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Japon f 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka
1 Osaka, Japén
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
clientes@cavelier.com 211 86 50 ' 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 4* No. 72 -35 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
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4. Datos del tramite

CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente : 11.144.548 A Expediente

De:

De: A: De:

5. Comprobante de Pago No 13-0039931 Fecha 2013/04/29

6. Anexos
Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000.

Comprobante de pago por 6 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $180.000
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7.Firma
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originaimente en la solicitud de
patente No. 11.144.548. La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de
las observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por
medio del oficio No. 1526 notificado por fijacion en lista del 05 de febrero de 2013. Por lo tanto
pido que esta solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacion de la
solicitud original, esto es 26 de octubre de 2011 y la prioridad que alli se reivindica el 26 de marzo de

2009.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 11.144.548

P102-F0S vr6 (2012-04-19)
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COMPUESTO DE PIRAZOL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con un compuesto de pirazol que tiene

una actividad de supresion de la secrecion de acido.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

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

Ya que los compuestos tienen una acciéon de inhibicion de la bomba de
protones, el documento de patente 1 describe un compuesto representado por la

férmula:

en donde:

el anillo A es un grupo de anillo de 5 6 6 miembros saturado o insaturado,
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que contiene, como un atomo que constituye el anillo, ademas de los atomos de
carbono, 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo
de oxigeno y un étbmo de azufre y los atomos que constituyen el anillo X1 y X3,
son cada uno un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno, R' es un grupo ario
opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido, R? es un
grupo alquilo opcionalmente sustituido, un grupo arilo opcionalmente sustituido o
un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido y R® es un sustituyente en el atomo
que constituye el anillo diferente de X;, X2 y X3, que opcionalmente tiene
sustituyente(s) seleccionados de un grupo alquilo inferior, un atomo de halégeno,
un grupo ciano y oxo.
Documento de patente 1: WO 2007/114338.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un medicamento que suprime efectivamente la secrecion de acido gastrico
como inhibidores de la bomba de protones conocidos, la cual se mejora en
inestabilidad bajo condiciones acidas, la variabilidad de los efectos debido al
polimorfismo enziméatico metabdlico y la interaccién de farmacos, los cuales son
problemas de los inhibidores de la bomba de protones conocidos, se espera que
muestren un efecto de tratamiento superior sobre la Ulcera péptica, esofagitis de
reflujo y similares. Por lo tanto, es un objetivo de la presente invencion
proporcionar un compuesto que tenga un efecto de supresion de la secrecion de
acido superior (particularmente, un efecto inhibidor de la bomba de protones).

Los presentes inventores han realizado diferentes estudios y encontraron

que un compuesto representado por la férmula (1):

R‘i
. N /\‘“NHMG
N- Nan
@/W
/

SOz
)
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en donde R’ es un sustituyente, R? es (i) un atomo de hidrégeno, (ii) un grupo
alquilo C1.6 que tiene opcionalmente un atomo de halégeno o (iii) un grupo ciano,
R® es (i) un 4tomo de hidrogeno, (i) un atomo de halégeno, (jii) un grupo ciano, (iv)
un grupo alquilo C1 que tiene opcionalmente un atomo de halégeno o (v) un
grupo alcoxi Cq.s, que tiene opcionalmente un atomo de halégeno, y uno de R? y
R® es un atomo de hidrégeno, y el otro es un sustituyente diferente de un atomo
de hidrogeno, o una sal del mismo [posteriormente a menudo se abrevia como
compuesto (1)] tiene inesperadamente un efecto inhibidor de la bomba de protones
muy fuerte, y es completamente satisfactorio como un medicamento, lo que resulto
en para completar la presente invencion.
Por lo tanto, la presente invencién proporciona:

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

R?
- _/N%/\ NHMe
N \ . J
/ g
e
SO,
4y
// I
\/’ '\""sz
R3

en donde R' es un sustituyente, R® es (i) un atomo de hidrégeno, (i) un grupo
alquilo Cy¢ opcionalmente sustituido que tiene un atomo de halégeno o (iii) un
grupo ciano, R® es (i) un atomo de hidrégeno, (i) un atomo de haldgeno, (jii) un
grupo ciano, (iv) un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido que tiene un atomo
de haldégeno o (v) un grupo alcoxi Ci.s que tiene opcionalmente un atomo de
halégeno, uno de R? y R® es un atomo de hidrégeno, y el otro es un sustituyente
diferente de un atomo de hidrégeno, o una sal del mismo,

[2] el compuesto de [1] mencionado anteriormente, en donde R' es un
sustituyente que consiste de 1-7 atomos, excepto atomo de hidrégeno, o una sal

del mismo,
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[3] el compuesto de [1] mencionado anteriormente, en donde R' es un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido
0 un grupo alcoxi C1.s opcionalmente sustituido o una sal del mismo,

[4] el compuesto de [1] mencionado anteriormente, en donde R? es un
atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C+.6 0 un grupo ciano, o una sal del mismo,

[5] el compuesto de [1] mencionado anteriormente, en donde R® es un
atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1s 0 un grupo
alcoxi C14, 0 una sal del mismo,

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

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

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

[9] 3-({1-(2-fluoropiridin-3-il)-3-[(metilamino)metil]- 1H-pirazol-5-
illsulfonil)benzonitrilo o una sal del mismo,

[10jun profarmaco del compuesto de [1] mencionado anteriormente o una
sal del mismo,

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

[12] el medicamento de [11] mencionado anteriormente, el cual es un
inhibidor de la secrecién de acido,

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

[14] el medicamento de [11] mencionado anteriormente, el cual es un
agente para la profilaxis o tratamiento de Ulcera péptica, sindrome de Zollinger-
Ellison, gastritis, esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo gastroesofagico
sintomatico (GERD sintomatico), eso6fago de Barrett, Dispepsia funcional, cancer

gastrico, linfoma MALT estomacal, tlcera causada por farmacos anti-inflamatorios
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no esteroides o hiperacidez o Ulcera debido a estrés post-operativo; o0 un supresor
de hemorragia gastrointestinal superior debido a ulcera péptica, Ulcera por estres
agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo,

[15] un método para la profilaxis o tratamiento de ulcera péptica, sindrome
de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo
gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico), eséfago de Barrett, Dispepsia
funcional, cancer gastrico, linfoma MALT estomacal, ulcera causada por farmacos
anti-inflamatorios no esteroides o hiperacidez o Ulcera debido a estrés post-
operativo; o un método para suprimir la hemorragia gastrointestinal superior
debido a Ulcera péptica, Ulcera por estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés
invasivo, que comprende administrar una cantidad efectiva del compuesto de [1]
mencionado anteriormente o una sal del mismo o un profarmaco del mismo, a un
mamifero, y

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

Efecto de la Invencion

El compuesto (I) de la presente invencion muestra un efecto inhibidor de la
bomba de protones superior. Los inhibidores de la bomba de protones
convencionales, tales como omeprazol, lansoprazol y similares, se convierten a las
formas activas en un ambiente acido de las células parietales estomacales y
forman un enlace covalente con un residuo se cisteina de H*/K*-ATPasa, e inhiben

irreversiblemente la actividad enzimatica. Por el contrario, el compuesto (l) inhibe
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la actividad de la bomba de protones (H*/K*-ATPasa) de una manera inhibidora K*
competitiva y reversible, y consecuentemente suprime la secrecion de acido. Por
lo tanto, a menudo se llama un bloqueador de acido competitivo de potasio (P-
CAB) o un antagonista de la bomba de acido (APA). EI compuesto (I) exhibe
rapidamente la accion, muestra la eficacia maxima de la administracion inicial y
muestra menos influencia por polimorfismo genético (menos variacién entre
pacientes). Ademas, dado que tiene los sustituyentes R?2y R®en la posicibn my la
posicion p del grupo fenilo, respectivamente, pueden mejorar ademas la
farmacocinética y puede impartir simultaneamente una accién farmacolégica mas
fuerte y una menor accién citotoxica, comparado con los compuestos
convencionales gue tienen una accion inhibidora de la bomba de protones. Por lo
tanto, la presente invencién puede proporcionar un agente clinicamente util para la
profilaxis o tratamiento de Ulcera péptica (por ejemplo, Ulcera gastrica, Ulcera
duodenal, Ulcera anastomotica, llcera causada por un farmaco anti-inflamatorio no
esteroide, Ulcera debido a estrés post-operativo, etc.), sindrome de Zollinger-
Ellison, gastritis, esofagitis erosiva, esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo
gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico), eséfago de Barrett, Dispepsia
funcional, cancer gastrico, linfoma MALT estomacal o hiperacidez; o un supresor de
hemorragia gastrointestinal superior debido a ulcera péptica, ulcera por estrés agudo,
gastritis hemorragica o estrés invasivo; y similares. Dado que el compuesto (l)
muestra una baja toxicidad y es superior en la solubilidad en agua, la cinética in vivo 'y
la expresion de la eficacia, es Util como una composicién farmacéutica. Dado que el
compuesto (l) es estable, aun bajo condiciones &cidas, puede administrarse
oralmente como un comprimido convencional y similares, sin formularse en una
preparacion recubierta entérica. Esto tiene una consecuencia ventajosa en que la
preparacion (comprimido y similares) puede hacerse mas pequefia, y puede ingerirse
facilmente por los pacientes que tienen dificultad para digerir, particularmente, los
ancianos y nifios. Ademas, dado que esta libre de un efecto de liberacion prolongada

proporcionado por las preparaciones recubiertas entéricas, es rapido el inicio de la
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accion inhibidora sobre la secreciéon de acido gastrico, y los sintomas, tales como
dolor y similares, pueden aliviarse rapidamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente especificacion, como el “atomo de halégeno” o “halégeno’,
se pueden mencionar atomo de fltor, atomo de cloro, atomo de bromo y atomo de
yodo.

En la formula (I), R' es un sustituyente. El “sustituyente” es de preferencia
un sustituyente que consiste de 1-7 atomos, excepto un atomo de hidrégeno, y es
mas preferible un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido o un grupo alcoxi C4.¢ opcionalmente sustituido.

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

Como el sustituyente del “grupo alquilo C1¢”, pueden mencionarse (1) un
atomo de halégeno, (2) nitro, (3) ciano, (4) hidroxi, (5), un grupo alcoxi C1.s que
tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno (por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, fluorometoxi,
etc.), (8) mercapto, (9) alquiltio C1s que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de
halégeno (por ejemplo, metiltio, difluorometiltio, trifluorometiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, 4,4,4-trifluorobutiltio, pentiltio; hexiltio, etc.), (10) ariltio Ce.14
(por ejemplo, feniltio, natftiltio, etc.), (11) aralquiltio Cr.16 (por ejemplo, benciltio,
fenetiltio, difenilmetiltio, 1-naftiimetiltio, 2-naftiimetiltio, 2,2-difeniletiltio, 3-
fenilpropiltio, 4-fenilbutiltio, 5-fenilpentiltio, etc.), (12) amino, (13) monoalquilamino
C1s (por ejemplo, metilamino, etilamino etc.), (14) monoarilamino Ce.14 (por
ejemplo, fenilamino, 1-naftilamino, 2-naftilamino etc.), (15) mono-aralquilamino Cx.
16 (por ejemplo, bencilamino etc.), (16) dialquilamino C4s (por ejemplo,
dimetilamino, dietilamino etc.), (17) diarilamino Cs.14 (por ejemplo, difenilamino

etc.), (18) diaralquilamino C;.45 (por ejemplo, dibencilamino etc.), (19) formilo, (20)

IC
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alquilcarbonilo Cy¢ (por ejemplo, acetilo, propionilo etc.), (21) arilcarbonilo Ce-14
(por ejemplo, benzoilo, 1-naftoilo, 2-naftoilo etc.), (22) carboxilo, (23)
alcoxicarbonilo Cis (por  ejemplo, metoxicarbonilo,  etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo etc.), (24) ariloxicarbonilo Ce.14 (por ejemplo,
fenoxicarbonilo  etc.), (25)  carbamoilo, (26)  tiocarbamoilo, (27)
monoalquilcarbomoilo Cy.¢ (por ejemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo etc.), (28)
dialquilcarbamoilo Cys (por ejemplo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo,
etilmetilcarbamoilo etc.), (29) arilcarbamoilo Ce.14 (por ejemplo, fenilcarbamoilo, 1-
naftilcarbamoilo, 2-naftilcarbamoilo etc.), (30) alquilsulfonilo Ci.s (por ejemplo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, etc.), (31) arilsulfonilo Ce.14 (por ejemplo, fenilsulfonilo,
1-naftilsulfonilo, 2-naftilsulfonilo etc.), (32) alquilsulfiniio Css (por ejemplo,
metilsulfinilo, etilsulfinilo etc.), (33) arilsulfinilo Ce.14 (por ejemplo, fenilsulfinilo, 1--
naftilsulfinilo, 2-naftilsulfinilo etc.), (34) formilamino, (35) alquilcarbonilamino C1s
(por ejemplo, acetilamino etc.), (36) arilcarbonilamino Ce.14 (por ejemplo,
benzoilamino, naftoitamino etc.), (37) alcoxicarbonilamino Ci¢ (por ejemplo,

metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino,

- butoxicarbonilamino etc.), (38) alquilsulfonilamino Cis (por ejemplo,

metilsulfonilamino, etilsulfonilamino etc.), (39) arilsulfonilamino Cs.14 (por ejemplo,
fenilsulfonilamino,  2-naftilsulfonilamino,  1-naftilsulfonilamino  etc.),  (40)
alquilcarboniloxiacetoxi C1., propioniloxi etc.), (41) aril-carboniloxibenzoiloxi Ce.14,
naftilcarboniloxi etc.), (42) alcoxicarboniloxi C1¢ (por ejemplo, metoxicarboniloxi,
etoxicarboniloxi, propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi, etc.), (43)
monoalquilcarbamoiloxi C1.¢ (por ejemplo, metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi etc.),
(44) dialquilcarbamoiloxi C1 (por ejemplo, dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi
etc.), (45) arilcarbamoiloxi Cs.14 (por ejemplo, fenilcarbamoiloxi, naftilcarbamoiloxi,
etc.), (46) amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente,
ademas de atomos de carbono y un atomo de nitrogeno, 1 6 2 tipos de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de azufre y un

atomo de oxigeno (por ejemplo, pirrolidin-1-ilo, piperidino, piperazin-1-ilo,

i
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morfolino, tiomorfolino, hexahidroazepin-1-ilo, etc.), (47) un grupo heterociclico
aromatico de 5 a 10 miembros que contiene, ademas de atomos de carbono, 1 6 2
tipos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de
azufre y un atomo de oxigeno (por ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo,
4-piridilo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo, 5-quinolilo, 8-quinolilo, 1-isoquinolilo,
3-isoquinolilo, 4-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, 2-
benzotiazolilo, 2-benzo[bjtienilo, 3-benzo[bltienilo, 2-benzo[b]furanilo, 3-
benzo[b]furanilo, etc.), (48) alquilendioxi C4.3 (por ejemplo, metilendioxi, etilendioxi,
etc.), (49) cicloalquilo Cs.7 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, etc.) y similares, en donde el nimero de sustituyentes es 1
a 5, de preferencia 1 a 3.

Como el “grupo alcoxi C4¢” del “grupo alcoxi C4.s opcionalmente sustituido”
para Ry, se pueden mencionar metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,
sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi y similares.

Como el sustituyente del “grupo alcoxi C1”", pueden mencionarse aquellos
similares a los sustituyentes mencionados como los sustituyentes del “grupo
alquilo C4. opcionalmente sustituido” mencionado anteriormente, en donde el
numero de sustituyentes es 1 a 5, de preferencia 1 a 3.

R? es (i) un atomo de hidrogeno, (ii) un grupo alquilo Cis que tiene
opcionalmente un atomo de halégeno o (iii) un grupo ciano.

Como el “grupo alquilo C1.¢ que tiene opcionalmente un atomo de halégeno”
para R?, pueden mencionarse aquellos similares al grupo “alquilo C1.¢” del “grupo
alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido” para R', el cual tiene opcionalmente 1 a 5,
de preferencia 1 a 3, atomos de halégeno.

R® es (i) un atomo de hidrégeno, (ii) un atomo de halégeno, (iii) un grupo
ciano, (iv) un grupo alquilo C1 que tiene opcionalmente un atomo de halégeno o
(v) un grupo alcoxi C1.s que tiene opcionalmente un atomo de halégeno.

Como el “grupo alquilo C4.¢ que tiene opcionalmente un atomo de halégeno”

para R®, pueden mencionarse aquellos similares al “grupo alquilo C1 que tienen
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opcionalmente un atomo de haldégeno” para R,

Como el “grupo alcoxi C1.¢” del “grupo alcoxi C1. que tiene opcionalmente
un atomo de halégeno” para R®, pueden mencionarse aquellos similares al “grupo
alcoxi Cy6’ para R', el cual tiene opcionalmente 1 a 5, de preferencia 1 a 3,
atomos de halégeno.

Uno de R? y R® es un atomo de hidrégeno y el otro es un sustituyente
diferente de un atomo de hidrégeno.

R' es mas preferentemente un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo metoxi o un grupo etoxi, mas
preferentemente, se prefiere particularmente un adtomo de halégeno y un atomo de
flhor.

R? es preferentemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.6 0 un
grupo ciano, mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un
grupo ciano.

R® es preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo alquilo Cs 0 un grupo alcoxi C.s, mas preferentemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo metilo o un grupo metoxi.

En otra modalidad, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o
un grupo alcoxi C1. R® es preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno o un grupo alcoxi C1.3, mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno ¢ un grupo metoxi.

En la férmula (1), R' es preferentemente un sustituyente que consiste de 1-7
atomos, excepto un atomo de hidrégeno, R? es preferentemente un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1 0 un grupo ciano, R® es preferentemente un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo Ci. 0 un grupo
alcoxi C1.6, uno de R? y R® es preferentemente un atomo de hidrégeno y el otro es
un sustituyente diferente de un atomo de hidrégeno y, en la férmula (1), R' es mas
preferentemente, un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo Ci¢

opcionalmente sustituido o un grupo alcoxi Ci.s opcionalmente sustituido, R? es
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mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C15 0 un grupo
ciano, R® es mas preferentemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un grupo alquilo Cis 0 un grupo alcoxi Cigs uno de R?® y R® es mas
preferentemente un atomo de hidrégeno, y el otro es un sustituyente diferente de
un atomo de hidroégeno.

En la presente invencion, se prefieren particularmente los siguientes
compuestos.

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

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

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

3-({1-(2-fluoropiridin-3-il)-3-[(metilamino)metil]-1H-pirazol-5-
illsulfonil)benzonitrilo o una sal del mismo.

Ejemplos de la sal del compuesto (I) incluyen sales metalicas, sales de
amonio, sales con bases organicas, sales con acidos inorganicos, sales con
acidos organicos, sales con aminoacidos basicos o acidos y similares. Ejemplos
preferidos de la sal metalica incluyen sales de metales, tales como sal de sodio,
sal de potasio y similares; sales de metales alcalinotérreos, tales como sal de
calcio, sal de magnesio, sal de bario y similares; sal de aluminio y similares.
Los ejemplos preferidos de la sal con una base organica incluyen una sal con
trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-lutidina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina, diciclohexilamina, N,N’-
dibenciletilendiamina y similares. Los ejemplos preferidos de la sal con un acido
inorganico incluyen una sal con el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
nitrico, acido sulfarico, acido fosfoérico y similares. Los ejemplos preferidos de la
sal con un acido organico incluyen una sal con acido férmico, acido acético,

acido trifluoroacético, acido ftalico, acido fumarico, acido oxalico, acido
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tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido malico, acido
metansulfonico, acido bencensulfénico, acido p-toluensuifénico y similares. Los
ejemplos preferidos de la sal con un aminoéacido basico incluyen una sal con
arginina, lisina, ornitina y similares. Los ejemplos preferidos de la sal con un
aminoacido basico incluyen una sal con el acido aspartico, acido glutamico y
similares.

De éstos, se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables. Por
ejemplo, cuando un compuesto contiene un grupo funcional acido, las sales
inorganicas, tales como una sal de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal
de potasio, etc.), una sal de metal alcalinotérreo (por ejemplo, sal de calcio, sal
de magnesio, sal de bario, etc.) y similares, las sales de amonio y similares; y
cuando un compuesto contiene un grupo funcional basico, por ejemplo, sales
con un acido inorganico, tales como el acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido nitrico, acido sulftrico, acido fosférico y similares, o las sales con un
acido organico, tales como acido acético, acido ftalico, acido fumarico, acido
oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido
metansulfénico, acido p-toluensulfénico y similares.

Se explican los métodos de produccién del compuesto (I) de la presente
invencioén.

Los compuestos (la)-(XIl) en los esquemas de reaccion, pueden formar
sales, y pueden mencionarse estas sales, por ejemplo, las similares a las sales
del compuesto (l).

En la férmula, p es un entero de 0, 1 6 2 y cuando p es 0 6 1, el
compuesto puede convertirse a un compuesto, en donde p es 2, por oxidacién
usando un oxidante apropiado (por ejemplo, peréxido de hidrégeno acuoso,
acido 3-cloroperbenzoico, etc.) para cada compuesto. EI compuesto (I) es un
compuesto (la), en donde p es 2.

Mientras que los compuestos obtenidos en las etapas respectivas

pueden usarse para la siguiente reaccion, en la forma de una mezcla de
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reaccion o un producto crudo, también pueden aislarse de la mezcla de
reaccion mediante un método convencional, y purificarse facilmente por los

medios de purificacion, tales como recristalizacion, destilacion, cromatografia y

similares.
R*
N..
HN 2
(III) o (IV) fo Vi) N‘R N RN
[/l \ VNN z}N o
N YR N
HN'; R® “ I a |
N ~ 3 A 32
X R R
W% RS R3
{n
M) = R‘ (Vm) (la)
N N=
/__..\ r\i,{ (III) o (IV)
X
vi)

El compuesto (Il), en donde X es un atomo de hidrégeno; un grupo saliente,
tal como un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo de flior, atomo de cloro,
atomo de bromo, atomo de yodo), metansulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi,
trifluorometansulfoniloxi y similares; un grupo hidroxi; un grupo amino o un grupo
mercapto y R* es un atomo de hidrégeno, un grupo formilo, un grupo carboxilo, un
grupo éster, un grupo ciano, un grupo metilaminocarbonilo y similares, puede ser
un producto comercialmente disponible o puede producirse por un método
conocido per se, por ejemplo, el método descrito en Heterocycles, vol. 46, pagina
489 (1997) y similares, o un método analogo al mismo.

El compuesto (V), en donde cada simbolo es como se definié anteriormente,
puede producirse por, cuando X en el compuesto (Il) es un atomo de hidrégeno, un
grupo saliente, tal como un atomo de halégeno (por ejemplo, un atomo de flGor,
atomo de cloro, atomo de bromo, atomo de vyodo), metansulfoniloxi, p-
toluensulfoniloxi, trifluorometansulfoniloxi y similares, haciendo reaccionar el

compuesto (l) con el compuesto (Ill):
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(1)
en donde R?, R®y p son como se definieron anteriormente, y L' es un atomo de
hidrégeno, un grupo saliente, tal como un atomo de halégeno (por ejemplo, atomo
de fllor, atomo de cloro, atomo de bromo, atomo de yodo) y similares, o un atomo
metalico, tal como sodio, potasio y similares, o cuando X del compuesto (ll) es un

grupo mercapto, haciendo reaccionar el compuesto (ll) con el compuesto (IV):

(V)
en donde R? y R® son como se definieron anteriormente, y L? es un atomo de
hidrégeno o un grupo saliente, tal como un atomo de halégeno (por ejemplo,
atomo de fluor, atomo de cloro, atomo de bromo, atomo de yodo), metansulfonilo,
p-toluensulfonilo y similares.

La cantidad del compuesto (lll) a usarse es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 mol, de preferencia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3 mol, por 1 mol del compuesto (l1).

La cantidad del compuesto (IV) a usarse es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 mol, de preferencia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3 mol, por 1 mol del compuesto (l1).

Esta reaccidn se lleva a cabo ventajosamente usando un solvente inerte a
la reaccion. El solvente no se limita particularmente mientras que la reaccién
procede. Los ejemplos preferidos de los mismos incluyen hidrocarburos, tales
como benceno, tolueno y similares, éteres, tales como tetrahidrofurano y similares,

amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y similares, y un
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solvente mezclado de los mismos, y similares.

La reaccion se lleva a cabo ventajosamente usando una base. Ejemplos de
las bases incluyen bases inorganicas, tales como hidruro de sodio, hidroxido de
sodio, hidroxido de potasio y similares; sales basicas, tales como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, bicarbonato de sodio y similares;
bases metdlicas, tales como etoxido de potasio, ter-butdxido de potasio, metéxido
de sodio, etdxido de sodio y similares; aminas aromaticas, tales como piridina,
lutdina y similares; aminas terciarias, tales como trietlamina, N-
diisopropiletilamina, tripropilamina, tributilamina, ciclohexildimetilamina, 4-
dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilpirrolidina, N-
metilmorfolina, y similares. La cantidad de la base que va a usarse es de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mol, de preferencia de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (il).

Esta reaccion también puede realizarse en presencia de un éter de corona
o un agente de halogenacion. Ejemplos del éter de corona incluyen 15-corona-5-
éter, 18-corona-6-éter y similares, y los ejemplos del agente de halogenacion
incluyen N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, bromo y
similares. La cantidad del éter de corona o el agente de halogenacién que va a
usarse es de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mol, de preferencia de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mol, por 1 mol del compuesto (l1).

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

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio, acetato
de paladio y similares. En este caso, esta reaccion también puede realizarse en la
co-presencia de fosfinas cuando se desee. Ejemplos de las fosfinas incluyen 9,9-
dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xantina  (XANTPHOS),  2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo (BINAP) y similares. La cantidad del catalizador de paladio o fosfina a

usarse, es de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 0.5 mol, de preferencia
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de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 0.3 mol, por 1 mol del compuesto
(1h).

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

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

El compuesto (VHl), en donde cada simbolo es como se definio
anteriormente, puede ser un producto comercialmente disponible, o puede
producirse por un método conocido per se, por ejemplo, el método descrito en
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, vol. 16, pagina 731 (2006), Chemical
and Pharmaceutical Bulletin, vol. 31, pagina 1228 (1983), WO 2004/98589 vy
similares, o un método analogo al mismo. Ademas, puede producirse haciendo
reaccionar el compilesto () con el compuesto (VI):

R3

N

(~

B(OH),

(Vi)

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

La cantidad del compuesto (VI) a usarse es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 mol, de preferencia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3 mol, por 1 mol del compuesto (l1).

El compuesto (VII) puede producirse a partir del compuesto (V) mediante
un método similar al método para producir el compuesto (VIl) a partir del

compuesto (1), o un método analogo al mismo. También puede producirse a partir

4



10

15

20

25

17

del compuesto (VIl) mediante un método similar al método para producir el
compuesto (V) a partir del compuesto (Il), o un método analogo al mismo.

El compuesto (la) puede producirse, cuando R* del compuesto (VIII) es un
grupo formilo, mediante una reaccién de aminacién reductiva usando el
compuesto (IX):

Me-NH, (1X)
en donde Me es un grupo metilo, de acuerdo con el método descrito en Shinjikken
Kagaku Kouza (Courses in Experimental Chemistry), vol. 14-lll, paginas 1380-
1385 (Maruzen Press) o similares.

La cantidad del compuesto (IX) a usarse es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 mol, de preferencia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 mol, por 1 mol del compuesto (VIII).

El compuesto (la) puede producirse mediante, cuando R* del compuesto
(VII1) es un atomo de hidrégeno, por ejemplo, formilacién por el método descrito en
Jikken Kagaku Kouza, 4ta. edicidn, vol. 21, paginas 106 a 124 (1991) (Maruzen
Press) y similares, o un método analogo al mismo, seguido de la aminacioén
reductiva mencionada previamente.

Ademas, el compuesto (la) puede producirse mediante, cuando R* del
compuesto (VIII) es un grupo éster, reduccion del grupo éster con un agente
reductor, tal como hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobutilaluminio,
borohidruro de sodio, bis(borohidruro) del calcio y similares, reaccién del grupo
hidroxi resultante con un oxidante, tal como el complejo de acido crémico-piridina,
clorocromato de piridinio, diéxido de manganeso, el complejo de tribxido de azufre-
piridina o perrutenato de tetra-n-propilamonio y similares, para convertir a un grupo
formilo, seguido de la aminacion reductiva mencionada anteriormente.

Como el agente reductor, se prefiere particularmente el hidruro de
diisobutilaluminio. La cantidad del agente reductor a usarse es de
aproximadamente 0.75 a aproximadamente 10 equivalentes, de preferencia de

aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes, por 1 mol del compuesto
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(VII).

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

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

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

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

También, el compuesto (la) puede producirse mediante, cuando R* del
compuesto (VIIl) es un grupo ciano, reduccion con un agente reductor, tal como
hidruro de diisobutilaluminio y similares, para convertir a un grupo formilo, seguido
de la aminacion reductiva mencionada anteriormente.

Como el agente reductor, se prefiere particularmente el hidruro de
diisobutilaluminio. La cantidad del agente reductor a usarse es de
aproximadamente 0.75 a aproximadamente 10 equivalentes, de preferencia de

aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes, por 1 mol del compuesto

VI,
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Esta reaccidén se realiza ventajosamente usando un solvente inerte a la
reaccion. El solvente no se limita particularmente mientras que la reaccion
procede, y se prefieren hidrocarburos, tales como benceno, tolueno y similares, y
éteres, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico y similares o un solvente
mezclado de los mismos, y similares.

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

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

Ademas, el compuesto (la) puede producirse mediante, cuando R* del
compuesto (VIIl) es un grupo metilaminocarbonilo, reduccién con un agente
reductor.

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

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

Esta reaccion se realiza ventajosamente sin solvente, o en un solvente

inerte a la reaccién. Tal solvente no se limita particularmente mientras la reaccion
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procede. Por ejemplo, se usan solventes, tales como alcoholes, tal como metanol,
etanol, propanol y similares; hidrocarburos, tales como ciclohexano, hexano,
benceno, tolueno, xileno, mesitileno, y similares; acidos organicos, tales como
acido formico, acido acético y similares; éteres, tales como tetrahidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxietano, éter dietilico, éter diisopropilico y similares; anilinas,
tales como N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina y similares; hidrocarburos
halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-
dicloroetano y similares, o un solvente mezclado de los mismos y similares.

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

Ademas, el compuesto (la) puede producirse mediante, cuando R* del
compuesto (VII) es un grupo éster o un grupo carboxilo, condensacion con el
compuesto (IX), seguido de la reducciéon mencionada anteriormente.

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

Ejemplos del agente de condensacion incluyen N,N’-carbodiimidas, tales
como N,N’-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC) y similares; azoluros, tales como N,N'-
carbonildiimidazol y similares; agentes de deshidratacion, tales como N-
etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolina, oxicloruro de fésforo, anhidrido acético y
similares; 2-halogenopiridinios, tales como yoduro de 2-clorometilpiridinio, yoduro
de 2-fluoro-1-clorometilpiridinio y similares; y similares. La cantidad del agente de
condensacién a usarse es de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mol, de
preferencia de aproximadamente 2 a 3 mol, por 1 mol del compuesto (VII).

Cuando se desee, la reaccion puede realizarse en la co-presencia de una

base junto con el agente de condensaciéon. Como la base, pueden mencionarse
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las sales basicas, tales como acetato de potasio, acetato de sodio y similares, 1-
hidroxi-1H-benzotriazol (HOBt) monohidratado y similares. La cantidad de la base
a usarse es de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mol, de preferencia de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 mol, por 1 mol del compuesto (VIII).

Esta reaccidén se realiza ventajosamente usando un solvente inerte a la
reaccion. Los ejemplos preferidos del solvente incluyen: alcoholes, tales como
metanol, etanol, propanol y similares; hidrocarburos, tales como ciclohexano,
hexano, benceno, tolueno, xileno y similares; éteres, tales como tetrahidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxietano, éter dietilico, éter diisopropilico y similares; amidas,
tales como N,N-dimetilformamida, N.N-dimetilacetamida, triamida
hexametilfosférica y similares; sulféxidos, tales como dimetilsulféxido y similares;
hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, 1,2-dicloroetano y similares; anhidridos acidos, tal como anhidrido
acético y similares o un solvente mezclado de los mismos, y similares.

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

aproximadamente 35 a aproximadamente 100°C.

N H
(III)O(I/V)' SO, , % R! N
‘ N"\-N P
N/ @Rz ,/
7 'N H R3 SOD
HN,_ .~
X1)

X R!
R3
X) /
M) . \R‘ N u (IX11) o (IV) (}3)
¢ N
X
(xH)

El compuesto (X), en donde X es como se definié anteriormente, puede ser

un producto comercialmente disponible o puede producirse mediante un método
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conocido per se, por ejemplo, el método descrito en Journal of American Chemical
Society, vol. 72, pagina 745 (1950) y similares, 0 método analogo al mismo.

El compuesto (XI) puede producirse a partir del compuesto (X) de acuerdo
con un método similar al método para producir el compuesto (V) a partir del
compuesto (l1), o un método analogo al mismo.

El compuesto (XIl) puede producirse a partir del compuesto (X) de acuerdo
con un método similar al método para producir el compuesto (VIl) a partir del
compuesto (I} o un método analogo al mismo.

Alternativamente, el compuesto (X) puede producirse a partir del compuesto
(I) de acuerdo con un método similar al método para producir el compuesto (la) a
partir del compuesto (VIIl), o un método analogo al mismo; el compuesto (XI)
puede producirse a partir del compuesto (V) de acuerdo con un método similar al
método para producir el compuesto (la) a partir del compuesto (VIIl), o un método
analogo al mismo, y el compuesto (XIl) puede producirse a partir del compuesto
(V1) de acuerdo con un método similar al método para producir el compuesto (la)
a partir del compuesto (VIII) o un método analogo al mismo.

El compuesto (la) puede producirse a partir del compuesto (XI) de acuerdo
con un método similar al método para producir el compuesto (VIl) a partir del
compuesto (I}, o un método analogo al mismo, o puede producirse a partir del
compuesto (XII) de acuerdo con un método similar al método para producir el
compuesto (V) a partir del compuesto (Il), o un método analogo al mismo.

En cada una de las reacciones mencionadas anteriormente, cuando el
compuesto iniciador tiene un grupo amino, un grupo carboxilo, o un grupo hidroxilo
como un sustituyente, en general un grupo protector usado en la quimica
peptidica, y similares, puede introducirse en estos grupos. Removiendo el grupo
protector conforme sea necesario después de la reaccion, puede obtenerse el
compuesto objetivo. La introduccibn o remocion de estos grupos protectores
puede llevarse a cabo de acuerdo con un método conocido per se, por ejemplo, el

método descrito en Theodora W. Greene and Peter G. M. Wuts, “Protective
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Groups in Organic Synthesis, 3ra. edicion”, Wiley-Interscience (1999) o similares.

En cualquiera de los compuestos (la) a (XII) en la férmula, cuando se
desee, el compuesto (l) puede sintetizarse realizando la proteccién-desproteccion,
reaccion de acilacion, reaccién de alquilacién, reaccion de hidrogenacion, reaccion
de oxidacion, reaccién de reduccidn, reaccion de extension de cadena de carbono
y reaccion de intercambio de sustituyente, cada una de forma simple o en
combinacién de dos 0 mas de estos tipos.

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

El compuesto (I) puede aislarse y purificarse mediante un método conocido,
por ejemplo, transferencia de fase, concentracién, extraccion de solvente,
fraccionamiento, conversién liquida, cristalizacién, recristalizacion, cromatografia y
similares.

Cuando el compuesto (I) se obtiene como un compuesto libre, puede
convertirse a una sal deseada mediante un método conocido per se, o un método
analogo al mismo; por el contrario, cuando el compuesto (I} se obtiene como una
sal, puede convertirse en una forma libre u otra sal deseada, mediante un método
conocido per se 0 un método analogo al mismo.

El compuesto (I) puede usarse como un profarmaco. El profarmaco del
compuesto (1) significa un compuesto que se convierte a un compuesto (1) bajo la
condicién fisioldégica en el cuerpo, mediante una reaccién con una enzima, acido
gastrico, o similares, esto es, un compuesto que se convierte al compuesto (I)
mediante oxidacion enzimatica, reduccién, hidrélisis, y similares; un compuesto
que se convierte al compuesto (1) por hidrélisis con acido gastrico, y similares.

Ejemplos del profarmaco del compuesto (l) incluyen un compuesto, en
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donde el grupo amino del compuesto (I) se modifica con acilo, alquilo o fosforilo
(por ejemplo, un compuesto en donde el grupo amino del compuesto () se
modifica con eicosanoilo, alanilo, pentilaminocarbonilo, (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-ilymetoxicarbonilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidiimetilo, pivaloiloximetilo o t-
butilo, etc.); un compuesto, en donde el grupo hidroxi del compuesto (I) se
modifica con acilo, alquilo, acido fosférico o acido bérico (por ejemplo, un
compuesto en donde el grupo hidroxi del compuesto (I) se modifica con acetilo,
palmitoilo, propanoilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo, alanilo 0
dimetilaminometilcarbonilo, etc.); un compuesto en donde un grupo carboxilo del
compuesto (I) se modifica a éster o amida (por ejemplo, un compuesto en donde
un grupo carboxilo del compuesto (I) se modifica a etil éster, fenil éster,
carboximetil éster, dimetilaminometil éster, pivaloiloximetil éster,
etoxicarboniloxietil éster, ftalidil éster, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metil éster,
ciclohexiloxicarboniletil éster o metilamida, etc.); y similares. Estos compuestos
pueden producirse a partir del compuesto () mediante un método conocido per se.

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

Cuando el compuesto (I) contiene un isémero, tal como un isémero 6ptico,
un estereoisdmero, un regioisdbmero o0 un rotamero, ya sea el isbmero o una
mezcla de estos, también se abarcan en el compuesto (). Por ejemplo, cuando el
compuesto (I) tiene un isémero 6ptico, también se abarca en el compuesto (I) un
isobmero optico resuelto de un racemato. Estos isobmeros pueden obtenerse como
productos simples de acuerdo con los métodos de sintesis y separacién conocidos
per se (concentracidn, extraccién de solvente, cromatografia de columna,
recristalizacion, etc.).

El compuesto (l) puede ser un cristal, y se abarcan en el compuesto (1) un

cristal simple y mezclas de cristales. Los cristales pueden producirse por
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cristalizacion de acuerdo con los métodos de cristalizacion conocidos per se.

El compuesto (I) puede ser un solvato (por ejemplo, hidrato, etc.) o un no
solvato, ambos de los cuales se abarcan en el compuesto (1).

También se abarca en el compuesto (I) un compuesto marcado con un
is6topo (por ejemplo, 3H, **C, *S, 2% y similares) y una forma de conversién de
deuterio, en donde 'H se ha convertido a 2H(D).

El compuesto (I) y un profarmaco del mismo de la presente invencién (a
menudo, posteriormente sera abreviado como el compuesto de la presente
invencién) tienen un efecto inhibidor de la bomba de protones y suprimen
efectivamente la secrecion de acido gastrico. Ademas, dado que muestran una
baja toxicidad (por ejemplo, toxicidad aguda, toxicidad crénica, toxicidad genética,
toxicidad reproductiva, cardiotoxicidad, interacciéon de farmacos, carcinogenicidad
y similares) y una alta solubilidad en agua, y son de estabilidad superior, cinética
in vivo (capacidad de absorcién, distribucién, metabolismo, excrecién y similares) y
expresion de eficacia, son utiles como medicamentos.

El compuesto de la presente invencidn es util para la profilaxis o tratamiento
de Ulcera péptica (por ejemplo, Ulcera gastrica, ulcera duodenal, ulcera
anastomética, ulcera causada por un farmaco anti-inflamatorio no esteroide, ulcera
debido a estrés post-operativo, etc.), sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
esofagitis erosiva, esofagitis de reflujo, tales como esofagitis de reflujo erosiva y
similares; enfermedad de reflujo gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico),
tales como reflujo esofagico no erosivo, reflujo esofagico no acomparnado por
esofagitis y similares; eséfago de Barrett, Dispepsia funcional, cancer gastrico
(incluyendo cancer gastrico asociado con la produccién promovida de interleucina
1B debido al polimorfismo génico de la interleucina-1); linfoma MALT estomacal,
hiperacidez, hemorragia gastrointestinal superior causada por Ulcera péptica,
Ulcera por estrés agudo, gastritis hemorragica, estrés invasivo (por ejemplo,
esfuerzo causado por cirugia mayor que requiere un manejo post-operativo

intensivo o trastorno cerebrovascular, trauma de cabeza, insuficiencia de 6rganos
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multiples o quemaduras extensivas que requieren un tratamiento intensivo) y
similares; trastornos los conductos aéreos, asma y similares, en mamiferos (por
ejemplo, humano, mono, oveja, vaca, caballo, perro, gato, conejo, rata, raton,
etc.), administracion pre-anestésica, erradicacién o asistencia para la erradicacion
de Helicobacter pylori y similares. Como se usa en la presente, la esofagitis de
reflujo (esofagitis erosiva) y la enfermedad de reflujo gastroesofagico sintomatico
(GERD sintomatico) mencionadas anteriormente, a menudo se refieren
colectivamente para simplificar como GERD.

El contenido de un compuesto de la presente invencién en la composicién
farmacéutica de la presente invencion es de aproximadamente 0.01 a 100% en
peso, con relacion a la composicién total. Aunque sujeto a cambio, dependiendo
de la administracién blanco, la ruta de administracién, la enfermedad blanco y
similares, su dosis es de aproximadamente 0.5 a 1,500 mg/dia, de preferencia de
aproximadamente 5 a 150 mg/dia, con base en el ingrediente activo, cuando, por
ejemplo, el compuesto se administra oralmente como un agente anti-Glcera a un
humano adulto (60 kg). El compuesto de la presente invencion puede
administrarse una vez al dia 0 en 2 6 3 porciones divididas por dia.

El compuesto de la presente invencion muestra una baja toxicidad y puede
administrarse oral o parenteraimente en forma segura (por ejemplo,
administraciones topica, rectal, intravenosa y similares) como esta 0 como una
preparacion que contiene una composicion farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, mezclado de acuerdo con un método
conocido per se, tal como comprimidos (incluyendo comprimidos recubiertos de
azucar y comprimidos recubiertos de pelicula), polvo, granulo, capsula (incluyendo
capsula suave), comprimido de desintegracibn oralmente, pelicula de
desintegracion oralmente, liquido, inyeccién, supositorio, preparacién de liberacion
prolongada, emplasto y similares. Particularmente, el compuesto de la presente
invencién se administracion preferentemente como una preparacién oral en la

forma de un comprimido, granulo, capsula y similares.
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Ejemplos del vehiculo farmacolégicamente aceptable que pueden usarse
para producir la composicion farmacéutica de la presente invencidn incluyen:
diferentes sustancias de vehiculos organicos o inorganicos, en uso comun como
materiales farmacéuticos, que incluyen excipientes, lubricantes, aglomerantes,
desintegrantes, polimeros acuosos y sales inorganicas basicas para
preparaciones soélidas; y solventes, agentes de solubilizacién, agentes de
suspension, agentes isotonizantes, amortiguadores y agentes sedantes para
preparaciones liquidas y similares. Los aditivos farmacéuticos acostumbrados,
tales como conservadores, antioxidantes, colorantes, agentes edulcorantes,
agentes acidos, agentes de burbujeo y saborizantes, también pueden usarse
conforme sea necesario. Ejemplos de los “excipientes” incluyen lactosa, sucrosa,
D-manitol, almidon, almidon de maiz, celulosa cristalina, acido silicico anhidro
ligero, 6xido de titanio y similares. Ejemplos de los “lubricantes” incluyen estearato
de magnesio, éster de sucrosa de acidos grasos, polietilenglicol, talco, acido
estearico y similares. Ejemplos de los “aglomerantes” incluyen
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa cristalina, almidon,
polivinilpirrolidona, polvo de goma arabiga, gelatina, pululana, hidroxipropilcelulosa
poco sustituida y similares. Ejemplos de los “desintegrantes” incluyen (1)
crospovidona, (2) los llamados slper-desintegrantes, tales como croscarmelosa
sodica (manufacturada por FMC-Asahi Chemical) y carmelosa sddica
(manufacturada por GOTOKU CHEMICAL CO., LTD.) etc., (3) almidon de
carboximetil sodico (por ejemplo, producto de Matsutani Chemical), (4)
hidroxipropilcelulosa poco sustituida (por ejemplo, producto de Shin-Etsu
Chemical), (5) almidén de maiz, etcétera. Tal “crospovidona” puede ser
polivinilpirrolidona (PVPP), cualquier polimero reticulado que tenga el nombre
quimico homopolimero de 1-etenil-2-pirrolidinona, incluyendo  1-vinil-2-
pirrolidinona, y se ejemplifica por Colidon CL (producido por BASF), Polyplasdon
XL (producido por ISP), Polyplasdon XL-10 (producido por ISP), Polyplasdon INF-

10 (producido por ISP) y similares. Ejemplos de los “polimeros acuosos” incluyen
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polimeros acuosos solubles en etanol [por ejemplo, derivados de celulosa, tales
como hidroxipropilcelulosa (posteriormente también llamada como HPC) etc.,
polivinilpirrolidona y similares], polimeros acuosos insolubles en etanol [por
ejemplo, derivados de celulosa, tales como hidroxipropilmetilcelulosa
(posteriormente  llamada como HPMC) y similares, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sodica y similares, poliacrilato de sodio, alcohol polivinilico,
alginato de sodio, goma guar y similares] y similares. Ejemplos de las “sales
inorganicas basicas” incluyen sales inorganicas de sodio, potasio, magnesio y/o
calcio. Se prefieren las sales inorganicas basicas de magnesio y/o calcio. Se
prefieren mas las sales inorganicas basicas de magnesio. Ejemplos de las sales
inorganicas basicas de sodio incluyen carbonato de sodio, bicarbonato de sodio,
fosfato acido disédico y similares. Ejemplos de las sales inorganicas basicas de
potasio incluyen carbonato de potasio, bicarbonato de potasio y similares.
Ejemplos de las sales inorganicas basicas de magnesio incluyen carbonato de
magnesio pesado, carbonato de magnesio, éxido de magnesio, hidroxido de
magnesio, aluminosilicato de magnesio, silicato de magnesio, aluminato de
magnesio, hidrotalcita sintética [MgesAl.(OH)16-CO3-4H,0] e hidréxido de magnesio
y aluminio. Se prefieren el carbonato de magnesio pesado, carbonato de
magnesio, 6xido de magnesio, hidréxido de magnesio y similares. Ejemplos de las
sales inorganicas basicas de calcio incluyen carbonato de calcio precipitado,
hidroxido de calcio y similares. Ejemplos de los “solventes” incluyen agua para
inyeccion, alcohol, propilenglicol, macrogol, aceite de ajonjoli, aceite de maiz,
aceite de oliva y similares. Ejemplos de los “agentes de solubilizacién” incluyen
polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo, etanol,
trisaminometano, colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio y
similares. Ejemplos de los “agentes de suspension” incluyen surfactantes, tales
como esteariltrietanolamina, lauril sulfato de sodio, acido laurilaminopropidnico,
lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, monoestearato de glicerilo,

etc; polimeros hidrofilicos, tales como alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
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carboximetilcelulosa sodica, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa y similares. Ejemplos de los “agentes isotonizantes” incluyen
glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodio, glicerol, D-manitol y similares. Ejemplos de
los “amortiguadores” incluyen soluciones amortiguadoras de fosfatos, acetatos,
carbonatos, citratos y similares. Ejemplos de los “agentes sedantes” incluyen
alcohol bencilico y similares. Ejemplos de los “conservadores” incluyen ésteres del
acido p-oxibenzoico, clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol fenetilico, acido
deshidroacético, acido soérbico y similares. Ejemplos de los “antioxidantes”
incluyen sulfitos, acido ascorbico, o-tocoferol y similares. Ejemplos de los
“colorantes” incluyen colorantes alimenticios, tales como color alimenticio amarillo
No. 5, color alimenticio rojo No. 2, color alimenticio azul No. 2 y similares;
colorantes de laca alimenticios, éxido férrico rojo y similares. Ejemplos de los
‘agentes edulcorantes” incluyen sacarina sédica, glicirricinato de dipotasio,
aspartame, stevia, taumatina y similares. Ejemplos de los “agentes &cidos”
incluyen &cido citrico (anhidrido citrico), acido tartarico, acido malico y similares.
Ejemplos de los “agentes de burbujeo” incluyen bicarbonato de sodio y similares.
Los “saborizantes” pueden ser sustancias sintéticas o sustancias que se presentan
naturalmente, y los ejemplos de las mismas incluyen limén, lima, naranja, mentol,
fresa y similares.

El compuesto de la presente invencién puede prepararse como una
preparacion para la administracién oral de acuerdo con un método cominmente
conocido, mediante, por ejemplo, formacién por compresion con un vehiculo, tal
como un excipiente, un desintegrante, un aglomerante, un lubricante o similares, y
recubriendo subsecuentemente la preparacion conforme sea necesario, mediante
un método conocido comunmente, con el propésito de enmascarar, disolucion
entérica o liberacidbn prolongada. Para una preparacién entérica, puede
proporcionarse una capa intermediaria mediante un método conocido, entre la
capa entérica y la capa que contiene el farmaco, con el propdsito de separar las

dos capas.

3z



10

15

20

25

30

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

Ejemplos de la “capa de recubrimiento entérico” mencionada anteriormente
incluyen una capa que consiste de una mezcla de uno o mas tipos de sustratos
poliméricos entéricos acuosos, tales como ftalato acetato de celulosa (CAP),
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de hidroximetilcelulosa,
copolimero del acido metacrilico (por ejemplo, Eudragit L30D-55 (nombre
comercial; producido por Rohm), Colicoat MAE30DP (nombre comercial;
producido por BASF), Polyquid PA30 (nombre comercial, producido por Sanyo
Chemical) etc.), carboximetiletilcelulosa, goma laca y similares; sustrato de
liberacién prolongada, tales como copolimeros del acido metacrilico (por ejemplo,
Eudragit NE30D (nombre comercial), Eudragit RL30D (nombre comercial),
Eudragit RS30D (nombre comercial), etc.) y similares; polimeros acuosos;
plastdificantes, tales como citrato de ftrietilo, polietilenglicol, monoglicéridos
acetilados, triacetina, aceite de ricino y similares.

Ejemplos del “aditivo” mencionado anteriormente incluyen aicoholes de
azucar acuosos (por ejemplo, sorbitol, manitol, maltitol, sacaridos de almidén
reducidos, xilitol, palatinosa reducida, eritritol, etc.), celulosa cristalina (por
ejemplo, Ceolas KG 801, Avicel PH 101, Avicel PH 102, Avicel PH 301, Avicel PH

302, Avicel RC-591 (celulosa  cristalina-carmelosa  sédica)  etc.),
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hidroxipropilcelulosa poco sustituida (por ejemplo, LH-22, LH-32, LH-23, LH-33
(Shin-Etsu Chemical), mezclas de las mismas, etc.) y similares. Ademas, también
se usan aglomerantes, agentes 4cidos, agentes de burbujeo, agentes
edulcorantes, saborizantes, lubricantes, colorantes, estabilizadores, excipientes,
desintegrantes y similares.

El compuesto de la presente invencién puede usarse en combinacion con 1
a 3 de otros ingredientes activos. Ejemplos de los “otros ingredientes activos”
incluyen sustancias activas anti-Helicobacter pylori, compuestos de imidazol, sales
de bismuto, compuestos de quinolona, etcétera. Ejemplos de las “sustancias
activas anti-Helicobacter pylori” incluyen antibidticos de penicilina (por ejemplo,
amoxicilina, bencilpenicilina, piperacilina, mecilinam, ampicilina, temocilina,
bacampicilina, aspoxicilina, sultamicilina, lenampicilina, etc.), antibiéticos de cefen
(por ejemplo, cefixima, cefaclor, etc.), antibidticos macrélidos (por ejemplo,
eritromicina, claritromicina, roxitromicina, roquitamicina, fluritromicina, telitromicina,
etc.), antibidticos de tetraciclina (por ejemplo, tetraciclina, minociclina,
estreptomicina, etc.), antibidticos de aminoglucésido (por ejemplo, gentamicina,
amicacina, etc.), imipenem y similares. Por supuesto, se prefieren los antibidticos
de penicilina, antibiéticos macrdlidos y similares. Ejemplos de los “compuestos de
imidazol” incluyen metronidazol, miconazol y similares. Ejemplos de las “sales de
bismuto” incluyen acetato de bismuto, citrato de bismuto, subsalicilato de bismuto
y similares. Ejemplos de los “compuestos de quinolona” incluyen ofloxacina,
ciploxacina y similares. Para la erradicacion de Helicobacter pylori, se usa
preferentemente un compuesto (I) de la presente invencién con el antibidtico de
penicilina (por ejemplo, amoxicilina y similares) y el antibiético de eritromicina (por
ejemplo, claritromicina y similares).

Con el propésito de erradicar Helicobacter pylori, mientras que el
compuesto de la presente invencion tiene una accion anti-H. pylori (accién
bacteriostatica o accian de erradicacion) por si mismo, puede mejorar la accién

antibacteriana de otros antibiéticos a base de la accién de control del pH en el
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estbmago y similares, y también proporciona un efecto asistente, tal como un
efecto de erradicacion a base de la accién de los antibidticos a usarse en
combinacion. Los “otros ingredientes activos” y el compuesto (l) de la presente
invencion pueden mezclarse, prepararse como una composicion farmaceéutica
simple [por ejemplo, comprimidos, polvos, granulos, capsulas (incluyendo
capsulas suaves), liquidos, preparaciones inyectables, supositorios, preparaciones
de liberacion prolongada, etc.], de acuerdo con un método comiunmente conocido,
y usarse en combinacién, y también pueden prepararse como preparaciones
separadas y administrarse al mismo paciente simultaneamente o en un intervalo
de tiempo.

Ademas, el compuesto de la presente invencidon puede usarse en
combinacion con un mejorador de la motilidad gastrica, un farmaco que actua
sobre el esfinter esofagico (por ejemplo, supresor de la relajacién del esfinter
esofagico inferior temporal, etc.), abridor del canal CIC-2 (mejorador de la
secrecion de jugo intestinal), un antagonista del receptor H; de histamina, un
antiacido, un sedante, un digestivo estomacal o un farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo (NSAID). Ejemplos del “mejorador de la motilidad gastrica” incluyen
domperidona, metoclopramida, mosaprida, itoprida, tegaserod y similares.
Ejemplos de “un farmaco que actia sobre un esfinter esofagico inferior” incluyen
agonistas del receptor GABA-B, tales como baclofen, una forma &pticamente
activa del mismo y similares; antagonistas del receptor de glutamina y similares.
Ejemplos del “abridor de canal de CIC-2 (mejorador de la secrecién de jugo
intestinal)” incluyen lubiprostona y similares. Ejemplos del “antagonista del
receptor H, de histamina” incluyen cimetidina, ranitidina, famotidina, roxatidina,
nizatidina, lafutidina y similares. Ejemplos del “antiacido” incluyen bicarbonato de
sodio, hidréxido de aluminio y similares. Ejemplos de los “sedantes” incluyen
diazepam, clordiazepoxido y similares. Ejemplos del “digestivo estomacal” incluyen
genciana, swertia japonica, diastasa y similares. Ejemplos del “farmaco anti-

inflamatorio no esteroideo” incluyen aspirina, indometacina, ibuprofeno, acido
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mefenamico, diclofenaco, etodorac, piroxicam, celecoxib y similares.

Un mejorador de la motilidad gastrica, un farmaco que actia sobre el
esfinter esofagico inferior, un abridor del canal de CIC-2 (mejorador de la
secrecion de jugo intestinal), un antagonista del receptor H, de histamina, un
antiacido, un sedante, un digestivo estomacal o un farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo y el compuesto (I) de la presente invencidon pueden mezclarse,
prepararse como una composicion farmacéutica simple [por ejemplo, comprimidos,
polvos, granulos, capsulas (incluyendo capsulas suaves), liquidos, inyecciones,
supositorios, preparaciones de liberaciéon prolongada, etc.] de acuerdo con un
método conocido per se para el uso combinado, o también podrian prepararse
como preparaciones separadas y administrarse al mismo paciente
simultaneamente o de una manera escalonada.

El compuesto de la presente invencion puede usarse en combinacion con
los siguientes farmacos.

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

(ii) un agente de combinacién antiacido oral, por ejemplo, Maalox, Aludrox y
Gaviscon;

(i) un protector de la mucosa, por ejemplo, polaprezinc, ecabe sddico,
rebamipida, teprenona, cetraxato, sucralfato, cloropilina-cobre y plaunotol;

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

(v) antagonista de 5-HT3, por ejemplo, dolasetron, palonosetron, alosetron,
azasetron, ramosetron, mitrazapina, granisetron, tropisetron, E-3620, ondansetron
e indisetron;

(vi) agonista de 5-HT,4, por ejemplo, tegaserod, mosaprida, cinitaprida y
oxtriptano;

(vii) un agente laxante, por ejemplo, Trifyba, Fybogel, Konsyl, Isogel,

Regulan, Celevac y Normacol;
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(viii) un agonista de GABAg, por ejemplo, baclofen y AZD-3355;

(ix) antagonista de GABAg, por ejemplo, GAS-360 y SGS-742;

(x) bloqueador del canal de calcio, por ejemplo, aranidipina, lacidipina,
falodipina, azelnidipina, clinidipina, lomerizina, diltiazem, galopamil, efonidipina,
nisoldipina, amlodipina, lercanidipina, bevantolol, nicardipina, isradipina,
benidipina, verapamil, nitrendipina, barnidipina, propafenona, manidipina, bepridil,
nifedipina, nilvadipina, nimodipina y fasudil;

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

(xii) antagonista de taquiquinina (NK), particularmente, un antagonista de
NK-3, NK-2 y NK-1, por ejemplo, nepadutant, saredutant, talnetant, (aR,9R)-7-[3,5-
bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-
[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]naftiridin-6-13-diona  (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-{(1R)-1-
[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfoliniljmetil]-1,2-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), lanepitant, dapitant vy 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenillmetilamino]-2-fenil-piperidina (2S,3S);

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

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

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

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

Los farmacos mencionados anteriormente (i)-(xvi) y el compuesto (I) de la
presente invencion, pueden mezclarse, prepararse como una composicion
farmacéutica simple [por ejemplo, comprimidos, polvos, granulos, capsulas
(incluyendo capsulas suaves), liquidos, inyecciones, supositorios, preparaciones
de liberacion prolongada, etc.] de acuerdo con un método conocido per se para el
uso combinado, o también pueden prepararse como preparaciones separadas y

administrarse al mismo paciente simultaneamente o de una manera escalonada.
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EJEMPLOS

La presente invencion se explica en detalle en los siguientes Ejemplos de
Referencia, Ejemplos y Ejemplos Experimentales, los cuales no se construyen
como limitantes.

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

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

Ejemplo de Referencia 1

1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo
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A una solucion de 2-fluoro-3-hidrazinopiridina (30.0 g) en etanol (472 mL) se
adicionaron carbonato de sodio (65.2 g) y but-2-indicato de dietilo (40.2 g).
Después de someter a reflujo durante 18 horas, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se tratd con 2 mol/L de acido clorhidrico y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
a presion reducida. El residuo se suspendidé en éter dietilico, y el sélido obtenido
se colecto por filtracion y se secd a presidn reducida, para dar el compuesto del
titulo como un sélido amarillo (rendimiento 20.0 g, rendimiento 34%).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 1.28 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.23 (2H, q, J=7.2 Hz), 5.94
(1H, s), 7.57 (1H, ddd, J=7.6, 4.8, 1.2 Hz), 7.49 (1H, ddd, J=9.6, 7.6, 1.6 Hz), 8.39
(1H, dt, J=4.8, 1.6 Hz), 12.3 (1H, brs).

Eiemplo de Referencia 2

1-(2-fluoropiridin-3-il)-5{[ (trifluorometil)sulfonilloxi}-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

COEt
N.w
N 1y
O O-g29
CFs

A una solucién de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato
de etilo (2.0 g) en tetrahidrofurano
(20 mL) se adicionaron trietilamina (966 mg) y N-
fenilbis(trifluorometansulfonimida) (3.1 g). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 15 minutos, se adiciond agua a la mezcla de reaccién, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera

saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a presion
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reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna en gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo = 19:1—9:1) para dar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo (rendimiento 2.1 g, rendimiento 70%).

"H-RMN CDCl3) 5: 1.43 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.46 (2H, q, J=7.2 Hz), 6.88 (1H,
s), 7.40-7.45 (1H, m), 7.99-8.06 (1H, m), 8.40-8.43 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 3

9-[(4-fluorofenil)sulfanil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

CO.Et

N~
F
N/

Una solucién de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (353 mg), 4-fluorobencentiol (130 mg) y carbonato de
sodio (146 mg) en tolueno (5 mL) se desaireé suficientemente. Se adicionaron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (84 mg) vy 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (11 mg) y la mezcla se desaire6 adicionalmente. La mezcla se agité
bajo una atmoésfera de argén a 110°C durante 3 horas, se dejo enfriar a
temperatura ambiente, se adicioné acetato de etilo, y la mezcla se filtré a través de
una almohadilla de gel de silice. La capa organica del filtrado se lavé con salmuera
saturada, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion
reducida. El residuo se sometié a cromatografia de columna en gel de silice
(eluyente: hexanoacetato de etilo = 19:1—2:1) para dar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo crudo (rendimiento 203 mg).

Ejemplo de Referencia 4

S-[(4-fluorofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)- 1H-pirazol-3-carboxilato de etilo
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A una solucion de 5-[(4-fluorofenil)sulfanil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-
3-carboxilato de etilo crudo (203 mg) en acetato de etilo (3 mL), se adicioné acido
3cloroperbenzoico (596 mg). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas, se traté con solucion de tiosulfato de sodio acuosa, saturada, y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua, soluciéon de bicarbonato de
sodio acuosa, saturada y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purific6 por
cromatografia de columna en gel de silice basica (eluyente: hexano-acetato de
etilo=9:1—2:1) para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(rendimiento 171 mg, rendimiento en 2 etapas 47%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1.41 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.44 (2H, q, J=7.2 Hz), 7.10-7.20
(2H, m), 7.40 (1H, ddd, J=7.8, 4.9, 0.9 Hz), 7.54-7.65 (3H, m), 7.93 (1H, ddd,
J=9.2, 7.5, 1.9 Hz), 8.41 (1H, dt, J=4.9, 1.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 5

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

OoH
N~
F
» ;{é
N —
23

Una solucién de 5-[(4-fluorofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (170 mg) en tetrahidrofurano (2.5 mL) se enfri6

a -78°C, y se adicioné gota a gota una solucion de 1.5 mol/L (1.2 mL) de
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hidruro de diisobutitaluminio en tolueno. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, se tratd6 con 1 mol/L de acido
clorhidrico, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua,
solucién de bicarbonato de sodio acuosa, saturada y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida, para
dar el compuesto del titulo como un soélido amarillo (rendimiento 135 mg,
rendimiento 89%).

'H-RMN (CDCls) &: 4.77 (2H, s), 7.05-7.19 (3H, m), 7.32-7.43 (1H, m), 7.52-
7.63 (2H, m), 7.91 (1H, ddd, J=9.1, 7.6, 1.9 Hz), 8.35-8.41 (1H, m), 1H no se
detecta.

Ejemplo de Referencia 6

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

Oy-H

g N

{5-[(4-Fluorofenil)sultonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)- 1H-pirazol-3-
iltmetanol (135 mg) se disolvidé en tolueno (2 mL), se adiciond didxido de
manganeso (167 mg), y la mezcla se agité a 100°C durante 42 horas. La
mezcla de reaccidn se dejé enfriar a temperatura ambiente, y se filtré a
través de celite. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo se
purificé por cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo=19:1—-3:1) para dar el compuesto del titulo como un aceite
incoloro (rendimiento 108 mg, rendimiento 80%).

'H-RMN (CDCI3) &: 7.11-7.21 (2H, m), 7.45 (1H, ddd, J=7.8, 4.9, 0.9 Hz),
7.53 (1H, s), 7.55-7.64 (2H, m), 7.98 (1H, ddd, J=9.1, 7.6, 1.9 Hz), 8.45 (1H, dt,
J=4.9, 1.5 Hz), 10.00 (1H, s).
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Ejemplo de Referencia 7

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

ilimetil)metilcarbamato de ter-butilo

A una solucién de 5-[(4-fluorofenil)sulfonil]-1-(2fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-
3-carbaldehido (108 mg) en metanol (2 mL) se adicionaron cloruro de metilo
amonio (23 mg), sulfato de magnesio anhidro (56 mg) y trietilamina (34 mg).
Después de agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, se adiciond
borohidruro de sodio (14 mg) bajo enfriamiento con hielo. El solvente se evaporo a
presion reducida, y al residuo se adicionaron agua y acetato de etilo, y luego
bicarbonato de di-ter-butilo (101 mg). La mezcla de reaccién se separd entre la
capa organica y la capa acuosa, y la capa acuosa separada se extrajo
nuevamente con acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo
se purific6 por cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: hexano-
acetato de etilo=9:1—2:1) para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(rendimiento 132 mg, rendimiento 93%).

"H-RMN (CDCls) &: 1.49 (9H, s), 2.89 (3H, brs), 4.45 (2H, brs), 7.03 (1H, brs),
7.08-7.18 (2H, m), 7.37 (1H, dd, J=7.4, 5.2 Hz), 7.50-7.63 (2H, m), 7.85-7.97 (1H, m),
8.31-8.40 (1H, m).

Ejemplo de Referencia 8

1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfanil]-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo
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Una solucion de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (351 mg), 4-metoxibencentiol (141 mg) y carbonato
de sodio (146 mg) en tolueno (5 mL) se desaired suficientemente, se adicionaron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (17 mg) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (21 mg), y la mezcla se des-aire6 adicionalmente. Bajo una
atmoésfera de argon a 110°C, la mezcla se agitd durante 13 horas, y se dejo6 enfriar
a temperatura ambiente. Se adicion6 acetato de etilo, y la mezcla se filtré a traves
de una almohadilla de gel de silice. La capa organica del filtrado se lavé con
salmuera saturada, se secod sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1—2:1) para dar el compuesto de titulo
como un aceite amarillo crudo.

Ejemplo de Referencia 9

1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

CO,uEt

F\ z?
NQ/ O?@*OMe

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

'H-RMN (CDCl3) &: 1.41 (3H, t, J=6.9 Hz), 3.87 (3H, s), 4.44 (2H, q, J=7.3
Hz), 6.85-6.95 (2H, m), 7.38 (1H, dd, J=7.6, 4.8 Hz), 7.44-7.51 (2H, m), 7.53 (1H,
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s), 7.86-8.00 (1H, m), 8.39 (1H, d, J=5.0 Hz).

Ejemplo de Referencia 10

{1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-1Hpirazol-3-il}metanol

OH

De acuerdo con el método del Ejemplo de Referencia 5 y usando 1-(2-
fluoropiridin-3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfonil] 1H-pirazol-3-carboxilato de etilo en lugar
de 5-[(4fluorofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3carboxilato de etilo,
se sintetizé el compuesto (rendimiento 97%).

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

Ejemplo de Referencia 11

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

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

'H-RMN (CDCls) 8: 3.87 (3H, s), 6.86-6.95 (2H, m), 7.39-7.53 (4H, m), 7.94-
8.05 (1H, m), 8.43 (1H, d, J=5.0Hz), 9.99 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 12

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

AS
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Una soluciéon de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}-
1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (575 mg), 3-metilbencentiol (224 mg) y
carbonato de sodio (238 mg) en tolueno (7.5 mL) se desaired
suficientemente, se adicionaron tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (41
mg) y 4,5bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (52 mg), y la mezcla se
desaire6 adicionalmente. Bajo una atmdsfera de argon a 130°C, la mezcla
se agitdo durante 28 horas y se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se
adicion6 acetato de etilo y la mezcla se filtré a través de una almohadilla de
gel de silice basica. El filtrado se concentré a presién reducida, y el residuo
obtenido se purific6 por cromatografia de columna en gel de silice
(eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1—2:1) para dar el compuesto del
titulo como un aceite amarillo crudo (rendimiento 334 mg).

Ejemplo de Referencia 13

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

CO.EL
N =
F |
- N? Me
O

A una solucion de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(3-metilfenil)sulfanil}-1H-pirazol-
3-carboxilato de etilo crudo (334 mg) en acetato de etilo (7.5 mL) se adicion¢ el
acido 3-cloroperbenzoico (1.59 g). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas, se tratd con solucidn de tiosulfato de sodio acuoso saturado, y se

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, solucién de bicarbonato
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de sodio acuoso saturado y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
de columna en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1—2:1) para dar
el compuesto del titulo como un aceite incoloro (rendimiento 384 mg, 2 etapas de
rendimiento 62%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1.41 (3H, t, J=7.2 Hz), 2.35 (3H, s), 4.44 (2H, q, J=6.9
Hz), 7.29 (1H, s), 7.32-7.41 (3H, m), 7.41-7.48 (1H, m), 7.60 (1H, s), 7.92 (1H, ddd,
J=9.1, 7.6, 1.9 Hz), 8.39 (1H, dt, J=4.6, 1.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 14

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

Una solucion de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(3metilfenil)sulfonil]-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (384 mg) en tetrahidrofurano (5 mL) se enfri6 a
-78°C, se adicioné gota a gota 1.5 mol/L de solucién (2.6 mL) de hidruro de
diisobutilaluminio en tolueno. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora
a 0°C, se traté con 1 mol/L de acido clorhidrico, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavé con agua, solucion de bicarbonato de
sodio acuoso saturado y salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro, y se concentré a presién reducida, para dar el compuesto del titulo
como un aceite incoloro (rendimiento 320 mg, rendimiento 94%).

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

Ejemplo de Referencia 15
1-(2-fluaropiridin-3-il)-5-[(3-metilfenil)sulfonil]-1H-pirazol-3-carbaldehido

43
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{1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(3-metilfenil)sulfonil]-1H-pirazol-3-il}metanol
(320 mg) se disolvio en tolueno (5 mL), se adicion6 didéxido de manganeso
(802 mg) vy la mezcla se agité a 90°C durante 4 horas. La mezcla de
reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente, y se filtré6 a traves de
celite. El filtrado se concentré a presién reducida y el residuo se purificé
por cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo=9:1—-2:1) para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(rendimiento 266 mg, rendimiento 83%). '"H-RMN (CDCls) 8: 2.35 (3H, s),
7.30 (1H, s), 7.32-7.39 (2H, m), 7.39-7.49 (2H, m), 7.53 (1H, s), 7.98 (1H,
ddd, J=9.1, 7.6, 1.9 Hz), 8.43 (1H, dt, J=4.9, 1.5 Hz), 10.00 (1H, s).
Ejemplo de!Referencia 16
({1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(3-metilfenil)sulfonil]-1H-pirazol-3-il}metil)metilcarbamato

de ter-butilo

/
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N:§Boc
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A una solucion de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(3metilfenil)sulfonil]-1H-pirazol-3-
carbaldehido (265 mg) en metanol (4 mL) se adicionaron cloruro de metilamonio
(57 mg), sulfato de magnesio anhidro (139 mg) y trietilamina (85 mg). Después de
agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se adicion6 borohidruro de sodio

(35 mg) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente

45
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durante 1 hora. El solvente se evaporé a presion reducida. Al residuo se
adicionaron agua y acetato de etilo, y luego bicarbonato de di-ter-butilo (251 mg).
La mezcla de reaccién se separd entre la capa organica y la capa acuosa, y la
capa acuosa separada se extrajo nuevamente con acetato de etilo. El extracto se
lavé con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia de columna en gel de
silice basica (eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1—2:1) para dar el compuesto
del titulo como un aceite incoloro (rendimiento 302 mg, rendimiento 85%).

'H-RMN (CDCl3) : 1.49 (9H, s), 2.34 (3H, s), 2.90 (3H, brs), 4.45 (2H, brs),
7.03 (1H, brs), 7.22-7.48 (5H, m), 7.85-7.97 (1H, m), 8.34 (1H, dt, J=3.3, 1.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 17

5-[(3-bromofenil)sulfanil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1Hpirazol-3-carboxilato de etilo

CO,Et
N —

F
"5‘ / Br

Una solucion de 1-(2-fluoropiridin-3-il)-5{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (767 mg), 3-bromobencentiol (567 mg) y carbonato de
sodio (424 mg) en tolueno (10 mL) se desaired suficientemente, se adicionaron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (92 mg) vy 4,5bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (116 mg), y la mezcla se desaired adicionalmente. Bajo una
atmésfera de argdn a 110°C, la mezcla de reaccidn se agité durante 16 horas, y se
dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se adicion6 acetato de etilo y la mezcla se
filtr6 a través de una almohadilla de gel de silice basica. El filtrado se concentré a
presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1—2:1) para dar el compuesto del titulo

como un aceite amarillo crudo (rendimiento 869 mg).
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Ejemplo de Referencia 18

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

COEL
N =
F’
’:‘ % Br
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N
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A una solucién de 5-[(3-bromofenil)sulfanil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-
3-carboxilato de etilo crudo (869 mg) en acetato de etilo (10 mL) se adicion6 el
acido 3-cloroperbenzoico (2.73 g). La mezcla se agitdo a temperatura ambiente
durante 3 horas, se traté con solucién de tiosulfato de sodio acuoso, saturado, y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavo con agua, solucién de bicarbonato
de sodio acuoso saturado y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
de columna en gel de silice basica (eluyente: hexano:acetato de etilo=19:1—-4:1)
para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (rendimiento 410 mg,
rendimiento de 2 etapas 45%).

1H-RMN (CDCl3) &: 1.41 (3H, t, J=7.2 Hz), 4.45 (2H, q, J=6.9 Hz), 7.31-7.46
(2H, m), 7.49-7.55 (1H, m), 7.60 (1H, t, J=1.7 Hz), 7.63 (1H, s), 7.77 (1H, dq,
J=8.0, 1.0 Hz), 7.90 (1H, ddd, J=9.1, 7.6, 1.9 Hz), 8.43 (1H, dt, J=4.7, 1.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 19

{5-[(3-bromofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1Hpirazol-3-il}metanol
OH
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F
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o
N
23
\ O%5
EA®

Una solucion de 5-[(3-bromofenil)sulfonil]-1-(2fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-

carboxilato de etilo (467 mg) en tetrahidrofurano (5 mL) se enfrié6 a -78°C, y se
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adicion6 gota a gota una solucion 1.5 mol/lL (2.7 mlL) de hidruro de
diisobutilaluminio en tolueno. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 2
horas, se traté con 1 mol/L de acido clorhidrico, y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavo con agua, soluciéon de bicarbonato de sodio acuoso saturado y
salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a
presiéon reducida para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo
(rendimiento 371 mg, rendimiento 88%).

'H-RMN (CDCls) &: 2.19 (1H, brs), 4.77 (2H, brs), 7.19 (1H, s), 7.29-7.43
(2H, m), 7.50 (1H, dq, J=8.0, 1.0 Hz), 7.60 (1H, t, J=1.9 Hz), 7.69-7.79 (1H, m),
7.88 (1H, ddd, J=9.1, 7.6, 1.9 Hz), 8.39 (1H, dt, J=4.7, 1.6 Hz).

EjempIOj de Referencia 20

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

{5-[(3-bromofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il}metanol
(371 mg) se disolvié en tolueno (5 mL), se adicioné didxido de manganeso
(626 mg) y la mezcla se agité a 90°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion
se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se filtré a través de celite. El filtrado
se concentrd a presion reducida, y el residuo se purifico por cromatografia de
columna en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de etilo=19:1—-3:1) para
dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro (rendimiento 280 mg,
rendimiento 76%).

'H-RMN (CDCly) &: 7.32-7.42 (1H, m), 7.42-7.49 (1H, m), 7.53 (1H, dt,
J=7.9, 1.3 Hz), 7.57-7.63 (2H, m), 7.78 (1H, dq, J=7.9, 1.0 Hz), 7.96 (1H, ddd,
J=9.1,7.6, 2.1 Hz), 8.47 (1H, dt, J=4.9, 1.5 Hz), 10.01 (1H, s).

s1
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Ejemplo de Referencia 21

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

illmetilymetilcarbamato de ter-butilo

S

A una solucion de 5-[(3-bromofenil)sulfonil}-1-(2fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-
3-carbaldehido (270 mg) en metanol (3.5 mL) se adicionaron cloruro de
metilamonio (49 mg), sulfato de magnesio anhidro (119 mg) y trietilamina (73 mg).
Después de agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, se adicion6
borohidruro de sodio (37 mg) bajo enfriamiento con hielo, y la mixture se agitd
adicionalmente a temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se evapor6 a
presion reducida. Al residuo se adicionaron agua y acetato de etilo, y luego
bicarbonato de di-ter-butilo (215 mg). La mezcla de reaccién se separd en la capa
organica y la capa acuosa, y la capa acuosa separada se extrajo nuevamente con
acetato de etilo. El extracto se lavé con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna en gel de silice (eluyente: hexano-acetato de
etilo=9:1—2:1) para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro
(rendimiento 315 mg, rendimiento 91%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 2.90 (3H, brs), 4.46 (2H, brs), 7.08 (1H,
brs), 7.30-7.43 (2H, m), 7.50 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.58 (1H, t, J=1.9 Hz), 7.74 (1H,
dqg, J=8.2, 0.8 Hz), 7.89 (1H, ddd, J=9.2, 7.5, 1.9 Hz), 8.38 (1H, dt, J=4.9, 1.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 22

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

de ter-butilo

54
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Una solucion de ({5-[(3-bromofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-
3-ilimetil)metilcarbamato de ter-butilo (315 mg) y cianuro de zinc (107 mg) en
dimetilformamida (3 mL) se desaireé suficientemente, se adiciono
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (138 mg), y la mezcla se desaired
adicionalmente. Después de agitar bajo una atmosfera de argdn a 110°C durante
2 horas, la mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente, se lavé con
agua y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice (eluyente: hexano-acetato de etilo=9:1—2:1) para dar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo (rendimiento 247 mg, rendimiento 87%).

'H-RMN (CDCls) 8: 1. 50 (9H, s), 2.91 (3H, brs), 4.47 (2H, brs), 7.13 (1H,
brs), 7.42 (1H, dd, J=7.9, 4.9 Hz), 7.57-7.67 (1H, m), 7.70-7.83 (2H, m), 7.85-8.00
(2H, m), 8.41 (1H, dt, J=4.9, 1. 3 Hz).

Ejemplo 1
Clorhidrato de 1-{5-[(4-fluorofenil)sulfonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il}-N-

metilmetanamina

O 'u

({5-[(4-fluorofenil)suifonil]-1-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-
illmetil)metilcarbamato de ter-butilo (132 mg) se disolvié en acetato de etilo (2 mL)
y 2-propanol (1 mL), y se adicioné 4 mol/L de solucién de cloruro acido-acetato de

etilo (3 mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla
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de reaccion se concentr6 a presion reducida, y el residuo se recristalizé a partir de
un solvente mezclado de etanol y acetato de etilo, para dar el compuesto del titulo
como cristales incoloros (rendimiento 83 mg, rendimiento 73%). Punto de fusién
211-214°C.

"H-RMN (DMSO-dg) &: 2.59 (3H, s), 4.25 (2H, s), 7.41-7.51 (2H, m), 7.52 (1H,
s), 7.56-7.70 (3H, m), 8.11 (1H, ddd, J=9.5, 7.8, 1.9 Hz), 8.51 (1H, dt, J=4.9, 1.5 Hz),
9.24 (2H, brs).
Ejemplo 2
Clorhidrato de 1-{1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-1H-pirazol-3-il}-N-

metiimetanamina

Usando un método similar al del Ejemplo de Referencia 7, 1-(2-fluoropiridin-
3-il)-5-[(4-metoxifenil)sulfonil]-1Hpirazol-3-carbaldehido se sometié a aminacion
reductiva, y el compuesto se sintetizé6 usando 4 mol/L de solucién de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo. Punto de fusidén 222-225°C.

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

Ejemplo 3
Clorhidrato de 1-{1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(3-metilfenil)sulfonil]-1H-pirazol-3-il}-N-

metilmetanamina

({1-(2-fluoropiridin-3-il)-5-[(3-metilfenil)sulfonil]-IH-pirazol-3-
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illmetil)metilcarbamato de ter-butilo (302 mg) se disolvié en acetato de etilo (2 mL)
y se adicionaron 2-propanol (1 mL) y 4 mol/L de solucion de cloruro de hidrégeno-
acetato de etilo (3 mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2
horas, la mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo se
recristalizé a partir de etanol, para dar el compuesto del titulo como cristales
incoloros (rendimiento 216 mg, rendimiento 83%). Punto de fusién 202-205°C.
"H-RMN (DMSO-dg) &: 2.32 (3H, s), 2.59 (3H, s), 4.25 (2H, s), 7.25 (1H, s),
7.34-7.41 (1H, m), 7.46-7.53 (2H, m), 7.54-7.67 (2H, m), 8.09 (1H, ddd, J=9.5, 7.8,
1.9Hz), 8.51 (1H, dt, J=4.9, 1.5 Hz), 9.24 (2H, brs).
Ejemplo 4
Clorhidrato de 3-({1-(2-fluoropiridin-3-il)-3-[(metilamino)metil]-1H-pirazol-5-

il}sulfonil)benzonitrilo

/
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({5-[(3-cianofenil)sulfonil]-1-(2-
fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il}metilymetilcarbamato de ter-butilo (247 mg) se
disolvi6é en acetato de etilo (2 mL) y 2-propanol (1 mL), y se adicioné una solucién
de 4 mol/L de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (3 mL). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccion se concentrdé a
presion reducida, y el residuo se recristalizé a partir de un solvente mezclado de
etanol y agua, para dar el compuesto del titulo como cristales incoloros
(rendimiento 184 mg, rendimiento 86%). Punto de fusién 237-240°C.

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

s$S
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Ejemplo Experimental 1
Prueba de actividad inhibidora de potasio proténico-adenosina trifosfatasa (H*, K*-
ATPasa)

De acuerdo con el método de Wallmark et al. [Biochim. Biophys. Acta, 728,
31 (1983)], una fraccién microsémica de mucosa gastrica se preparé del estbmago
del cerdo. Primero, se retird el estbmago, se lavé con agua de la llave y se
sumergidé en 3 mol/L de cloruro de sodio, y la superficie de la mucosa se limpidé
con una toalla de papel. Se retiré la mucosa gastrica, se desmenuzbé y se
homogeneiz6 en una solucién de sucrosa 0.25 mol/L (pH 6.8) que contiene 1
mmol/L de EDTA y 10 mmol/l. del acido tris-clorhidrico, usando polytron
(Kinematica). EI homogeneizado obtenido se centrifugd a 20,000xg durante 30
minutos y el sobrenadante se centrifugd a 100,000xg durante 90 minutos. El
precipitado se suspendié en 0.25 mol/L de solucidén de sucrosa, la suspension se
superimpuso en una solucién de sucrosa 0.25 mol/L que contiene Ficoll al 7.5%, y
se centrifugd a 100,000xg durante 5 horas. Se recuper6 la fracciéon que contiene la
interfase entre ambas capas, y se lavé centrifugamente con 0.25 mol/L de solucion
de sucrosa.

La fraccion microsémica obtenida se us6 como preparaciones de potasio
protonico-adenosina trifosfatasa.

A 50 mmol/L de amortiguador HEPES-Tris (5 mmol/L de cloruro de
magnesio, 10 mmol/L de cloruro de potasio, 10 umol/L de valinomicina, pH=6.5, 40
pL) que contiene 2.5 upg/mL de preparacién enzimatica con base en la
concentracién de proteina, se adicioné un compuesto de prueba (5 L) disuelto en
solucion de sulféxido de dimetilo al 10%, y la mezcla se incub6 a 37°C durante 30
minutos. Se adicion6 una solucién salina de tris de adenosina trifosfato 2 mmol/L
(amortiguador 50 mmol/L de HEPES-tris (5 mmol/L de cloruro de magnesio, pH
6.5), 5 pL) se adicioné para iniciar una reaccién enzimatica. La reaccion
enzimatica se realiz6 a 37°C durante 20 minutos, y luego se agregé para detener

la reaccién una solucion fresca de malaquita (una mezcla de sulfato de de
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malaquita fresca al 0.12% (2.5 mol/L), molibdato de amonio al 7.5% y Tween 20 al
11%, a una relacién de 100:25:2, 15 pL). La mezcla de reaccién se mantuvo a
temperatura ambiente durante 15 minutos, y el producto de reaccién resultante de
fosforo inorganico y la malaquita fresca se midié por cuantificacion colorimétrica a
una longitud de onda de 610 nm. Ademas, también se midié de la misma manera,
la cantidad de acido fosférico inorganico en una solucién de reaccion libre de
cloruro de potasio, y el valor se extrajo de éste en presencia de cloruro de potasio,
por lo que se midi6 la actividad de potasio proténico-adenosina trifosfatasa. La
velocidad de inhibicién (%) se determin6 del valor de la actividad del control y la de
cada concentracion del compuesto de prueba, y se determind 50% de la
concentracion de inhibicién (ICsp) a potasio proténico-adenosina trifosfatasa. Los
resultados se muestran en la Tabla 1.
Ejemplo Experimental 2

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

La linea celular de carcinoma hepatico hepatocelular de humano HepG2
(ATCC No. HB-8065) se mantuvo y se subcultivé a 5% de CO,, 37°C en un medio
Eagle modificado de Dulbecco (DMEM; Invitrogen) que contiene 10% de suero
fetal de bovino (FBS; TRACE SCIENTIFIC LTD.), 1 mmol/L de piruvato de sodio
(Invitrogen), 2 mmol/L de L-glutamina (Invitrogen), 50 de IU/mL de penicilina
(Invitrogen), 50 pyg/mL de estreptomicina (Invitrogen). El reactivo de prueba se
preparé a 10 mM con DMSO, y se diluyé con medio DMEM que contiene FBS al
0.5%, 1 mmol/L de piruvato de sodio, 2 mmol/L de L-glutamina, 50 IU/mL de
penicilina, 50 pg/mL de estreptomicina a la concentracion final de DMSO de 0.1%.
HepG2 (2x10* células/pozo) se cultivd en una placa blanca de 96 pozos (Costar)
junto con el reactivo de prueba a 5% de CO2, 37°C. Después de cultivar durante

un dia, se midié el contenido de ATP intracelular con ATPLite™ (PerkinElmer Life
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Sciences). Los resultados se muestran en la Tabla 1 como un valor relativo (%) al
control (libre de compuesto) a 100 um (n=3, mediatSD).
Ejemplo Experimental 4
Prueba de actividad de Caspasa-3/7

Las celulas se cultivaron durante un dia de acuerdo con un método
similar al método del Ejemplo Experimental 3, y se mididé la actividad de
caspasa-3/7 intracelular por la prueba Caspase-Glo 3/7 (promega). Los
resultados se muestran en la Tabla 1 como la actividad relativa (%) de cada
reactivo de prueba, cuando el valor maximo de caspasa-3/7 en la exposicion a
estaurosporina como 100% vy la actividad sin la adicién del reactivo de prueba
como 0% (n=3, mediatSD).
Ejemplo Experimental 5
Prueba de supresién de la secrecién de acido estimulada por histamina
usando ratas anestesiadas

Jc1 de 7 semanas de edad: Ratas SD macho se sometieron a
ayuno durante aproximadamente 24 horas y se usaron para el
experimento. Bajo anestesia con uretano (1.2 g/kg, i.p.), el abdomen se
corté a lo fargo de la linea espinal media y se ligo el anillo pilorico. El
compuesto de prueba (1 mg/kg) se administréo intravenosamente, se
sutur6 la incisibn abdominal y se administr6 subcutaneamente
diclorhidrato de histamina (30 mg/kg/10 mL, disuelto en solucién salina
fisiolégica. Después de 3 horas de la administracién de histamina, las
ratas se asesinaron con diéxido de carbono gaseoso. El estomago se
aislé y se colecté el fluido gastrico acumulado. La cantidad de fluido
gastrico se midi6 y el nivel de acido se midié usando un aparato de
titulacion acida COM-555 (HIRANUMA SANGYO Co., Ltd.), y el producto
del mismo se tomd como el nivel de secrecion de acido. El velocidad de
supresion de la secrecion de acido del compuesto de prueba se

determind de la comparacion con el control. Los resultados se muestran
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en la Tabla 1.

Tabla 1
Ej. | Actividad Valor de Contenido Actividad Velocidad de
No. | inhibidora de pKa (calcu- | de ATP (%, de caspasa- | inhibicién de la
H'/K'-ATPasa lado) 100 pM) 3/7 (%, 100 | secrecién de &cido
(ICso, nM) uM) (%, 1 mg/kg,
administracién
intravenosa, rata)
1 120 7.46 95.9 0.1 98
2 350 7.52 - - 82
3 88 7.50 90.1 -0.2 95
4 230 7.40 98.5 1.0 99

De los resultados de la Tabla 1, es claro que el compuesto (1) de la presente
invencion tiene una actividad inhibidora de H'/K*-ATPasa superior y un valor de
PKa inferior, y muestra una citotoxicidad extremadamente baja incluso a altas
concentraciones. Ademas, se confirm6 una fuerte accién supresora de la
secrecion de acido mediante la administracion intravenosa a ratas.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

El compuesto () de la presente invencion muestra un efecto inhibidor de la
bomba de protones superior. Los inhibidores de la bomba de protones
convencionales, tales como omeprazol, lansoprazol y similares, se convierten a las
formas activas en un ambiente acido de las células parietales estomacales y
forman un enlace covalente con un residuo de cisteina de H'/K*-ATPasa, e
inhiben irreversiblemente la actividad enzimatica. Por el contrario, el compuesto (1)
inhibe la actividad de la bomba de protones (H'/K'-ATPasa) de una manera
inhibidora reversible y K* competitiva, y suprime consecuentemente la secrecion
de acido. Por lo tanto, a menudo se llama un bloqueador de acido competitivo de
potasio (p-CAB), o un antagonista de la bomba de acido (APA). El compuesto (I)
exhibe rapidamente la accién, muestra una eficacia maxima de la administracién
inicial y muestra menos influencia por polimorfismo genético (menos variacion
entre pacientes). Ademas, dado que tiene los sustituyentes R? y R® en la posicion

my la posicion p del grupo fenilo, respectivamente, puede mejorar adicionalmente
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la farmacocinética y puede impartir simultaneamente una accién farmacolégica
mas fuerte y una menor accidén citotdoxica, comparado con los compuestos
convencionales que tienen una accion inhibidora de la bomba de protones. Por lo
tanto, la presente invencién puede proporcionar un agente clinicamente util para la
profilaxis o tratamiento de ulcera péptica (por ejemplo, Ulcera gastrica, Glcera
duodenal, tlcera anastomética, Glcera causada por un farmaco anti-inflamatorio no
esteroide, Ulcera debido a estrés post-operativo, etc.), sindrome de Zollinger-
Ellison, gastritis, esofagitis erosiva, esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo
gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico), eséfago de Barrett, Dispepsia
funcional, cancer gastrico, linfoma MALT estomacal o hiperacidez; o un supresor
de hemorragia gastrointestinal superior debido a Ulcera péptica, Ulcera por estrés
agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo; y similares. Dado que el compuesto
() muestra una baja toxicidad y es superior en la solubilidad en agua, la cinética in
vivo y la expresioén de la eficacia, es Util como una composicidn farmacéutica.
Dado que el compuesto (I) es estable, aun bajo condiciones &cidas, puede
administrarse oralmente como un comprimido convencional y similares, sin
formularse en una preparacion recubierta entérica. Esto tiene una consecuencia
ventajosa en que la preparacion (comprimido y similares) puede hacerse mas
pequeia, y puede ingerirse facilmente por los pacientes que tienen dificultad para
digerir, particularmente, los ancianos y nifios. Ademas, dado que esta libre de un
efecto de liberacion prolongada proporcionado por las preparaciones recubiertas
entéricas, es rapido el inicio de la accion inhibidora sobre la secrecién de acido
gastrico, y los sintomas, tales como dolor y similares, pueden aliviarse
rapidamente.

Esta solicitud se basa en la solicitud de patente No. 2009-077078

presentada en Japén, los contenidos de la cual se incorporan en la presente en su

totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto representado por la formula (1)

R'I
‘ N “NHMe

SO,

/L 1)

caracterizado porque R' es un sustituyente, R? es (i) un atomo de hidrégeno, (ii)
un grupo alquilo C1s que tiene opcionalmente un atomo de halégeno o (iii) un
grupo ciano, R® es (i) un atomo de hidrégeno, (ii) un atomo de halégeno, (iii) un
grupo ciano, (iv) un grupo alquilo Cys que tiene opcionalmente un atomo de
halégeno o (v) un grupo alcoxi Cis, que tiene opcionalmente un atomo de
halégeno, uno de R? y R® es un atomo de hidrégeno, y el otro es un sustituyente
diferente de un atomo de hidrégeno, o una sal del mismo.

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

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
porque R' es un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido o un grupo alcoxi C4.5 opcionalmente sustituido o una sal
del mismo.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 1, caracterizado
porque R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C15 0 un grupo ciano o una
sal del mismo.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado

porque R® es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.5

6|
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0 un grupo alcoxi C1¢ 0 una sal del mismo.

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

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

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

9. El compuesto caracterizado porque es: 3-({1-(2-fluoropiridin-3-il)-3-
[(metilamino)metil]-1H-pirazol-5-il}sulfonil)benzonitrilo 0 una sal del mismo.

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

11. Medicamento, caracterizado porque comprende el compuesto de
conformidad con la reivindicacion 1 o una sal del mismo o un profarmaco del
mismo.

12. El medicamento de conformidad con la reivindicacion 11, caracterizado
porque es un inhibidor de la secrecién de acido.

13. El medicamento de conformidad con la reivindicacion 11, caracterizado
porque es un bloqueador acido competitivo de potasio.

14. El medicamento de conformidad con la reivindicacion 11, caracterizado
porque es un agente para la profilaxis o tratamiento de ulcera péptica, sindrome
de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo
gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico), es6fago de Barrett, Dispepsia
funcional, cancer gastrico, linfoma MALT estomacal, Ulcera causada por farmacos
anti-inflamatorios no esteroides o hiperacidez o Ulcera debido a estrés post-
operativo; o un supresor de hemorragia gastrointestinal superior debido a Ulcera
péptica, ulcera por estrés agudo, gastritis hemorragica o estrés invasivo.

15. Método, caracterizado porque es para la profilaxis o tratamiento de
Ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis, esofagitis de reflujo,

enfermedad de reflujo gastroesofagico sintomatico (GERD sintomatico), eséfago

6
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de Barrett, Dispepsia funcional, cancer gastrico, linfoma MALT estomacal, ulcera
causada por farmacos anti-inflamatorios no esteroides o hiperacidez o Ulcera
debido a estrés post-operativo;, o un método para suprimir la hemorragia
gastrointestinal superior debido a Ulcera péptica, Ulcera por estrés agudo, gastritis
hemorragica o estrés invasivo, que comprende administrar una cantidad efectiva
del compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o una sal del mismo o un
profarmaco del mismo, a un mamifero.

16. Uso del compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, o una sal del
mismo o un profarmaco del mismo, para la produccién de un agente para la
profilaxis o tratamiento de Ulcera péptica, sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis,
esofagitis de reflujo, enfermedad de reflujo gastroesofagico sintomatico (GERD
sintomatico), eséfago de Barrett, Dispepsia funcional, cancer gastrico, linfoma
MALT estomacal, ulcera causada por farmacos anti-inflamatorios no esteroides o
hiperacidez o Ulcera debido a estrés post-operativo; o un supresor de hemorragia
gastrointestinal superior debido a Ulcera péptica, Ulcera por estrés agﬁdo, gastritis

hemorragica o estrés invasivo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto que tiene una excelente
accion supresora de la secrecion de un acido, y que exhibe una actividad anti-
tumoral y otras. Se describe especificamente, un compuesto representado por la

formula (1):

en donde R' es un sustituyente, R* es (i) un atomo de hidrégeno, (i) un grupo
alquilo C+.6 que tiene opcionalmente un atomo de halégeno o (jii) un grupo ciano,
R® es (i) un atomo de hidrégeno, (ii) un atomo de halégeno, (iii) un grupo ciano, (iv)
un grupo alquilo C4 que tiene opcionalmente un atomo de halégeno o (v) un
grupo alcoxi C1.6, que tiene opcionalmente un atomo de halégeno, y uno de R? y
R® es un atomo de hidrégeno, y el otro es un sustituyente diferente de un atomo

de hidrégeno, o una sal del mismo.

SGD\SGD\ID-241156\WPC14656
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Representacién y Poder con autenticac’un not.rial y Apostille
para patentes, modelo5 de utilidad, disefios industriales,
marcas de f4brica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

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

REPRESENTACION Y PODER

ki

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

C

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 {we), the undersigned

14656
0 8085

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

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

Chuo~ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos & EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N° 72_35, Bogots, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en e}
parigrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero coma
principal y los dends como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. E] primer representante suplente reemplazard &l principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, ef
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencién de no ejercer [a representacién mediante
declaracion autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su fugar, Cuando
cesare fa ausencia o impedimento del representante principal, o de s
primero o segunde suplentes, en su caso, podrin cjercer la
representacion, en su orden, uno u otros segin ¢l caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la
vepresentacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
pare obtener la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industria! y contra
ia competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccibn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_sdministrative y judicial, as{ como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente s los siguientes:
asuntos: 8) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
* disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambic de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria: vy el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, . proteccion del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutels, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
pensles, administrativos o contencioso_administrativos retacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
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in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4° N*
72 .35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive motifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their wm, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second zlternates in their turm, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or 2 Colombian Consu! abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or sccond altemate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their tum shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the above..named
atorneys_at. law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose !

suthorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as wel) as before
Arbitration Court, in all matters concemning the following: a) Obtainment

trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, frade emblems, domain names, vegetsl varieties and

the above rights: b} Actions of unfair competition. protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
canceilation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the sbove matiers
they may substitute this Power of Attomey, eompromise, conciliate, admit

(we) authorize the said sttorneys to represent me (us) before any

of patents, utility models and industrial designs; the registration of

denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of

pu—
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e en todos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
0, transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attorney.

;;romuevan. Y pata
&

. sustituit, este nian

rigelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

" Dado y firmado hoy/Given and signed this_14th day of December, 2004
en/in Osaka, Japan

por/by ' N
2 s
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature

Executive Director

Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Kiyoomi FUJITA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified
. at Osaka 6. DEC 17.2008
. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. 0 4 1 4 9
10. Signature:
_@:‘Ar
Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs
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REGISTER NUMBER 334 /2004

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

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

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

Kivoom: fuita
Kiydomi Fujita 4
Notary attached

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

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.
Daic  Q4,12.17

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau




THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUQ-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN
FAX : 08} 4944-6248 TEL: (06)6944-8aP= L2175
URL : hitp:/ /www.osaka cci orjp/

November 17, 2004

To whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

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

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

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japan

Membership Number: KT-01-00080

,‘
LT T
|

The Osaka Chamber cof Commerce & Industry

j?é;' ;

Yoshinobu Kobayashi.. -
Authorized Signatory-

A WL Q AU

T



ICHES

'S
o

DECELA

FRICHLS
Vaa ATt

08517419

"

W FEB -u A 2

JEFE DE LELALICACIDNES
SANTAFE DE ROGOTAD.C.

et e

A APARECE £} [

H_L:z

Fi
ASUMTETD NESEMPERA

YORUYT IMES IRDITADAS

[

EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

Tokio. Japén, DICIEMBRE 20, 2004
No. 299

El encargado de las funciones consulares de Colombia

CERTIFICA:

Cue el {la) Sefor{a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza el
presente documente . es la persona legaimente facultada para
representar en la fecha senalada ai (a8 la) CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA y que la firma y sello que en el
documento aparecen como suyos son las que usa y acostumbra
para sus actos oficiales,
El Encargado de Funciones Consul
glguna por el contenido del docum:

i'd

J
Firma detﬁ?@&j@e kundon;s Cons.:lZzsé}
Derechos: Usszsee RAFAEL RICARDO OROZCO
Segundo Secretarlo




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

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

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

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

Firma Ilegible

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

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue

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

auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome

¥



- Nishi-ku, Osaka, Japén

T3

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita

Notario adjunto a la

Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

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

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por

3. actuando en ¢alidad de

4, lleva el sello/estampilla de

Kiyoomi FUJITA

Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notario Piblico



Certificade

5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores
8. No. 04149 %DA_)G/,? e,
‘ IEGO F. VARG AW .

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. Q001 DE ENERO 4 DE 1999

9. Sello/estampilla 10. Firma: MINISTERIO" DE JUSTICIA
vj\.Amo 4’6‘
\
o 2
« A Firma Ilegible
- @
' o
Z ‘;, Tsutomu HIGUCHI
4. L ° o -
JApON Por el Ministro de Relacicnes Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0028, JAPON
FAX: (06) 6944-6248 TBL: 69%44-64dd 6411 -
URL: http://www,osaka.cci.or.jp/ M

Noviembre .17 de 2004

A quién pueda interesar:

CERTIFICADO DE MEMBRESIA

El presente es para certificar que la siguiente compafiia estd
registrada como miembro de esta Camara.
Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(El nombre anterior de la compafiia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)
Direccién: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Csaka, Japén

Nimero de Membresia: KT-01-00080
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La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

. . .’ 3 hd .
S I IR W fin. pr Ro ..

(Respaldo)

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
o
EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdén, en donde se certifica que

YOSHINOBU KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

de la Cémara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

Lz 5.. . AA , . r'»'l_l -
anterior documento es auténtica.
. y

. P - —
I ST T -

§pr

~d

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secret}rio;'

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el No. 085749@edida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

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

oficina para su confrontacién.

DVZ/1ID-6472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0

xs = ' N MV <
*6'%690 f.A\—/ARG/Ré z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES ~ INGLES - ESPARIO!

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA

FS
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CAVELIER

ABOGADOS
- EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72- 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante . { TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

ol

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

: £
Lo nenas Jebles
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T 860.041.367-3
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Y.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 13 - 0039931

Bogota D.C., Abril 29 de 2013 - 11:27:50

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQ BANCO CUENTA No PAGQ

EECHA PAGQ VR.PAGQ

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196871861

28/04/2013

6.700.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. _RENTISTICQO CONCEPTO Vr UNDITARIO Vr CONCEPIO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
DE INVENCION CONT. DERE
$450.000.00

SON « k¥,

i
Fi*e*sigonsab e: /\

Recibo.de CajaAplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DEHINDUSTRIA Y COMERCIO

LI

No. 11-144548-

: 02 16:25:53 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Aadriatiiaet e Eve:p378 FASENACIONALI

Folios: 78

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 851 DIVISIONAL

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO8

(HRTERR AR NATWRRRRE B
1 00000-0

No. 13-11072

Fecha: 2013-05-02 16:25:53  Dep. 2020 DIR. NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION

o - ARG -8414\4F

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Wsb: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (§71) 6513240

. Abril 29 de 2013 - 11:27:52

UATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

4.

8-00

Folios: 78

000




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
gt RECIBO DE CAJA No. 13 - 0038430
Industria y Comercio
SUPERINTENDENICIA Bogota D.C., Abril 24 de 2013 - 12:12:29
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367 R
: *** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 35784 16/04/2013 175.000.00
RECIBO DE CA 999999999 35856 16/04/2013 5.000.00

fudall Cnnr‘pptnq Pagadnq kel
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
6 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 $‘1I ggggggg
. SON: **CIENTO OCHENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: f /
Recibo de Caja Aplicadq/af\g/xpediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

W .
WAL
o. 11- - - g
Fecha: 2013-05-02 16:25:53  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 851 DIVISIONAL Folios: 78

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOB
|!| i K “
« A

Fecha: 2013-05-02 16:25:53  Dep. 2020 DIRNUEVASCR
T(rea. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 78

X : (4-§
a - v ‘ — ﬁ__

[rovy o

N\o {4656 ~ KBl -

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Abril 24 de 2013 - 12:12:29
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SUFERIMMTENEENS S

J . SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

I

Q-

LI
0000

1-1 -

:25:53 _ Dep. 2020 DIR.NUEV,
o ' Zg l 111 ';‘,\?TENTEIYII Eve: 378 FASENAClor\/J\/fﬁ i
Dibujos de ser estos pertinentes ' ESENTACION

. Tra 11 PATENTEIY  Eve: 378 FASENAGIONAL|
PATENTEDEIVENGION [ ] WabELo DE UriLipap [~ Ao DVSOML  foics 78
' SUPERINTENDEN
B e T
| Datos de identificacion del solicttante o de la persona o " No. 13-110724- -6001()‘0-!0’10’6'5& /
% Descripeién de la Invenclén recha: 20130502 16
]

Folios: 78
Comprobante de paga de las tasas establecidas (De ser el caso tormars e assuusiw,

Campleta [:l Incompleta D .

PATENTE DEINVENCION poT D MODELQ DE UTILIDAD RCT [] Art.33 Declsion 48600, Circular Unica

]

[
[
]

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicttud en espafiol, tal coma fue presentada inicizlmente {capftulo descriptiva,
reivindicatorio, resumen)

Dibujes de ser estos peltinentes

Comprobanie de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D . Incompleta D

DiseNo INDUsTRIAL [ |

(Art. 118 Declsion 486/00)

L]

=

[
1

Indicacién que se solicita Disefio industrial
Datos de [dentificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del matetial que incorpora el
disefio,

Comprobante de pago de laé fasas estahlecidas
Completa | | . Incompleta. ||

ESQUEMADETRAZADO [ | . (Ark. 92 Declsién 486/00)

0 a0

Indicacidn que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacin del solicitante o de la persona que presenta la soliciiud
Representacion grafica de Un esquema da trazado

Comprobante de page de las tasas establecidas

Cormpleta D ' Incompleta D

RIN2-FOA (2009-14-1A) '

Fecha: 2013-05-02 16:25:53  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR



