 monthy trom the priority date. purform the prescribed acts for
cmry into the national phase befre those designated Offices.

In respect of other designated Offices, the time Fimit of 30 mosthe (or Jater) will apply even if' ao demand is filed within 19 months,

See the Armex 10 Form PCTAB01 and, for dersils aboud the applicable time limits, Office by Offlce, sce the PCT Appicant 's Guide.
Volume I, Natisnul Chapiers and the WIPO lntemel site.

Name and mailing aldress of 1the ISA/ US Authorized ollli ;
Mail Siop FCT, Amn: ISA/US ‘ :
Cammiszioner fox Putents WA.SMIIW
I.0. Rox 1450 { ./
Alexandria, Vitginia 72313-1450 Telephane No. (5713272 1600
Facsimile No. (§711273-3201

Form PCT/1SA/220 {January 1004) (See noses on accompanying sheer)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are intended to give the basic instructions eunc:minﬁelhc filing of amendments under Articke 19. The
Notes are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, Replnim: and the Administrative instroctions
under that Treaty. In case of dina;g.ncy between these Notes and thoae lmmmnmu. the latier arc applicable. For more
detailed information, see also the Applicamt's Guide, a publication of WIPO.

In thesc Notes, “Article,” *Rule” and “Seclion” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Adminisirative Instructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, afier having received the international scarch report and the written opinion of the Inlcmational
Searching Authority, onc opportunity to samend the claims of the international application. It should however be emphasized
that, sincc zil pants of the intemational lication (claims, description and drmwings) may bc amended during the
international preliminary exumination procedire, there is usually no need 1o file amendments of the claims under Anicle 19
except where, e.g. the applicant wanis the latter 10 be published for the purposes of provisional protection or has another
reason for unensin the claims before intemnational publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional
protectian is available in some States only (sec PCT Applicant s Guide, Valume I/A, Annexes Bl and B2).

The stiention of the applicunt is drawn to the fact that amendments to the claims under Article 19 are not sllowed where
the Intemational Searching Authority has declared, under Article 17(2), that no intermational search report would be
established (sce PCT Applicant ‘s Guide, Volume /A, parsgraph 296).

What parts of the International applieation may be amended 7
Under Article 19, only the claims may be amended.

During the international phase, the claims may also be amended (or further amended) under Article 34 before the
Intemational Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under
Anticle 34 before the Inlernational Preliminary Examining Authority.

Uﬂm engy into the national phuse, all parts of the international application may be amended under Article 28 or,
where applicuble, Article 41.

When ?  Within 2 months from the date of transmittal of the international search report or §6 months from the priorily date,
whichever timo limit cxgin:s leter. It should be noted, however, that the amendments will be considered as having
been received on lime if they arc received by the Intcrmitional Bureau after the expiration of the spplicable time
limit but before the completion of the technical preparations for international publication {Rule 46.1).

Where not to file the amendments ?
The amendments may only be filed with the Internationnl Bureau and not with the recciving Office or the
International Searching Authority (Rule 46.2).

Where a demand for international preliminary caumination has beewvis filed, sce below.

How?  Either by cancelling one or more entire claims, by udding one or more new claims or by amending the text of onc
or more of the claimg os filed.

A replacement sheet must be submitted for cach sheet of the claims which, on account of an amendment or
amcndments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appearing on a replucement sheet must be numbered in Arabic numerals. Where a claim is
cancelled, no renumbering of the other claims is required. In all cases where chims are renumbered, they must be
renumbered consecutively (Section 205(b}).

‘The amendments must be made In the Ianguage In which the international application Is to be published.

What documents must/may eccompany the amendments ?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a letter.

The letter will not be published with the imernational application and the amended claims. it should nat be
confuged with the “Statement under Article 19(1)" (see below, under “Statement under Article 19(1)™).

The leiter must be in English or French, at the choice of the appiieant. Hoewever, if the Ianguapge of the
lnternational application ks English, the letter must be In English; If the language of the International
application is Freneh, the letter must be In French

Notcs o Form PCTNSA/220 (first sheet) (Januarv 2004)
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From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PATENT COOPERATION TREATY *46

(7 "

= % &
JESUS JUANGS I TIMONEDA PCT ",,b J %o

To
PATENT LAW DEPT. 00
JOHNSON & JOIINSON .
ONE JOHNSON & JOHNSON PLAZA WRITTEN OPINION OF THE *? ¢
NEW BRUNSWICK, NJ 08933. N) INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORS
(PCT Rule 43bis.1) %,
Date of mailing 0 2 OCT ZUUE
Aaliclnl‘s or sgent’s file referenc: FOR FURTHER ;CTION
paragraph 2 be
RVagug Per = o

international application No.
PCT/7US 2005022910

International filing dme (dawmonthivear) | Priority daie (dayvonthiear)
30 June 2004 (30.06,2004) 28 June 2005 (28.06.2005)

Intcmational Palent Chasification (JPC) or both national classification and 1PC

IPC(B): COTD 121112 2006.01)
USPC: 548/131,152364.7

Applicuni

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V

Box No. [

Box No. 11
Bax No, Il
Box No. IV
Box No. V

Box No. V!
Box No. VIl
Box Ne. VIII

0o xO0o

1. ‘This apinian contains mdlelnntu relating w the following items:

2. FURTHER ACTION
I' a demand for inwrmational preliminary examination is madse, this opinion will be considered to be a written opiion of the
Inuemational Preliminary Examining Authority ("IPEA™) cxcept that this does not apply where (e applicant chonges an
Authorily nther than this one 1o be the IPEA and the chosen IPEA has notificd the Intemnations] Buresu under Rule 66.12i()
that written opinians ol this Imemational Seorching Autharity will not be so considered.

i1’ this opinion is. as provided above. considered 1o be 8 written opinion of the IPEA, the applicant is invied 0 submil 1o the
IPEA a writien reply ingether, where appropriate. with amendmeunts, befare the cxpination of 3 months from the dute of mailing
of Furm PCTASA220 or before the expiration of 22 munths froen the priovity das:, whichever expires later.

Fur further options, see Form PCT/ISA/220.

3. For further details, see notes to Form PCT/ISA/220.

Basis of the opinion

Privrity

Nun-esteblishmemt of opinion with rogand to novelty, invenlive step and industrial spplicability
Lack of unity of invention

Reasoned statement under Rule 432is.1(a)i) with regard to novelty, inventive step or industrial
spplicability; citations and explanations supporting such ststement

Certain documents cited

Cerain defecty in the innemational application

Certnin obscrvotions on the international application

P.O. Box 1450

Name and mailing addross of the 1SA7 US Date of completion of this opinion | Authurized ofl
Mail Swop PCT, Altn: ISAAIS
Comnissianor fur Patenis I8 Sepromber 2006 ( 1R.09.2006) | Kunal A, § "%L—k% e
jj 2.

Alexandria, Yirgmnia 22313-1450 Telephone No. (57” 721600
Facsimile No. (571) 273.3201

1-

Form PCTASA/237 (cover sheel) (April 2008)



- I- ) N y
WRITTEN OPINION OF THE Intemational spplication No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US 2/005022910

Box No. I Basls of this opinton

)

1.

1. With regard o the lnnguage. this opinion has been established an the basia of:

the international applicetion in the language in which it was filed

[:] 8 transiation of the internationsl spplication into , which is the language of a translation fumished for the poposes of

int¢rnational search (Rules 12.3{a) and 23.1(b)).

2. With regard 10 any nucleedide and/or aming acid sequence disclosed in the international application and necessary Lo the claimed
invention, this opinicn has been estsblished on the basis of:

type of malerial
D a sequence listing
(] table(s) rebated 10 the sequence listing

formnt of material

] onpaper

D in electronic form

time of fifing/furnishing

[C] comuined in the intemnational spplication as filed.

[] filed together with the intcmational application in clectronic form.
[C] fumished subsequently to this Autharity for the purpases of scarch.

In addition, in the case that more than one version or copy of & sequence listing and/or table(s) relating thercio has been filed
or fisrnished, the required statements thel the infonnation in the subsequent or additionsl copics is idemtical to that in the
application o5 filed or does not go beyond the application es filed, o3 Bpproprinie, were furnished.

J. Addilional comments:

Form PCTASAZ237(Box Na. 1} (April 2008}
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international applicetion No.
WRITTEN OPINION OF TIE PCT/US 2005022910
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No. V Ressoned statement under Rule 43 Als.1{n)[) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabillty; cltntlons and explanations supporting such statement

1. Slatement
Novely (N) Cluims 1-B4 YES
Cluims NONE NO
Inventive step (IS) Claims )-84 YES
Claims NONE_ NO
Industrial applicability (IA) Claims |-B4 YES
Claims NONE NO

2, Citations und explanations:

the processes ag degcribed in this application. The closest prior art is U.S. Patent No. 5,051,518,
Claims 1-84 meet (he indusirial applicability ag defined by PCT Anticle 33(4). Therefore claimg 1-84 arc indusirially applicabbe.

Claims 1-84 mect the criteria set ot in PCT Article 33{2)<(3). because the prior art does not leach o fairly suggest the compounds and

Form PCT/ISA/237 (Box Na, V) (April 2005)

449



This shewt is not part of and doex not count as a sheet of the infernational application.

PCT For receiving Office uac only  s————

FEE CALCULATION SHEET
International Application No.

Annex to the Request
Applicant's or agent’s
file reference PRD2248-PCT Date stamp of the receiving Office
Applicant

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

I. TRANSMITTALFEE . . . .« o v o o e et e | 300.00 [T]
2 SEARCHFEE « + « v v e o e e e e e e et e [ 1000.00 [5]
International search to be carried out by |§N Us

(If two or more International Searching Authorijies are compeient to carry oul the
international search, indicate the name of the Awthority which Is chosen to carry out
the international search.}

3. INTERNATIONAL FILING FEE "

Where itema (b) and/or (c) of Box No. IX apply, cnter Sub-total namber of sheets
Where items (b) and (¢) of Bax No. 1X do not apply, enter Total number of sheets

i) st 30sheetm . ..o I 1211.00[i]
[@] 243 «___1300 -]  3159.00(a]
number of sheets fee per sheet
in exteess of 30

E additional co! nt {only if sequence listing and/or tablos related
thereto are fled in ter ble form under Section 301(a)Xi),
or both in that form and on paper, under Section 301(a)ii)):

400 x 11.00 -I Jﬁl
fee per sheet
_Addmunuenmednlil.ihndi.’undMrhlnlltl. N I 4370.00 m

(Applicants from ceriain States are entitled to a reduction of 75% of the
international filing fee. Where the applicant i (or all applicants are) so
entitled, the total io be entered at I iy 25% of the international filing fee.)

4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (fapplicable) . . . . . . . . .. I 20.00 EI
S. TOTALFEESPAYABLE . . . . . . . . . ... ... ... 5690.00
Add amounts entered at T, S, | and P, and enter total in the TOTAL box TOTAL
MODE OF PAYMENT
b/l gm‘;‘tz;:m(‘m low) [} postat mancyorder [ ] cash ] coupons
O cheque {7 bank drant [ revenue stamps L other (specipy):

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

(This made of payment may not be available at all receiving Offices) Recciving Office: RO/ us

Deporit Account No.: 10-0750

Autharization 1o charge the otal fees indicated above.
(This check-bax iy be marked only if the conditions for deposii accounts Date: June 28, 2005
of the receiving Office so permit) Authorization 1o charge any deficicncy Name: JOSUS Juanas | Timoneda

or credit any overpayment in the total fees indicated above. — —

Authorization 1o charge the fec for priority document. Signature;
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45°
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCRING AUTHORITY

To:
JESUS JUANOS | TIMONEDA PCT
. fgﬁ;ﬁ“}gﬂ'}m NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

ONE JOHNSON & JOLNSON PLAZA THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
HEW BRUNSWICK, N 08933, 1 THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL

SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)
RE sle of maili No
CEIVEg=<os ~ (2 0CT 2006

Applicant ’"mﬁ'g"’ OCT 0 5 2004 FOR FURTHER ACTION  Secc paragraphs | and 4 below
International application No. &) PAT Internativnal filing date
PCTAUS 2/005022910 L DKT Spopypigymomivinar) 30 ke 2004 (30.062004
Applicant ¥
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V

) The epplicant is herey notilied that the imemational search report and e wrilten opinion of the Internstional Sewrching Authority
have been established and sre tansmitted herewith,

Fifing of ameadments and statement under Axticie 19:
The applicant is entitled, if he so wishes, 10 amend the claims of the inemational application (ses Rule 46):

Whea? The tinwe Jimit for filinp such amenments is normally two morsths from the daic of trancminal of the intemational
nearch report.

Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland, Facsimile No.: (41-22) 338.82.70.

¥For more detalled inatructions. sce the notes on the accompanying sheel

2. [T] Theapplicant is hereby notified that no Inernational search repant will be established and that the declarstion under
Article 17(2)(a) to that effect and the weliien opinion of the (ntemational Searching Authority sre tansmitted herewith.

3 D With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notifled that:

[J i protest wgether with the decision thereon hes been transmitied t the Inermational Burcau together with the applicant’s
request (o forward the texts ol both the protest and the decision thereon to the designated Offices.
no decizion hes been made yet on the protest; the applicant will be notified es soon us & decision is mde.

4. Heminders
Shotly afier the expiration of 18 montks from the priotity date, the intcrnational application will be published by the Intemnationu!
Burcou. [ the applicand wishes W0 avoid or postpune publicstion, a notice of withdrawal of the memational application, or of the
priority clnim, must reach the International Bunesu s provided in Rules 905, 1 and 905z 3, respectively, befare the completion of the
technical preparations for international publication.
'The applicamt may submit comments on an informal basiz on the written opinion of the Intemational Searching Authurity 0 the
Inicrrational Bureaw. The Umemationsl Burcay will send g copy of such cormmenis to all designated Offices unlets an irternational
preliminary examination repori has been or is 1o be esusbiished. These comments would also be made available to the public but not
before the expiration of 30 months from the pritrity date.
Within 19 months from the priority daie, bit ualy in respeet of some designated Offices, o demend for iMemalional preliminary
exunination must be filed if the applicant wishes to postpane the eotry into the nationd phase antll 30 months fram the priority dec
{in some Offices even lmer); otherwine, the applicont must, within 20 months from the priority date. perform the prescribed acts for
eriry ia the national phase before thuse dosigmated Offices.
In respect ol tther designmed Offices, the time limit of 30 manths (or later) will apply cven if no demand is filed within |9 manths.

Sec the Annex 1o Form PCTARAG and, for details about the applicable time limitx, Office by Office, sce the PCT Applicans's Guide,
Volume 1I, Natiomal Chapiers and the WIPO Internet site.

Numc nd mailing sddress of the 1SA/ US Amimdoll'ht(.{ ., .
Mail Stop PCT. Au; ISA/US Ty % ( 4
Cnmmissioner fas Fatents Kamat A. Saced = M "o ="
rO.Box 1450 .’ / 2 L
Aleandria, Virginia 21313-1450 Telephane No. (S71) 272 1600

Facsimile No. (571) 273-3201

Form PCTASA/2I0 January 1004) (See motes on accompanying sheer)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ndustria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
UPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION o PCT X __ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL
) N* de soficitud: {22) Fecha de solicitud
) Clasificacidn (ntamacional: CO7D 43/02
(71) Solicitants (es)
JANSSEN PHARMACEUTICAN.V.

(72 Inventorfes)  DENG, Xiaohu /# MANI, Neelakandha /#  MAPES, Christopher, M.
(74)Aents:  JIMENA ESCOBAR URIBE FIGURA CARACTERISTICA
(30) Prioridad (31) No. Prioridad {(32) Fecha (33) Pals
Estadinense 60/584, 227 30/08/04 us
(85) Fecha inicio fase nacional: (87) Publicacin intemnacional:
(66) Datos relativos a la presentacién de la solic. PCT Fecha: 1201/06

Facha de presentacién de la soficitud:  28/068/05 No. Publicacién : WO 2006/004742 A2

No. de solicitud PCT/US2005022810

(54) Titulo:
ESTERES Y ACIDOS-ALFA,BETA NO SATURADOS MEDIANTE DESHIDRATACION ESTEREOSELECTIVA.

(57) Resumen:

proporcionan por ke presants invencidn cierios moduladores del receptor de la CCK-1, basados en pirazol, que tienen la formula general: en
donde Ar es un grupo aromético o hetaroaromético, X es un enzalante de hidrocarbono, Y es un enlace o un enlazante de hidrocarbono y R'. R, RS,
R*y R5 son cierios sustituyentas orgénicos, métodos para hacer los mismos y méiodos de deshidrataciin esterecselectiva para hacer generaimente
dsteres o, B no saturados, &cidos y sus derivados.
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T T SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
IS UPERINTENDENCIA PATENTE DE |NVE_UC|°N PCT _X  MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL
{21} N® de solicitud: (22) Fecha de solicilud:
{51} Clasificacion Intemacional :  CO7D 4302
(71) Soicitante (es)
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.,
(72) Inventor (es) DENG, Xjaohu /f MANI, Neelakandha /#  MAPES, Christopher, M.
(74) Agante:
JIMENA ESCOBAR URIBE )
{30) Prioridad {31) No.Priorided 32) Fecha (33) Pals
Estadinense 80/584,227 30/06/04 us
{(85) Fecha inicio fase nacional : (87) Publicacidn intamacional
{88) Datoa relativos a la presentacidn de [a soliclud PCT Fecha: Feche ([ddmm/ag)
Fecha de presentacion do Ia solicitud : Fecha (ddmm/ea) N® publicacitn: WO 2008004742 A2 de 120106
.4 No. de solicitud PCT/US2005022010 de 280805
) Tiuk:
ESTERES Y ACIDOS-ALFA,BETA NO SATURADOS MEDIANTE DESHIDRATACION ESTEREOSELECTIVA.
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SUPERITENDENGIA OE WOUSTFEA ¥ COMERCKG
rp AT T ga:m;gﬂm:--uonoo-ouoo
hec: 2008, B2 10411 Uop. A0 NUECREACIONLS

Eve: 378 FASENACIONALL
. ' A1 MRESENTACION  Falios: 452

h | '
Industrlaz Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ -r/ /  MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se sallclta la concesi6n de una patente [1/
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [r]/
€ Descripcion de la invencién [
& Dibujos de ser estos pertinentés [.}/
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas {
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

¢ Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotogréfica del Diseflo Industrial o muestra del []
materal que Incorpora el disefio

¢ Comprobants de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ 1} INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacién de gue se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién det solicitante o de la persona que presenta la solicitud
& Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA

— ey e e ey

]
]
]
]
]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
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REPUBLICA DE COLOMBIA L{ sS
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor{a)
ESCOBAR URIBE JIMENA

REFERENCIA Radicacién No. 06 128232
Solicitud internacional PCT/US2005/022910
Fecha inicio fase nacional 30/01/2007

Trimite 11
Evento 37e .
Actuacién

Oficio No. N 1350513

" Como resultado del examan de forma, realizado con Ffundamento en el articulo 38 de

la Declisién 486 da la Comisién de la Coounidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la coplia del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Deciaifm 486.

2. La @solicitud no contiems el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsigulientes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deber& presentar el documento que acredita la
existenclia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fuare
peraona juridica.

3., Pago por excedente de palabras para publicacidn en la gaceta de propiedad
industrial.

En cumplimiento de 1lo d.'l.npuelt.o' por el articulo 39 de la Decisiém 486, me le
requiers para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacifn del presante oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiemto, la solicitud se
considerarf abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficlio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX E
Jafe de lg/divisifn de NMuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificade por fijaciSn en lista de
fecha ozm w
adpald



