SUPERINTENDENQ

—'——_I
e /IIIMIlzlfJIWMMWIIWIWIII/NWIWIMIWWNMIJ!MMWIHIWIWIWI/ ”

i ? Fecha: 2014-01-10 16.
; Tra. 11 PATENTEIY = 18 EDep 2020 DIR NUEVASCR

Act. 411 PRESENTACION VSOSZS 4ASENACIONALI

Industrla y Comercio-
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No.

54. TITULO: DERIVADOS DE CARBOXAMIDA Y UREA QUE
CONTIENEN _PIRAZOL HETEROAROMATICO SUSTITUIDO
COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE VANILLOIDE

51. CLASIFICACION INTRNACIONAL C07D 401/12

71. SOLICITANTE: GRUNENTHAL GMBH.

DOMICILIO: A'achen, Alemania.

74. APODERADO SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ

22. BOGOTA, D.C.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L

sivo de radicacién

S No. 041983- -00000-0000
Industriay Comercio Trar 1 PATENTEI 2 18 groeh. 2020 DIR NUEVASCR
s e E e ra. ve: NACIONALI
SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION  Folios: 403

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

Patente de invenci6n Patente de Modelo de Utilidad
1} TIPO DE SOLICITUD %Capitulo 1 [%]Capitulo 11
2] DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86) -
Solicitud Internacional No. PCT/EP2012/003135 Fecha 25 de Julio de 2012
Publicacién Internacional No. WO 2013/013815 Al Fecha 31 de Enero de 2013

3 | TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres 0 espacios maximos)

DERIVADOS DE CARBOXAMIDA Y UREA QUE CONTIENEN PIRAZOL HETEROAROMATICO
SUSTITUIDO COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE VANILLOIDE

4| CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP) CO7D 401/12

5 , SOLICITANTE (S) [[] Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE | IDENTIFICACION TIPO
GRUNENTHAL GMBH
6 I DATOS DEL SOLICITANTE
DIRECCION: Zieglerstrasse 6 52078, No. TELEFONO:
CIUDAD: Aachen, ’ '~ CORREO ELECTRONICO:
PAIS DE RESIDENCIA: Alemania LUGAR DE CONSTITUCION: Alemania
7| INVENTOR (ES) ‘ ‘

APELLIDOS NOMBRES ... NACIONALIDAD
1.FRANK, Robert o Alemana
2.BAHRENBERG, Gregor : Alemana
3.CHRISTOPH, Thomas Alemana
4.LESCH, Bernhard Alemana
S.LEE, Jeewoo Coreano

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:

8| DATOS INVENTOR (ES)

DIRECCION CIUDAD PAIS RESIDENCIA
1. Luisenstrasse 28, 52070 Aachen, Alemania
2. Auf Aderich 38, §2156 Monschau-Konzen, Alemania
3. Schilderstrasse 42, 52080 Aachen, Alemania
4. Korneliusstrasse 59, 52076 Aachen, Alemania
5. ¢/o Digitalbiotech Co., Ltd. Building 20, Room 402 College | Shinlim-Dong-Kwanak-Ku Seoul 151-742 Corea
of Pharmacy Seoul National University

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

[] Los dems solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

9| CJ REPRESENTANTE LEGAL [X| APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION

LOPEZ DIAZ SILVANA MARIA C.C.22.486.787 T.P.147463 CSJ
DIRECCION Cra. 11 No. 86 — 53, Piso 6 No. TELEFONO 6181088
CIUDAD 1, D.C. .

uD Bogota, D.C CORREO o Gelarkemodet

PAiS Colombia ELECTRONICO notIcaciones@ciarkemodet.com.co
10| DECLARACIONES DE PRIORIDAD XIst [JNO

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA AAA/MM/DD
Europa EP 11006114.0 2011/07/26




11

DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biologicos de los que cualquiera de los paises miembros de la
Comunidad Andina es pais de origen.

st O nNo

Nota: En caso afirmativo deber4 anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o certificado o niimero de registro,
" expedido por la Autoridad competente.

DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que ¢l objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades indigenas, afroamericanas o Iocales
de paises miembros de la Comunidad Andina.

Ost OwNo - 5

Nota: En caso afirmativo deber4 anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o nimero de registro expedido por la
Autoridad competente. ;

REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

~ds1 Ono

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se refiere Ia resolucién vigente
en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas |:]
Universidades publicas o privadas ]
Entidades sin 4nimo de lucro I:]
Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos
14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA Ost 0OnNo
Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las notificaciones en linea a través de Internet de
los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el
servicio de notificacion a través de internet.
: S DI S L N° 14-001164//. Fecha 08/01/2014
15 COMPROl%ANTE DE PAGO Q:PAGO ELEC:I‘RONICO 14-001525" - " 09/01/2014
16
e L SILVANA MARIA LOPEZ T
. e [ ‘ C.C.22.468.787 T.P. 14746 CSJ ’\
17 | ANEXOS \ \ /
Documentaci6n Técnica : Documentacién Juridica ~
Solicitud Internacional en castellano 9. [JPoderes, si fuera el caso.
10. [ Documento que legalmente pruebe la cesién del
1. [X] Descripcion N° de folios: 460 inventoral  solicitante o a su causante.
2. [X Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 15 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
3. [J Dibujos y/o figuras Ne folios: ’ productos derivados, certificado o nimero de
. jos y/o g : registro, si fuera el caso.
4. [X Resumen. 12. [ Copia de la licencia o autorizacion de
5. [ Certificado de depésito de material biotégico si fuera el caso. Conocimientos Tradicionales, certificado o nimero de
6. [ Listado de secuencias de nucleétidos y/o ammoécndos en forma digital si fuera el caso. registro, si fuera el caso. '
7. [ Artefinal 12x 12. 13. Reduccion de tasas "
8. [ Anexo formato digital, Micro, pequeiias 0 medinas empresas

[ Copia simple de la declaracién de renta del aﬂo
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idonea.

[ Documento de constancia de cumplimiento con lo

establecido en la ley 905 de 2004.
Universidades publicas o privadas

O Copia acto de reconocimiento institucional emitido

por el Ministerio de Educacién
Entidades sin 4nimo de lucro

[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
- [0 Hoja de informacién complementaria.
" [0 Otros, especificar
14. [ Comprobante de pag,o de la tasa de presentacion de
la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacién de
prioridad.
16. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente  de palabras en la publicacion.
17. [ Comprobante de pago por reivindicacién adicional a
- 10.

P-4082




10

15

.20

25

30

1 GRA3566-WO

g

DERIVADOS DE CARBOXAMIDA Y UREA QUE CONTIENEN PIRAZOL

HETEROAROMATICO SUSTITUIDO COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR DE

VANILLOIDE

CAMPO DE LA INVENCION

La invencidén  se relaciona = con derivados de
carboxamida y urea que contienen pirazol heterocaromatico
sustituido como ligandos del receptor de vanilloide, con
composiciones farmacéuticas que contienen esos compuestos y
también con esos compuestos para usarse en el tratamiento y/o
profilaxis del dolor y enfermedades y/o trastornos
adicionales.

El tratamiento del dolor, en pérticular del dolor
neuropatico, es muy 1importante en medicina. Existe wuna
demanda mundial de terapias efectivas contra el dolor. Se
entiende que la urgente necesidad de un tratamiento, enfocado
hacia el paciente y orientado hacia el objetivo, de 1los
estados crénico y no crdénico del dolor significa el
tratamiento exitoso y satisfactorio del dolor del paciente,
lo cual también haﬁsido documentado ampliamente en un gran
numero de estudios cientificos que han aparecido
recientemente en el campo de los analgésicos aplicados o 1la
investigacidén basica sobre nocicepcidn.

El receptor vanilloide subtipo 1 (VR1/TRPV1), el
cual es con frecuencia también referido égmo el receptor de
capsaicina, es un punto de ©partida gdecuado para el
tratamiento del dolor, en particular delréblor seleccionado
del grupo que consiste de dolor agudo, dolor crénico, dolor
neuropdtico y dolor visceral. Este receptor es estimulado

inter alia por vanilloides como capsaicina, calor y protones
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y juega un papel central en la formacién del dolor. Ademds es
importante para un gdgran numero de procesos fisioldgicos vy
patofisioldgicos adicionales y es un blanbp adecuado para la
terapia de un gran numero de trastornos adicionales como, por
ejemplo, migrafia, depresidén, enfermedades héurodegenerativas,
trastornos cognitivos, estados de ansiedad, epilepsia, tos,
diarrea, prurito, inflamaciones, trastornos del sistema
cardiovascular, trastornos de alimentacién, dependencia de
medicamentos, mal uso de medicamentos e incontinencia
urinaria.

Existe una demanda de compuestos adicionales que
tengan propiedades comparables o mejores; no Unicamente con
respecto a la afinidad por 1los recepfqres vanilloide 1
(receptores VR1/TRPV1) per se (potencia, Qfﬁcacia).

De este modo, puede ser veﬂééjoso mejorar la
estabilidad metabdlica, la solubilidad en ﬁédios acuosos o la
permeabilidad de los compuestos. Esos factores pueden tener un
efecto Dbenéfico sobre la Dbiodisponibilidad oral o pueden
altefar el perfil' PK/PD (farmacocinético/farmacodinamico);
esto puede conducir a un periodo mas benéfico de efectividad,
por ejemplo.

Por 1lo tanto, un objetivo de la invencidén es
proporcionar compuestos novedosos que tengan preferiblemente
ventajas sobre los compuestos de la ‘tééhica anterior. Los
compuestos deberan ser adecuados en “-particular como
ingredientes farmacoldgicamente activos;ien composiciones
farmacéuticas, preferiblemente en composiciones farmacéuticas
para el» tratamiento y/o profilaxis de trastornos o]

enfermedades las cuales sean mediadas, al menos parcialmente,

por receptores vanilloide 1 (receptores de VR1/TRPV1).
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Este objetivo es logrado por la materia objeto de
las reivindicaciones y la materia objeto descrita aqui.

Ha sido sorprendente encontrar gue los compuestos
sustituidos de férmula general (I), como se da mas adelante,
presentan afinidad sorprendente por el receptor vanilloide
del subtipo 1 (receptor VR1/TRPV1) vy son por lo tanto
particularmente adecuados para la profilaxis y/o tratamiento
de trastornos o enfermedades las cuales son, al menos
parcialmente, mediadas por receptores vanilloide 1
(VR1/TRPV1).

La presente invencidén se relaciona por lo tanto con

un compuesto sustituido de férmula general (I),

R3a R4a
Iy ' ! 1
N, MLz T

I
1 n Y T2 ,\‘/
R \Uz‘

(I),

donde

R representa un residuo alifatico de Cji;o no
sustituido o] mono- o) polisustituido; un residuo
cicloalifadtico de Ci-ig 0 un residuo heterocicloalifatico de 3
a 10 miembros, en cada caso no sustituido o mono- o©
polisustituido y en cada caso opcionalmente unido por un
puente via un grupo alifatico de C;3, el cual a su vez puede
estar no sustituido o mono- o polisustituido; arilo o
heterocarilo, en cada caso no sustituido o mono-= o)
polisustituido y en cada caso opcionalmente unido por un
puente via un grupo alifdtico de Ci-g, el cual a su vez puede

estar no sustituido o mono- o polisustituido;
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R' representa H; R% C(=0)-R%; C(=0)-OH; C(=0)-
OR’; C(=0)-NHR’; C(=0)-N(R%,; OH; 0-R%; SH; S-R% S(=0),-R%
S(=0),-0R%; S5(=0),-NHR®; §(=0),-N(R%),; NHp; NHR%; N(R%),; NH-
S (=0)-R% N(R%) (S(=0),-R%) ; o SCls;

R* representa H; R%; F; Cl; Br; I; CN; NO,; OH;
SH; CFi3; CFaH; CFH;; CF;Cl; CFCls; CH,CF3; OCFa; OCF»H; OCFH;3;
OCF,Cl; OCFCl,;; SCF3; SCF;H; SCFH,; SCF,Cl; SCFCl,; S (=0),-CFj3;
S(=0)-CF;H; S(=0),-CFH;; o SFs;

R’ representa H o un residuo alifdtico de Cj-jo,
no sustituido o mono- o polisustituido;

R representa H o un residuo alifdtico de C;-4, no
sustituido o mono- o polisustituido;

n representa 0, 1, 2, 3 o 4, preferiblemente
representa 1, 2, 3 o 4, de manera mds preferible representa
1, 2 o 3, de manera aun mé&s preferible representa 1 o 2, de
manera mas preferible denota 1:

g2 representa H o un residuo alifaticc de Ci-4, no

sustituido @ mono- o] polisustituido, un residuo
cicleoalifatico de Ca-g, no sustituido o mono- o
polisustituido, o un. arileo, no sustituidoc o© mono- o
polisustituido;

¥ representa O, o o N-CN, preferiblemente

representa O;

Z representa N o C—R%,

R representa H o un residuo alifatico de Cj;-4, no
sustituido o mono- o polisustituido;

@]

R y R%™ junto con el &tomo de carbono que los
conecta forman un residuo cicloalifatico de Gk, no

sustituido o mono- o polisustituido;
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T' representa N o C-R®,

ut representa N o C-RS,

v representa N o C-R’,

U?> representa N o C-R®,

T? representa N o C-R°,

con la condicién de que 1, 2 o 3 de las variables
. u¥. ¥ 0P v e representa un atomo de nitrégeno,

R°, R®, R’, R® y R’ cada uno independientemente del
otre representa Hy EFp Cl; Br; I3 NOz: €Ny CEsy €EF3H; CFPHa;
CRCl; EFCL;; R Cl=0)m C(=0)R%; COH; C(=0)OR%; CONH,;
C(=0)NHR?; C(=0)N(R%,; OH: OCF3; OCFzH: OCFH,; OCFCl; OCFCl,;
OR%; 0-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R% 0-(C=0)-NH-R%; 0-C(=0)-N(R%),;
0-5(=0),-R%; 0-5(=0),0H; O-S(=O)20R0; 0-S (=Q) »NH»; O—S(=O)2NHRO:
0-S(=0),N(R%) 2; NHz; NH-R?; N(R%:; NH-C(=0)-R%; NH-C(=0)-0-R’;
NH-C (=0) -NHz; NH-C(=0) -NH-R%; NH-C(=0)-N(R%)2; NR°-C(=0)-R%;
NR’-C (=0) -0-R%;  NR%-C(=0)-NH;;  NR®°-C(=0)-NH-R’; NR°-C(=0)-
N(R%)2; NH-S(=0),0H; NH-S(=0);R%; NH-5(=0),0R?; NH-S(=0),NH;
NH-S (=0),NHR®;  NH-S(=0).N(R%)2; NR’-S(=0),0H; NR’-S(=0):R’%;
NR’-5 (=0),0R%; NR’-S(=0),NH,; NR’-5(=0),NHR?; NR’-S(=0),N(R%),;
SH; SCF3; SCF,H; SCFHp; SCF,Cl; SCFCly; SR%; S(=0)R%; S(=0),R%;
S(=0),0H; S(=0),0R%; S(=0),NHp; S(=0),2NHR?; o S(=0)2N(R")2;

en el cual un Y“grupo alifatico” y un "residuo
alifatico" pueden en cada caso, independientemente entre si,
estar ramificados o no ramificados, saturados o insaturados;

en el cual un “residuo ciclecalifatico” y un
“residuo heterocicloalifatico” pueden en cada caso,
independientemente entre si, estar saturados o insaturados;

en el cual "mono- o polisustituido"™ con respecto a
un “grupo alifatico”, un “residuo alifatico”, un “residuo

cicloalifitico” y un “residuo heterocicloalifdtico” se
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relaciona en cada caso independientemente entre si, con
respecto a los residuos o grupos correspondientes, con la
sustitucién de wuno o mads Atomos de hidrdgeno, cada uno
independientemente entre si, por al menos un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de F; Cl; Br; I; NO,; CN;
=0; =NH; =N(OH); =C(NHz),; CF3; CF.H; CFHy; CFsCl; CFCly; RY%
C(=0)-H; C(=0)-R% C(=0)-OH; C(=0)-OR’; CO-NH,; C(=0)-NHR’;
C{=O};N(Rglg: OH; OCF3; OCF:H; OCFH,; OCF.Cl; OCFCl,; OR’%;
0-C(=0)-R%  0-C(=0)-0-R%  O-(C=0)-NH-R’;  0-C(=0)-N(R%):
0-S(=0),-R%; 0-5(=0),-0H; 0-S5(=0),-0R%; 0-S(=0),-NHz; O-S(=0),-
NHR?; 0-S(=0),-N(R%)2; NHp; NH-R%; N(R%),; NH-C(=0)-R% NH-
C(=0)-0-R°; NH-C(=0)-NH,; NH-C(=0)-NHR’; NH-C(=0)-N(R%)2; NR°-
c(=0)-R% NR%°-C(=0)-0-R°; NR%-C(=0)-NH,; NR°-C(=0)-NHR?; NR°-
C(=0)-N(R%,; NH-S(=0),-OH; NH-S(=0),-R% NH-S(=0),-OR%; NH-
S(=0),-NHz; NH-5(=0),-NHR?; NH-S(=0),-N(R%)z; NR’-S(=0),-OH;
NR%-S (=0),-R%; NR®-S(=0),-0R%; NR®-S(=0),-NH,; NR°-S(=0),-NHR?;
NR%-S(=0),-N(R%)2; SH; SCF3; SCF3;H; SCFH;; SCF.Cl; SCFECly; sR%;
S(=0)-R%; S(=0),-R% S(=0),-OH; S(=0),-0R%; S(=0).-NHz; S(=0),-
NHR?; y S(=0)2-N(R%) ,;

en el cual "mono- o polisustituido" con respecto a
un “arilo” y un “hetercarilo” se relacicna, con respecto a
los residuos correspondientes, en cada caso
independientemente entre si, con la sustitucidén de uno o mas
atomos de hidrdégeno, cada uno independientemente entre si,
pocr al menos un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de F; Cl; Br; I; NOs;; CN; CFi; CFyH; CFH; CFoCl;
CECls; RY; C(=0)-H; C(=O)—R0; C(=0)-0H; C(=O)—ORO; CO-NH3;

C(=0)-NHRY; C(=0)-N(R%),; OH;
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OCF3; OCF;H; OCFH,; OCF,Cl; OCFCly; OR?; 0-C(=0)-R°; 0-C(=0)-0-
R%; 0-(C=0)-NH-R%; 0-C(=0)-N(R%);; 0-S(=0),-R% 0-S(=0),-OH; O-
(=0)2-OR%; 0-5(=0),-NHz; 0-S(=0),-NHR?; 0-S(=0),-N(R%),; NHy;
NHR?;  N(R%),;  NH-C(=0)-R%; NH-C(=0)-0-R%;  NH-C(=0)-NHy;
NH-C (=0) -NH-R’; NH-C(=0)-N(R%),; NR°-C(=0)-R’; NR’-C(=0)-0-R%;
NR°-C (=0) -NH,; NR®-C(=0)-NH-R?; NR%-C(=0)-N(R%);; NH-S(=0),-OH;
NH-S(=0),-R%;  NH-S(=0),-OR’;  NH-S(=0),-NH;; NH-S(=0),-NHR’;
NH-S (=0),-N(R%) ,; NR°-S(=0),-OH; NR%-S(=0),R%; NR’-S(=0),-0OR%;
NR?-S (=0),-NHz; NR%-5(=0),-NHR?; NR%-5(=0),-N(R%),; SH; SCF3;
SCF,H; SCFHz; SCF,Cl; SCFCl,; SR% S(=0)-R°; S(=0),-R% §(=0),-
OH; S(=0),-0R%; S(=0);-NHy; S(=0),-NHR?; y S(=0),-N(R%),

opcionalmente en forma de un solo estereoisdémero o
una mezcla de estereoisdmeros, en forma del compuesto libre
y/o una sal o un solvato fisioldégicamente aceptable, en
particular un hidrato de los mismos.

El término "estereoisdémerc individual” comprende en
el sentido de esta invencidén un enantidémero o diasteréomero
individual. El término "mezcla de estereoisdmeros” comprende
en el sentido de esta invencién el racemato y mezclas de
enantidémeros y/o diasterdémeros en cualquier relacién de
mezclado.

W

El término sal fisioldgicamente aceptable”
comprende en el sentido de esta invencién una sal de al menos
un compuesto de acuerdo con la presente invencidén y al menos

un acido o base fisioldégicamente aceptable.

El término "residuo alifatico de Cij-10", “residuo
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alifatico de C;-3”, y “residuo alifatico de C;-4” comprende en
el sentido de esta invencidén residuos de hidrocarburos
aciclicos saturados o alifdticos insaturados, los cuales
pueden estar ramificados o no ramificados y también no estar
sustituidos o mono- o polisustituidos, los cuales contienen
de 1 a 10, o de 1 a 8, o de 1 a 4 4tomos de carbono
respectivamente, es decir alcanilos de Cj-;9 (alquilos de C;.
i) o Ialquenilos de Cs;.1p y alqgquinilos de C;-1p asi como
alcanilos de C;3 (alquilos de Cj-g), alquenilos de Cig ¥y
alquinilos de C;.g asi como alcanilos de C;-4 (alquilos Ci_4),
alquenilos de C;.; y alquinilos de C;.4, respectivamente. Los
alquenilos comprenden al menos un enlace doble C-C (un enlace
C=C) y los alquinilos comprenden al menos un enlace triple C-
C (un enlace C=C). Preferiblemente, los residuos alifaticos
son seleccionados del grupo que consiste de residuos de
alcanilo (alquilo) y alquenilo, de manera mads preferible son
residuos de alcanilo (alquilo). Los residuos de alcanilo de
Ci-10 preferidos son seleccionados del grupo que consiste de
metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-
hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo. Los
residuos de alcanilo de C,-g preferidos son seleccionados del
grupoc que consiste de metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo; ter-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo. Los
residuos de alcanilo de C;-4 preferidos son seleccionados del
grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo y ter-butilo. Los residuos de
alquenilo de C;.;0 preferidos son seleccionados del grupo que

consiste de etenilo (vinilo), propenilo (-CH,CH=CH;,
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~CH=CH-CH3s, -C (=CH;) -CH3) , butenilo, pentenilo, hexenilo
heptenilo, octenile, nonenilo y decenilo. Los residuos de
alquenilo de C;.g preferidos son seleccionados del grupo que
consiste de etenilo (vinilo), propenilo (-CH,CH=CH,,
-CH=CH-CHs;, -C (=CH3) -CH3) , butenilo, pentenilo, hexenilo,
heptenilo y octenilo. Los residuos de alquenilo de Cjy-4
preferidos son seleccionados del grupo ,que consiste de
etenilo (vinilo), propenilo (-CH2CH=CH,, -CH=CH-CH3;,
-C(=CH;)-CH3) y butenilo. Los residuos de alquinilo de Cj;-jp
preferidos son seleccionados del grupo que consiste de
etinilo, prepinilo (-CH;-C=CH, =C=C-CH;), butinilo, pentinilo,
hexinilo, heptinilo, octinilo, noninilo y decinilo. Los
residuos de alquinilo de C,.3 preferidos son seleccionados del
grupe que consiste de etinilo, propinilo (-CH;-C=CH, -C=C-
CH3), butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo y octinilo.
Los residuos de alquinilo de C,.4 preferidos son seleccionados
del grupo que consiste de etinilo, propinilo (-CH,-C=CH,
C=C-CH3) y butinilo.

El término “residuo <cicloalifdtico de Ci¢" vy
“residuo cicloaliféatico de Cz-10" significa para los
propésitos de esta invencidén hidrocarburos alifaticos
ciclicos que contienen 3, 4, 5 o 6 a&tomos de carbono y 3, 4,
5, 6, 7, 8, %9 o 10 atomos de carbono, respectivamente, donde
los hidrocarburos en cada caso pueden estar saturados o
insaturados (pero no ser aromdticos), no sustituidos o mono-
o polisustituidos. Los residuos cicloalifaticos pueden estar
unidos a la estructura superordenada general respectiva via
cualquier miembro del anillo deseado © posible del residuo
cicloalifatico. Los residuos cicloalifaticos también pueden

ser condensados con sistemas anulares saturados,

(D
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(parcialmente) insaturados, (hetero)ciclicos, aromaticos o
heteroaromaticos, es decir con residuos cicloalifaticos,
heterocicloalifaticos, de arilo o heterocarilo, los cuales en
cada caso pueden a su vez no estar sustituidos © mono- o
polisustituidos. El1 residuo cicloalifdtico de C3-;9 puede
ademas estar unido por uno o miltiples puentes como, por
ejemplo, en el caso del adamantilo, biciclo[2.2.1]heptilo o
biciclo[2.2.2]octilo. Los residuos cicleoalifaticos de Cs-1p
preferidos son seleccionados del grupo que consiste de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo-
heptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecileo, adamantilo

|
Lt Ve WL"\-

@%’ @?1:
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y
ciclooctenilo. Los residuos cicloalifaticos de Ci.¢ preferidos
son seleccionados del grupo que consiste de ciclopropilo,
ciclgbutilo, ciclopentilo, <ciclohexilo, ciclopentenilo vy
ciclohexenilo. Los residuos cicloalifaticos de Ci-10 y
cicloalifédticos de Cji-¢ particularmente preferidos son 1los
residuos cicloalifaticos de Erg como ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

El término "residuo heterocicloalifatico de 3-6
miembros", y "residuo heterocicloalifatico de 3-10 miembros"
significa, para los propdésitos de esta invencidén residuos
hterocicloalifatcios saturados o 1insaturados (pero no
aromdticos) que tienen 3-6, es decir 3, 4, 5 o 6 miembros en
el anillo, y 3-10, s decir 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 miembros

en el anillo, respectivamente, en el cual en cada caso al
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menos uno, sSi es apropiado también dos o tres atomos de
carbono estan remplazados por un heterodtomo u un grupo de
heterocatomos cada uno seleccionado independientemente entre
si del grupo que consiste de 0, S, S(=0);, N, NH y N(algquilo
de Ci_g) como N(CH3), preferiblemente estadn remplazados por un
heterodatomo o un grupo de heterodtomos cada uno seleccionado
independientemente entre si del grupo que consiste de 0O, S,
N, NH y N(alquilo de C;-g) como N(CH3), donde los miembros en
el anillo pueden no estar sustituidos o] mono- o)
polisustituidos. Los residuos heterocicloalifaticos pueden
estar unidos a la estructura general superordenada via
cualquier miembro del anillo deseado y posible del residuo
heterocicloalifdtico si no se indica otra cosa. Los residuos
heterocicloalifaticos también pueden se condensados con
sistemas anulares (hetero)cicloalifaticos o© aromaticos o
heteroaromdticos saturados, (parcialmente) insaturados, es
decir con residuos cicloalifédticos, heterocicloalifaticos, de
arilo o heterocarilo, los cuales pueden a su vez no estar
sustituidos 0 mono- @ pelisustituidos. Los residuos
heterociclocalifaticos preferidos son seleccionados del grupo

gque consiste de acetidinilo, aciridinilo, acepanilo, azocanilo,

diacepanilo, ditiolanilo, dihidroquinolinilo,
dihidropirrolilo, dioxanilo, dioxolanilo, dioxepanilo,
dihidroindenilo, dihidropiridinilo, dihidrofuranilo,

dihidroisoquinolinilo, dihidroindolinilo, dihidroisoindolilo,
imidazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxiranilo,
oxetanilo, oxacepanilo, pirrolidinilo, piperacinilo, 4-
metilpiperacinilo, piperidinilo, pirazolidinilo, piranilo,
tetrahidropirrolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidro-2H-piran-

4-ilo, tetrahidroquinelinilo, tetrahidroisoquinolinilo,

1Z-
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tetrahidroindolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiridinilo,

tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiridoindolilo,
tetrahidronaftilo, tetrahidrocarbolinilo, tetrahidro-
isoxazololilo, tetrahidropiridinilo, tiazolidinilo 4
tiomeorfeolinilo.

El término “arilo” significa, para los propésitos
de esta invencidén hidrocarburos aromaticos que tienen de 6 a
14, &g deeir 6; 7, 8; 9, A0, 11, 12y 13 o 14 niiembres en el
anillo, que tienen preferiblemente de 6 a 10, es decir 6, 7,
8, 9 o 10 miembros en el anillo, incluyendo fenilos vy
naftilos. Cada residuo de arilo puede no estar sustituido o
mono- o© polisustituido, donde los sustituyentes del arilo
pueden ser los mismos o diferentes y en cualquier posicién
posible y deseada del arilo. El arilo puede estar unido la
estructura general superordenada via cualquier miembro del
anillo deseado y posible del residuo de arilo. Los residuos
de arilo también pueden se condensados con sistemas anulares
(hetero)cicloalifaticos, aromaticos o) heterocaromaticos,
saturados, (parcialmente saturados) adicionales, es decir con
un residuo cicloalifatico, heterocicloalifatico, de arilo o
heteroarilo, los cuales pueden a su vez no estar sustituidos
o mono- o polisustituidos. Los ejemplos de residuos de arilo
condensados son benzodioxolanilo Y benzodioxanilo.
Preferiblemente, el arilo es seleccionado del grupo que
consiste de fenilo, l-naftilo, 2-naftilo, fluorenilo vy
antracenilo, cada uno de los cuales puede estar
respectivamente no sustituido o mono- o polisustituido. Un
arilo particularmente preferido es el fenilo, no sustituido o
mono- © polisustituido.

El término “hetercarilo” para los propdésitos de
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esta invencién representa un residuo aromdtico ciclico de 5 o
6 miembros gque contiene al menos 1, si es apropiado también
2, 3, 4 o 5 heterodtomos, donde los heterodtomos son cada uno
seleccionados independientemente entre si del grupo de S, N y

O y el residuo de heterocarilc puede no estar sustituido o

. mono- o polisustituido; en el caso de la sustitucién sobre el

hetercarilo, los sustituyentes pueden ser los mismos o
diferentes y estar en cualquier posicién deseada y posible
del heterocarilo. La unién a la estructura general
superordenada puede ser llevada a cabo via cualquier miembro
del anilloc deseado y posible del residuo de heteroarilo si no
se indica otra cosa. El heteroarilc también puede ser parte
de un sistema bi- o policiclico gque tenga hasta 14 miembros
en el anillo, donde el sistema anular puede estar formado de
anillos (hetero)cicloalifaticos o] aromaticos o
hetercaromaticos, (parcialmente) insaturados, saturados, es
decir con un residuc cicloalifatico, heterocicloalifatico, de
arilo o heterocarilio, los cuales pueden a su vez no estar
sustituidos © mono- o polisustituidos. Es preferible que el
residuo de heterocarilo sea seleccionado del grupo que

consiste de benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo,

benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzooxazolilo, benzooxadiazolilo, guinazolinilo,
quinoxalinilo, carbazolilo, quinoliniilo, dibenzofuranilo,
dibenzotienilo, furilo (furanilo), imidazolilo,
imidazotiazeclilo, indazolilo, indolieinile, indolilo,
isoquinolinilo, isoxazoilo, isotiazolilo, indolilo,
naftiridinilo, oxazolilo, oxadiazolilo, fenacinilo,

fenotiacinilo, ftalacinilo, pirazolilo, piridilo (2-piridilo,

3-piridilo, 4-piridilo), pirrolilo, piridacinile;
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pirimidinilo, piracinilo, parinilo; fenacinilo, tienilo
(tiofenilo), triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo
y triacinilo.

El término “unido por un puénte via un grupo
alifatico de C;-4 o wvia un grupo alifédtico de C;-g”, con
respecto un residuo como el arilo, hetercarilo, un residuo
heterocicloalifdtico y un residuo cicloalifatico significa,
para los propdésitos de esta invencidén que esos residuos
tienen los significados definidos anteriormente y que cada
uno de esos residuos esta unido un la estructura general
superordenada respectiva via un grupo alifdtico de C;-q4 o via
un grupo alifético de Ci-gy respectivamente. E1l grupo
alifdtico de Cj-4 y el grupo alifatico de Cj;-g¢ pueden en todos
los casos estar ramificados o no ramificados, no sustituidos
o mono- o polisustituidos. El grupo alifatico de C;-4 puede en
todos los casos estar ademas saturado o insaturado, es decir,
que puede ser un grupo alquileno de Cj—4, un grupo alquenileno
de Cz-q 0 un grupo alquinileno de C;-4. Lo mismo se aplica a
un grupo alifatico de Cj-g, es decir, que un grupo alifatico
de C .3~ puede en todes los casos estar ademas saturado o
insaturado, es decir, que puede ser un alquileno de C;-g, un
grupo alquenileno de Cz-g ©0 un grupo alquinileno Cj-g.
Preferiblemente, el grupo alifdtico de C;.s es un grupo
alquilenoc de C;-4 o un grupo alquenileno de C;-4, de manera mas
preferible un grupo alquileno de C;-;. Preferiblemente, el
grupo alifatico de C;-g es un grupo alquileno de Ci-g © un
grupo alquenileno de C;5, de manera mas preferible un grupo
alquileno de C;-g. Los grupos alquileno de C;-4 preferidos son
seleccionados del grupo que consiste de -CH;-, -CH-CHy-,

-CH(CH3) -, -CHp-CHp-CHp-, -CH(CHj3)-CH,-, -CH(CH2CH3)-, =CHz=
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(CHz) 2—-CHp—, ~CH (CH3) =CH2-CH5-, —CH,-CH (CH3) -CH5-, =CH (CH3) -
CH(CH3) -, —-CH (CH,CH3) -CH;,-, -C (CHs) 2—CHs,-, —CH (CH;CH2CH3) - vy
-C(CH3) (CH,CH3) -. Los grupos alquenileno de Cz-4 preferidos son

seleccionados del grupo que consiste de —CH=CH—, -CH=CH-CH;,-,
-C(CH3)=CHz-, -CH=CH-CH,-CH,-, -CH;-CH=CH-CH,-, -CH=CH-CH=CH-,
=C (CH3) =CH-CH,-, -CH=C (CH3) -CHz~, —C (CH3) =C (CH;3) - y
—-C(CH2CH;3) =CH-. Los grupos alquinilenos de Cz-4 preferidos son
seleccionados del grupo que consiste de -C=C-, -C=C-CH,-,
-C=C-CH,-CHs-, -C=C-CH(CH;) -, -CH,-C=C-CH;- y =C=C-C=C-. Los
grupos alquileno de C;4 preferidos son seleccionados del

grupc que consiste de -CH;-, -CH;-CH,-, -CH(CH3) -, -CH»-CH,-

CHz-, =CH(CH3)-CH;-, -CH(CH,CH;3)-, =-CH,- (CHz) 2-CHp—-, —-CH(CH3s)-
CH;~CH;z-, —CH2-CH (CH3) -CHsz-, —CH (CH3) —-CH (CH3) -, ~CH (CH2CH3) -
CHz-, -C(CHs)2-CH;-, =CH(CH,CH,CH3)-, =-C(CHs) (CH2CH;3) -, ~=CH,-
(CHa) 3—=CHay—, —CH (CH3) -CH;-CH,-CH;,-, —CH;-CH (CH3) -CH,-CH,-,

—CH (CH3) -CH2-CH (CH3) -, -CH(CH3)-CH (CH3) -CHz-, =-C(CH3)2-CH,-CH,-,
—-CH2-C (CH3) —CH5-, —-CH (CH2CH3) -CH,-CH5-, -CH2-CH (CH,CH3) =CH,-,
=C (CH3) 2—CH (CH3) -, —CH (CH2CH3) -CH (CH3) -, —C (CH3) (CH2CH3) -CH;-,
~CH (CH,CH,CH3) -CH,—, -C (CH2CH;CH;3) -CH,-, —CH (CH,CH,CH,CH3) —,
-C(CH3) (CHCH,CH3) -, -C(CH;CH3),- y =-CH,-(CH,)4-CHs-. Los grupos
alquenileno de C,.4 preferidos son seleccionados del grupo que
consiste de -CH=CH-, -CH=CH-CH;-, -C(CH;3)=CH;-, -CH=CH-CH,-
CHy=; -CH;-CH=CH-=CH;-, -CH=CH-CH=CH-, -C (CH3)=CH-CH;,~,
-CH=C(CH3) -CHz-; —-C(CH3)=C (CH3)~-, —C(CHZCH3)I=CH—, -CH=CH-CH;,-
CH2-CHz-, -CH;-CH=CH,-CH,-CH>-, ~CH=CH=CH-CH,;-CH;- y -CH=CH,-CH-
CH=CH,~-. Los grupos alquinileno de C;.3 preferidos son

seleccionados del grupo que consiste de -C=C-, ~C=C~CHz—;

~C=C-CHp-CHz-, ~-C=C-CH(CH3)-, -CHp-C=C-CH,~, -C=C-C=C-, -C=C-
C(CH3)2-, =-C=C-CH,-CH,-CH,-, -CH;-C=C-CH,-CH;~-, -C=C-C=C-CH,- y
-C=C-CH;-C=¢,
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Con relacién a los términos "residuo alifatico",
"grupo alifatico", “residuo cicloalifatico” y “residuo
heterocicloalifatico”, el término "mono- o polisustituido” se
refiere, en el sentido de esta invencién, con respecto a los
residuos o grupos correspondientes, a la sustitucién simple o
sustituciédn multiple, por ejemplo disustitucién,
trisustitucién, tetrasustitucién, o pentasustitucién, de uno
0 mas atomos de hidrégenc cada uno independientemente entre
si por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de F; Cl; Br; I; NO,; CN; =0; =NH; =N(OH); =C(NH)gj;
CFy; CFH; CFHp; CF,Cl; CFClp; R%; C(=0)-H; C(=0)-R% C(=0)-OH;
C(=0)-OR%; CO-NHp; C(=0)-NHR’; C(=0)-N(R%),; OH; OCFs;; OCF,H;
OCFH;; OCF,Cl; OCECl,; OR’; 0-C(=0)-R%; 0-C(=0)-0-R°; 0O-(C=0)-
NH-R’; O—C(=O)—N(RU}EI; 0-S(=0),-R%; 0-5(=0),-0H; 0-5(=0)3,-0R’;
0-S(=0)2-NHp; 0-S(=0),-NHR?; 0-S(=0),-N(R%)2; NHp; NH-R®; N(R%),;
NH-C(=0)-R’; NH-C(=0)-0-R%; NH-C(=0)-NH,; NH-C(=0)-NHR’; NH-
C(=0)-N(R%2; NR%°-C(=0)-R%  NR%-C(=0)-0-R%;  NR®-C(=0)-NH,;
NR’-C (=0) -NHR®; NR°-C(=0)-N(R%),; NH-S(=0),-OH; NH-S(=0),-R%;
NH-§(=0),-OR’; NH-S(=0),-NH;; NH-S(=0),-NHR’; NH-S(=0),-N(R%),;
NR°-S(=0),-0OH; NR%-5(=0),-R%; NR’-S(=0),-OR%; NR°-S(=0),-NH,;
NR’-S (=0),-NHR’; NR-S(=0),-N(R%);; SH; SCFs; SCF,H; SCFHy;
SCF,Cl; SCFClz; SR% S(=0)-R% S(=0),-R% S(=0),-OH; S(=0),-OR’;
S (=0) ,-NHj; S (=0) ,-NHR; y  S(=0),-N(R?),. El término
"polisustituido" con respecto un residuos Yy grupos
polisustituidos incluye la polisustitucién de esos residuos y
grupos sobre el mismo o Atomos diferentes, por ejemplo
trisustituidos sobre el mismo atomo de carbono, como en el
caso del CF3, CHCF3 o 1,1-difluocrociclohexilo, © en varios
puntos, como en el caso del CH(OH)-CH=CH-CHCl, o l-cloro-3-

fluorociclohexilo. Un sustituyente, puede, si es apropiado,
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por su parte a su vez estar mono- o polisustituido. La
sustitucién multiple puede ser llevada a cabo usando los
mismos o usando diferentes sustituyentes.

Los sustituyentes preferidos del "residuo
alifatico" y el "grupo alifdtico" son seleccionados del grupo
qué consiste de F; €l Br:; TI; NOs; CEFa; CN; =0; =NH; RY;
(alquileno de Ci-g)-OH; C(=0)(R° o H); C(=0)0(R® o H);
C(=0)N(R® o H)z; OH; OR%; 0-C(=0)-R% O-(alquileno de Cj-g)-OH;
O-(alquileno de C;.g)-O-alquilo de Cj.g; OCF3; N(R® o H),; N(R°
o H)-C(=0)-R% N(R® o H)-5(=0),-R% N(R® o H)-C(=0)-N(R® o H)j;
SH; SCF3; SR%; S(=0),R%; S(=0)20(R® o H) y S(=0)2-N(R® o H),.

Los sustituyentes particularmente preferidos del
"residuo alifatico" y del "grupo alifdtico" son seleccionados
del grupo que consiste de F; Cl; Br; I; NO,; CF3; CN; =0;
residuc alifatico de Cj-g; arila; heterocarilo; residuo
cicloalifdtico de C3-5; residuo heterocicloalifdtico de 3 a 6
miembros; arilo, heteroarilo, residuo cicloalifédtico de Cs-¢ ©
heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros unidos por un puente
via un grupo alifatico de C;_4; CHO; C(=0)- residuo alifatico
de C,;-g; C(=0)arilo; C(=0)heteroarileo; CO,H; C(=0)0- residuo
alifdtico de Cig; C(=0)0O-arilo; C(=0)0O-heteroariloc; C(=0)-
NH;; C(=0)NH- residuo alifatico de Cj-g; C(=0)N(residuo alifatico
de Cig)2; C(=0)NH-arilo; C(=0)N(arilo),;; C(=0)NH-heterocarilo;
C(=0)N (hetercarilo),; C(=0)N(residuo alifatico de C;g) (arilo):
C({=0)N(residuo alifatico de Ci-g) (heteroarilo);
C(=0)N(heterocarilo) (arilo); OH; O-residuo alifatico de Ci-g;
OCF3; O-(residuo alifatico de C;-g)-OH; O-(grupc alifitico de
Ci-3) -O-residuo alifatico de Ci-8; O-bencilo; O-arilo;
O-heteroarilo; O-C(=0) -residuo alifatico de BLE

0-C(=0)arilo; O-C(=0)hetercarilo; NH, , NH-residuo alifatico

%
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de Cj;-g; NH-(grupo alifdtico de C;-g)-CH; N(residuo alifatico
de Ci-g) [(grupo alifadtico de C;_g)-OH]; N(residuo alifatico de
Ci-g)2;s NH-C(=0)-residuo alifdtico de Cj.g; NH-5(=0),-residuo
alifatico de Cj-g; N(residuo alifatico de Ci-g) [S(=0),-residuo
alifatice de Cy-g]; NH-S8 (=0) ;-NH;; NH-C (=0) -arilo;
NH-C (=0Q) -heterocarilo; SH; S-residuo alifédtico de Ci-g; SCFj3;
S-bencilo; S-arilo; S-heteroarilo; S(=0):-residuo alifatico
de Cj-g; S(=0), arilo; S(=0), heterocarilo; S(=0),0H; S(=0),0-
residuo alifdtico de Ci-g; S(=0)0-arilo; S(=0);0-heteroarilo;
S(=0),;-NH residuo alifatico de Cj-g; S(=0)z-NH-arilo; y S(=0),-
NH-heteroarilo.

Los sustituyentes més preferidos del "residuo
alifatico" y del "grupo alifatico" son seleccionados del
grupe gque consiste de F; Cly Br; I; CFy; C(=0)-NHz;
C(=0)NH-residuo alifatico de Cj;-g; C(=0)N(residuo alifatico de
Ci-g)2; OH; O-residuo alifdtico de Ci-g; O-(residuo alifético
de Ci.g) -OH; O-(grupo alifadtico de C;-g) -O-residuc alifatico de
Ci-g; NH, ; NH-residuo alifédtico de Cj-g; N(residuo alifatico de
Ci-g) 27 NH- (grupo alifdtico de C;-g)-OH; N(residuc aliféatico
de Ci-g) [(grupo alifatico de Cj-g)-OH]; NH-C(=0)-residuo
alifatico de Ci-g; NH-S (=0),-residuc alifatico de Cj-g;
N(residuo alifdtico de Ci-g) [S(=0),-residuo alifdtico de Cj_g]:
NH-S (=0)>-NH,; SH; S;residuo alifatico de Ci-g; S(=0)z2-residuo
alifatico de Ci-g; y S(=0),-NH-residuo alifatico de C;-s.

Los sustituyentes preferidos del "residuo
cicloalifatico™ y del T"residuo heterocicloalifatico” son
seleccionados del grupo que consiste de F; Cl; Br; I; NOy;
CFi; CN; =0; =NH; R% C(=0) (R o H); C(=0)0(R® o H); C(=0)N(R®
o H)z; OH; OR%; 0-C(=0)-R% O-(alquilo de Ci-g)-OH; O-(alquilo

de Ci-g)-0O-alquilo de Cj.g; OCFj; N(R® o H)»; N(R? o H) -C (=0) -R%;
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N(R® o H)-S(=0),-R% N(R® o H)-C(=0)-N(R® o H),; SH; SCF3; SR%
S(=0),R%; S(=0),0(R® 0 H) y S(=0),-N(R? o H),.

Los sustituyentes particularmente preferidos del
"residuo cicloaliféatico" y del "residuo heterocicloalifatico"
son seleccionados del grupo que consiste de F; Cl; Br: 1I:
NO»; CF3; CN; =0; residuo alifatico de Ci-g; arilo;
hetercarilo; residuo cicloaliféatico de Ci-és residuo
heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros; arilo, heteroarilo,
Ci.¢ residuo cicloalifdtico de o heterocicloalifdtico de 3 a 6
miembros unido por un puente via un grupo alifadtico de Ci-s;
CHOz C(=0) -residuo aliféatico de Ci-87 C(=0)arilo;
C(=0)heteroarilo; COzH; C(=0)0-residuc alifatico de Cji-g;
C(=0)0-arilo; C(=0)0O-heteroarilo; CONHy; C (=0)NH-residuo

alifatico de Ci.g; C(=0)N(residuoc alifatico de Cj-g)2; C(=0)NH-

arisles C(=0)N(arilo),; C(=0)NH-heteroarilo;
C(=0)N (heteroarilo),;  C(=0)N{(residuo alifatico de Ci-
g) (arilo); C(=0)N(residuo alifdtico de Cj.g) (heteroarilo);

C(=0)N (heteroarilo) (arilc); OH; O-residuo alifatico de Ci.g;
OCF;; O-(grupo alifdtico de Cj-g) -OH; O-(grupo alifatico de C;-
g) —O-residuo alifatico de Cians O-bencilo; O-arilo;
OC-heteroarilo; 0O-C(=0) -residuo alifatico de Ci-is
O-C(=0)arilo; O-C(=0)heterocarilo; NH, , NH-residuo aliféatico
de Ci_g; N(residuo alifadtico de Cj-g)z; NH-C(=0)-residuo
alifadtico de Cj.g; NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heterocarilo; SH;
S-residuc alifadtico de Ci-g; SCF3; S-bencilo; S-arilo;
S-heteroarilo; S(=0),-residuo alifdtico de Ci-g; S(=0), arilo;
S(=0), heterocarilo; S(=0),0H; S(=0);0-residuo alifatico de Ci-
87 S (=0);,0-arilo; S (=0),0-heteroarilo; S (=0),-NH-residuo
alifatico de Ci-g; S(=0)3-NH-arilo; y S(=0):-NH-heteroarilo.

Con relacién a los términos “arilo” y
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“heteroarile”, el término "mono- o polisustituido"™ se
refiere, en el sentido de esta invencidén, con respecto a los
residuos o grupos correspondientes, a la sustitucién simple o
sustitucidn miltiple, por ejemplo disustituciédn,
trisustitucidn, tetrasustitucidén, o pentasustitucién, de uno
o mas atomos de hidrégeno cada uno independientemente entre
si por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de F; €l; Br; I; NOz; CN; CF3; CFpH; CFHz; CF.Cl;
CFCl,; R% C(=0)-H; C(=0)-R% C(=0)-OH; C(=0)-OR%; CO-NH;;

C(=0) -NHR?; C(=0)-N(R%),; OH;

%0 %7 AN\
?*o>; - :] .5~;> ;iv:] ;1/ :j> ; ?;§>

OCF;; OCF,H; OCFH,; OCF.Cl; OCFCly; ORY; 0-C(=0)-
0-C(=0)-0-R% 0-(C=0)-NH-R’; 0-C(=0)-N(R%),; 0-5(=0),-R%; O-
S(=0),-0H; 0-S(=0),-0R%; 0-S(=0),-NH;; O-S(=0),-NHR’; 0-S(=0),-
N(R%),; NHp; NHR%; N(R%),; NH-C(=0)-R%;  NH-C(=0)-0-R%;
NH-C (=0) -NH; NH-C(=0)-NH-R®; NH-C(=0)-N(R%);; NR®-C(=0)-R’;
NR’-C (=0) -0-R%;  NR%-C(=0)-NH,; NR%-C(=0)-NH-R’; NR°-C(=0)-
N(R%),; NH-S(=0),-OH; NH-S(=0),-R% NH-5(=0),-0OR%; NH-S(=0),-
NH, ; NH-S (=0) ,-NHR"; NH-S (=0) =N (R%) 5; NR%-S (=0) ;-OH;
NR%-S (=0),R%; NR%-S(=0),-OR%; NR°-S(=0),-NH;; NR%-S(=0),-NHR’;
NR’-S (=0) ,-N(R%)2; SH; SCF3; SCFaH; SCFH; SCF,Cl; SCFCly; SRY;
S(=0)-R% S(=0);-R% S(=0),-OH: S(=0),-OR%; S(=0)2-NH; S(=0),-
NHR?; y S(=0)2-N(R°)2;

Los sustituyentes preferidos del Warilea® y
“heteroarilo” son seleccionados del grupo que consiste de F;

Cl; Br; I; NO,; CFs; CN; R% C(=0)(R° o H); C(=0)0(R’ o H):
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v, 0y A, D
;5‘0>,. 2‘5:0]. ;’f‘}; 8

g) -O-alquilo de Cig; OCF3; N(R® o H)z; N(R® o H)-C(=0)-R% N(R® o

Ead :
; ; 0-C(=0)-R°; O-({alquilo de C;-

H)-S (=0),-R% N(R® o H)-C(=0)-N(R® o H),; SH; SCFi; SR%; S(=0),R%;
S(=0),0(R° o H) y S(=0)2-N(R° o H),.

Los sustituyentes particularmente preferidos del
“arilo” y “heterocarilo” son seleccionados del grupo gue
consiste de F; Cl; Br;y Ii NOy; CFa: CF;H; CFHz: CN; residuo
alifidtico de Ci;-3; arilo; heteroarilo; residuo cicloalifatico
de Ci3.¢; residuo heterociclecalifatico de 3 a 6 miembros;
arilo, hetercarilo, residuo cicloalifatico de Ci-¢ o
heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros unido por un puente
via un grupo alifédtico de Ci-4; (grupo alifatico de C;-g)-0-
residuo alifdtico de Ci.g; CHO; C(=0)-residuo alifaticc de C,-
87 C(=0)arilo; C(=0) heteroarilo: COzH; C(=0)0-residuo
alifadtico de Cj;.g; C(=0)0O-arilo; C(=0)0O-heteroarilo; CONH;;
C(=0)NH-residuo alifatico de Ci-g; C(=0)N(residuc alifatico de
Ci-g)2; C(=0)NH-arilo; C(=0)N(arilo);; C(=0)NH-heteroarilo;
C(=0)N(heteroarilo),; C(=0)N(residuo alifatico de (L
g) (arilo); C(=0O)N(residuo alifadtico de Ci-g) (heteroarilo):

C(=0)N(hetercarilo) (arilo);

.0 E
oI I I
OH; -;’\O ' iio ; ;{LN ; }f\/ ; H ; o-residuo alifatico de
Ci-g; OCF3; O-(grupo alifdtico de C;-g)-OH; O-(grupo alifatico

de Ci-g)-O-residuc alifdtico de Ci;.g; O-bencilo; O-arilo;

Z2-
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O-heterocarilo; O-C(=0) -residuo alifatico de Ciaai
0-C(=0)arilo; 0-C(=0)hetercarilo; NH; , NH-residuo alifatico
de Ci-g; N(residuo alifadtico de Ci-g)2; NH-C(=0)-residuo
alifatico de C;-g; NH-C(=0)-arilo; NH-C(=0)-heterocarilo; SH;
S-residuo alifatico de Ci-g; SCFs; S-bencilo; S-arilo;
S-heterocarilo; S(=0),-residuo alifdtico de Ci-g; S(=0); arilo;
S(=0), heteroarilo; S(=0),0H; S(=0),;0-residuo alifatico de C;-
H S(=0),0-arilo; S (=0),0-heterocarilo; S (=0),-NH-residuo

alifatico de Cj-g; S(=0),-NH-arilo; y S(=0).-NH-heteroarilo.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén son
definidos por los sustituyentes, por ejemplo por R, R? v R’
(sustituyentes de primera generacién) los cuales estan por su
parte, si es apropiado sustituidos ellos mismos
(sustituyentes de segunda generacién). Dependiendo de la
definicién, esos sustituyentes de los sustituyentes pueden
por su parte estar resustituidos (sustituyentes de tercera
generacién). Si, por ejemplo, R' = un residuo aliféatico de Ci-
o (sustituyente de primera generacién), entonces el residuo
alifdtico de Ci-190 puede por su parte estar sustituido, por
ejemplo con un NH-residuo alifatico de Ci-io (sustituyente de
segunda generacién). Esto produces el grupo funcional RY =
(residuoc alifadtico de Cj-jo-NH-residuo alifatico de Cj-10). E1
NH-residuo alifatico de Cj;-1p puede entonces por su parte
estar resustituido, por ejemplo con Cl (sustituyente de
tercera generacién). En general, esto produce el grupo
funcional R! = residuo alifatico de Ci-19p-NH-residuo alifatico
de Ci-i9, donde el residuo alifatico de Ci-10 del NH-residuo
alifatico de Cj.;g estd sustituido por Cl.

Sin embargo, en una modalidad preferida, los
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sustituyentes de tercera generacién pueden no  estar
resustituidos, es decir, que no existen entonces
sustituyentes de cuarta generacién.

En otra modalidad preferida, los sustituyentes de
segunda generacidén pueden no estar resustituidos, es decir,
que no existe aun ningin sustituyente de tercera generacion.
En otras palabras, en esta modalidad, en el caso de la
férmula general (I), por ejemplo, los grupos funcicnales para
R!' a R? pueden cada uno si es apropiado estar sustituidos; sin
embargo, los sustituyentes respectivos pueden entonces por su
parte no estar resustituidos.

En algunos casos, los compuestos de acuerdo con la
invencién son definidos por sustituyentes los cuales son o
contienen un residuo de arilo o heterocarilo, respectivamente
no sustituidos o mono- o polisustituidos, © los cuales forman
con los &atomos de carbono o heterocatomos que los conectan,
como miembro del anillo o como miembros de anillo, un anillo,
por ejemplo un arilo o heterocarilo, en cada <caso no
sustituido o mono- o polisustituido. Ambos de esos residuos
arilo o] heterocarilo Y los sistemas anulares
(hetero)aromaticos formados de esta manera pueden, si es
apropiadoc, ser condensados con un residuo cicloalifatico,
preferiblemente un residuo cicloalifatico de Cj.s, © residuo
heterocicloalifatico, preferiblemente residuo
heterocicloalifatico un 3 a 6 miembros, o con arilo o
hetercarilo, por ejemplo con un residuo cicloalifédtico de Cj.¢
como ciclopentilo, o un residuo heterocicloalifatico de 3 a ©
miembros como morfolinilo, o un arilo como fenilo, o un
heteroarilo como piridilo, donde los residuos cicloalifaticos

o los residuos heterocicloalifaticos, residuos de arilo o
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heteroarilo condensados de esta manera pueden, por su parte,
estar respectivamente no sustituidos o mono- o)
polisustituidos.

En algunos casos, los compuestos de acuerdo con la
invencidén son definidos por sustituyentes los cuales son o
contienen un residuo cicloalifatico 0 un residuo
heterocicloaliféatico, respectivamente, en cada caso no
sustituido o mono- ¢ polisustituido, o los cuales forman, con
los atomos de carbono o heteroatomos que les conectan, como
miembro del anillo o como miembros de anillo, un anillo, por
ejemplo un sistema anular cicloalifético o
heterocicloalifédtico. Ambos de esos sistemas anulares
cicloalifaticos o  heterocicloalifaticos y te sistemas
anulares (hetero)cicloalifadticos formados de esta manera
pueden si es apropiado ser condensados con arilo o
heteroarilo, preferiblemente seleccionado del grupo que
consiste de fenilo, piridilo y tieniloc, © con un residuo
cicloalifatico, preferiblemente un residuo cicloalifatico de
Ci-¢, © un residuo heterocicloalifadtico, preferiblemente un
residuo heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros, por ejemplo
con un arilo como el fenilo, o un heterocarilo como el
piridilo, o un residuo cicloalifdtico como el ciclohexilo, o
un residuo heterocicloalifdtico como el morfolinilo, donde
los residuos arilo o heterocarilo o cicloalifédtico o los
residuos heterocicloalifdticos condensados de esta manera
pueden, por su parte, estar respectivamente no sustituidos o
mono- o polisustituidos.

Dentro del alcance de la presente invenciodn, el

_E___

simbolo
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usado en las férmulas denota un enlace de un
residuo correspondiente a la estructura general superordenada
respectiva.

Si un residuo ocurre miltiples veces dentro de una
molécula, entonces ese residuo puede tener, respectivamente,
diferentes significados para varios sustituyentes: si, por
ejemplo, ambos de R y R? denota un residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros, entonces el residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros puede por ejemplo
representar morfolinilo para R Y puede representar
piperacinilo para RZ.

Si un residuo ocurre miltiples veces dentro de una
molécula, como por ejemplo el residuo R?, entonces ese
residuo puede tener, respectivamente, diferentes significados
para varios sustituyentes.

El término "(R® o H)" dentro de un residuo
significa que R’ y H puede ocurrir dentro de ese residuo en
cualquier combinacién posible. De este modo, por ejemplo, el
residuo "N(R® o H)," puede representar "NH;", "NHR?" vy
"N(R%),". Si, como en el caso de "N(R%),", R® ocurre multiples
veces dentro de un residuo, entonces R’ puede tener,
respectivamente, el mismo o diferentes significados: en el
presente ejemplo de "N(R%).", R® puede por ejemplo representar
arilo dos veces, produciendo de este modo el grupo funcional
"N(arilo),", o R’ puede representar una vez arilo y una vez un
residuo alifatico de Ci-19, produciendo de este modo el grupo
funcional "N (arilo) (residuo alifatico de C;-10)".

El término Ml formada con un acido
fisiolégicamente compatible™" o “sal de acidos

fisioldégicamente aceptables” se refiere, en el sentido de

26
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esta invencién a sales del ingrediente activo respectivo con
acidos inorganicos u organicos los cuales son
fisioldégicamente compatibles - en particular cuando se usan
en seres humanos y/u otros mamiferos. Los ejemplos de acidos
fisiolégicamente compatibles con: A&cido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cido sulfurico, acido metansulfdédnico, Aacido p-
toluensulfénico, acido carbébénico, acido férmico, acido
acético, é&cido oxdlico, &cido succinico, &cido tartarico,
acido mandélico, acido fumarico, dcido maleico, acido
ldctico, a&acido citrico, 4&cido glutdmico, &cido sacarico,
acido monometilsebdcico, 5-oxoprolina, acido hexan-1-
sulfénico, &cido nicotinico, é&acido 2, 3 o 4-aminobenzoico,
acido 2,4,6-trimetilnenzoico, acido a-lipoico, acetil
glicina, é&cido hipurico, é&cido fosférico, acido aspéartico. El
dcido citrico y el &cido clorhidrico son particularmente
preferidos.

El término Yeail formada con una base
fisioldgicamente compatible" o "sal de bases fisioldégicamente
aceptables " se refiere, en el sentido de esta invencidn, a
sales del compuesto respectivo de acuerdo con la invencidén -

como un anién, por ejemplo tras la desprotonacién de un grupo

funcional adecuado - con al menos unc catién o base -
preferiblemente con al menos un catién inorganico - las
cuales son fisioldgicamente aceptable - en particular cuando

se usan en seres humanos y/o u otros mamiferos.
Particularmente preferidas son las sales de metales alcalinos
y alcalinotérreos, en particular sales (mono-) o (di)sddicas,
(mono-) o (di)potdsicas, de magnesio o calcio, pero también
sales de amonio[NHxRsx]', en las cuales x =0, 1, 2, 3 04 y R

representa un residuo alifatico de C;.4 ramificado o no

oF
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ramificado.
Las modalidades pereferidas adicionales del

compuesto de acuerdo con la invencién, de la formula general

(I) tienen las formulas generales (I-a), (I-b), (I-c) y/o (I-
d)
2 3
R 3 3a 4a R2 R3
f \ 3 B ; \ RSa 43
N. No _N__Td
N b N, N Sy
é‘i n Y T2 ,\‘} N n | \
T R Y T%U2-.v
(I-a) (I-b)
R2 R3 R2 R3
3a 4a
N ) E N N SN F; TS
. S . SOk
Y LY N Y
R' Y T\UfV R1 Y T\UfV
(I-c) (I-d)
donde los radicales, variables e indices

particulares tienen los significados descritos aqui en
relacién con los compuestos de acuerdo con la invencidn y las
modalidades preferidas de la misma.

Ademas, las modalidades preferidas del compuesto de

acuerdo con la invencién, de férmula general (I) tienen las

féormulas generales (I-e), (I-f), (I-g), (I-h), (I-i) y/o (I-
J):
F4C R R3
RSa Rda Rsa R4a
N} \ N 7 ! N; \ |\I,| 7 1
bt "::‘ 1 ~ >
P et YA B
R Y T‘UZ'V R Y T‘Uz"v
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RSB R4a R2 R3

/ \ | | R3a R4a
N - R m. |
N YOV Ny N Sy

R n vy T2 .V N WT' \
UP R Y T gV
U
(I-9) (I-h)
R2 3 R2 R3
A R3a R4a ; \ $3a R4a
/ \ I | 1
N. N Z. 5T N, N2 s
YR A 6 ) ) Ty
R 1 O T-% U 2.’V Y T\ Uz"v
(I-) cl ()
donde los radicales, variables & indices

particulares tienen los significados descritos aqui en
relacién con los compuestos de acuerdo con la invencidn y las
modalidades preferidas de la misma.

Ademas, las modalidades preferidas del compuesto de

acuerdo con la invencién de férmula general (I) tienen las

formulas generales (I-k), (I-1), (I-m) y/o (I-n):
R? R® 2 3
R
7 R Ré2 RP & Rl Réa
N \ N_ 7 A\ ! . 6
N il SN N, N s Zs sNg R
é‘] n \% 2 | . . r\rd‘i n \ﬂ/ |
R R R Y'Rg ZSR1
RB RB
(I-k) (1-1
R R® RZ RS
N. N g A RS L \ N. .7
: n | h Wf | oN
1 Y N 1N
R RQ = R Rg N/)\R7
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4

donde los radicales, variables e indices

particulares tienen los significados descritos aqui en

relacién con los compuestos de acuerdo con la invencidn y las
modalidades preferidas de la misma.

Una modalidad preferida particular del compuesto de
acuerdo con la invencidén de férmula general (I) tiene la
férmula general (I-k).

Modalidades

particularmente preferidas de 1las

féormulas generales (I-k), (I-1), (I-m) Y (I-n),

respectivamente, tienen las férmulas generales (I-k-1), (I-1-
1), (I-m-1) y (I-n-1), respectivamente
2 3
R R R2 R3

i 333 343 R3 R4a
N N .Z

! \ | |
s X N. N. _Z_ _N_ _R®
N YN N i =
R’ b 4 Z o1 n 1
RB RB
(I-k-1) (I-1-1)
R2 R3 R2 R3
f R33 Rda R3a R4a
\ ! ! 6 f\ I |
N, N Z X R " N Z =3
e T
R’ Y N 1 Ny —
7 R N R
RB
(I-m-1) (I-n-1)
donde los radicales, variables e indices

particulares tienen los significados descritos aqui en

relacién con los compuestos de acuerdo con la invencién y las

modalidades preferidas de la misma.
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Particularmente preferido es también un compuesto
de acuerdo con la invencidén de fdérmula general (1l-k-1) el

cual tiene la férmula general (l-k2a):

/'| R’
N\ R®
R¥ (I-k-2)
donde
R*  representa fenilo, no sustituido o mono- o
polisustituido <con wuno o mds sustituyentes, cada uno

seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F; €1, Br, I, €N, -OH, ©-CHz; CHs, CH(CH3),,
N (CH3),, CF3;, CHF; y ter-butilo, preferiblemente fenilo mono-
o disustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, 1, €N, OH, O©-CHs; CHs; CH(CHj)s,
N(CHs3)2, CF3, CHF, y ter-butilo, de manera méds preferible
fenilo monosustituido en la posicidén meta con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, CN, OH,
O-CH3, CHs, CH(CHis),, N(CHj)2, CF3, CHF; y ter-butilo,

y R, R’ y R® tienen los significados descritos aqui
en relacién con los compuestos de acuerdo con la invencién y
modalidades preferidas de la misma.

Particularmente preferido es un compuesto de
acuerdo con la invencién de férmula general (I-k-1) el cual

tiene la férmula general (0-1) y/o (0-2):

R? R?
N YRR NS R
N g | SN N | SN
5 © 7R Z © R
\\\l RS x\\l RB
R! (0-1) R (0-2)
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donde

R en cada caso representa uno o mas de , es
decir, uno o dos sustituyentes, preferiblemente un
sustituyente, de manera mas preferible un sustituyente en
posicidn meta del anillo de fenilo, seleccicnados
independientemente entre si del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, CN, OH, O-CH3, CHs, CH(CH3)2, N(CHs)2, CF3;, CHF:; y ter-
butilo, de manera mas preferible, seleccionado del grupo que
consiste de F, Cl; Br, I, OH; 0=CHs; CHy; CF3, CHF, y ter-
butilo, de manera aun mas preferible, seleccionado del grupo
que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-CH;, CH;, CF;, se manera
todavia mis preferible, seleccionado del grupo que consiste
de F, Cl, OH, y 0O-CH;, de manera mads preferible, seleccionado
del grupo que consiste de F y Cl,

y R’>, R’ y R® tienen los significados descritos aqui
en relacién con los compuestos de acuerdo con la invencién y
modalidades preferidas de la misma,

preferiblemente donde R?* denota CF;, ciclopropilo o
ter-butilo, de manera mas preferible CF; o ter-butilo, de
manera aun mé&s preferible CFj,

preferiblemente donde R® denota F, Cl, CH; o H, de
manera mas preferible, donde R® denota H,

preferiblemente donde R’ es seleccionado del grupo
que consiste de CHj, CzHs, CH;-OH, C;H.-CH, CH (OH) -CH»-0H, CH»,-
0-CH;3, C,H4-0-CHs, CH;-0-CH;-OH, CH2-0-C;H4-OH, CH;-0~-CH»-0-CHs,
CH,-0-C3Hs=0-CH3, CH,-S(=0)2-CH3;, C,H4-S(=0),-CH3, CHz-NH-S(=0)2-

CH;, CH-NH-S(=0),-NH,, CH,-NH-CH,-OH, CH,-NH-C;H4-OH, CHz-NH-

32
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C,;H4-0-CHs, CH;-N(CHj3)-C,H4-OH, CH;-N(CHj3)-C2H4-0-CH;3, O-CHj3, O-
C,H4-0OH, 0-C,;H4-0-CHj3, NH-CH3, N(CHs),, NH-C;H4-OH, NH-CpH4-O-

CH3, N(CHj3)-[CH4-OH], N(CHj)-[CzHs-0-CH3], NH-S(=0),-CH;s,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, O-ciclopropilo, tetrahidropiranilo,
preferiblemente tetrahidro-2H-piran-4-ilo, acetidinilo,

piperidinile, morfolinilo o pirrolidinilo, en cada caso,
independientemente uno del otro, no sustituido o
monosustituido con un sustituyente seleccionado
independientemente de otro del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, OH, O-CHs, NH,, N(CHj),, CHs, CyHs y ter-butilo,

de manera mas preferible, donde R’ es seleccionado
del grupo que consiste de CH,-OH, C;H4-OH, CH(OH)-CH;OH, CH,-O-
C,H,~OH, CH,-NH-S(=0),-CH3, CHp-NH-S(=0);-NH,, CH;-S(=0)2,-CHs,
CyH4-5 (=0) ,-CHsg, O-CHs, N (CH3) 2, NH-C,;H4—0H, NH-C;H,-0-CHs,
N (CH;3) - [C3H4—0OH], NH-S (=0) ,-CHs3, acetidinilo, donde el
acetidinilo puede no estar sustituido o }nonosustituido con
OH.

Particularmente preferido es un compuesto de
acuerdo con la invencién, de férmula general (I-k-1), el cual
tiene la férmula general (I-k-2) y/o la férmula general (I-k-

3) y/o la férmula (I-k-4) y/o la férmula general (I-k-5):

R? R?

Z
F —
zkj
—
ZI
P
/
P
tz“h-..
=z
—
4
Z
/
=
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donde R?, R’ y R® tienen los significados descritos
aqui en relacién con los compuestos de acuerdo con la
invencién y las modalidades preferidas de la misma,

preferiblemente donde R? denota CF3;, ciclopropilo o
ter-butilo, de manera méds preferible CF; o ter-butilo, de
manera aun mas preferible CFs,

preferiblemente donde R® denota F, Cl, CH; o H, de
manera mas preferible donde R® denota H,

preferiblemente donde R’ es seleccionade del grupo
qgue consiste de CH;, CzHs, CH;-OH, C;H4-OH, CH(OH)-CH,-OH, CHz-
O-CH;, C»H4-0-CH3, CH,-0O-CH;-OH, CH-0-C;H4—OH, CH;-0O-CH,-0-CHs,
CH,-0-C,H4-0-CH3, CH-S(=0),-CH3, C3H4-S(=0),-CH3, CH;-NH-S(=0)-
CH;, CH3-NH-S(=0),-NH,, CH;-NH-CH,-OH, CH;-NH-C;H4-OH, CHy=-NH-
C,H4-0-CHs, CH,-N(CHj3)-C,H4-OH, CH,-N(CHj3)-C,H4-0-CH3, O-CHj3;, O-
C,H4-OH, ©-C3H4-0-CH3, NH-CH3, N(CH3)o2, NH"CEHQ‘OH, NH-CyH4-0-

CHs, N(CHj3)-[C;H4-OH], N(CHj)-[CH4-O-CH3], NH-S(=0)2-CHs,

cic¢lopropilo; tlelebutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, O-ciclopropilo, tetrahidropiranilo,
preferiblemente tetrahidro-2H-piran-4-ilo, acetidinilo,

piperidinilo, morfolinilo o pirrolidinilo, en cada caso
independientemente uno del otro no sustituido o
monosustituido con un sustituyente seleccionado
independientemente de otro del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, OH, O-CHi;, NHz, N(CHs)z, CH3, CzHs y fer~butilo,

de manera mas preferible donde R’ es seleccionado
del grupo que consiste de CH,-OH, C;H;-OH, CH(OH)-CHOH, CH,-0-
C,H4-OH, CH,-NH-S(=0),-CHj, CHy-NH-S(=0);-NHz, CH;-S(=0)2-CHs,

CzH4-5 (=0) 2~-CH3s, 0=CHsg; N (CH3) 2, NH-C,H4-CH, NH-C;H4-0-CH3,
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N (CH3) - [CoH4—-0H], NH-S (=0) ;—-CH3, acetidinilo, donde el
acetidinilo puede no estar sustituido o monosustituido con
OH.

En una modalidad particularmente preferida de la
presente invencién R' de férmula general (I) es # H.

En otra modalidad preferida del compuesto de
formula general (I) de acuerdo con la presente invencidn

R! representa H, un residuo aliféatico de Cji-io, un
O-residuo alifatico de Ci-j9; un S-residuo alifatico de Cji-io,
un NH-residuo alifatico de Cj-19, un N(residuo alifatico de C;-
10)2, un C(=0)-residuo alifatico de Cj-1p, un C(=0) -NH-residuo
alifatico de Cj-1g, un C(=0)-N(residuo alifatico de Cj-10)2, un
NH-C (=0) -residuo alifdtico de Cj-19, un NH-S(=0):-residuo
alifatico de Ci-10, un N(residuo alifdtico de Cj-j10)=5(=0)2-
residuo alifético de Ci-10, un S(=0),-residuo alifatico de C;.
L0, un S(=0),-NH-residuo alifdtico de Ci-10, un S(=0),-N(residuo
alifatico de Ci-10) 2,

donde <cada uno de los residuos anteriormente
mencionados puede, en cada caso, estar opcionalmente unido
por un puente via un grupo alifatico de Ci-g, el cual a su vez
puede estar no sustituido o mono- o polisustituido con uno o
mi&s sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH,
=0, O-alquilo de C;-4, O-alquileno de C;-4—OH, OCF5;, CF3, NHj,
NH(algquilo de Ci-4), N(alguilo de Ci-4)2, SH, S-algquilo de Cj-a,
y SCF3,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo alifdtico de Ci-jp puede estar no sustituido o mono- ©
polisustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno

seleccionado independientemente entre si, del grupo que



10

15

" 20

25

30

35 GRA3566-WO

consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo de Cj.4,
OCF;, CF;, NH;, NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-
alquilo de Cj-4, SCF;, fenilo y piridilo, donde el fenilo o
piridilo estdn respectivamente no sustituides o mono- o
polisustituidos con wuno o més sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alguilo de C;-4, OCF3,
alquilo de Cj;4, C(=0)-0H, CF3, NH, NH(alquilo de Ci-4),
N(alquilo de Ci-4)2, SH, S-alquilo de C;-4, SCF3 y S(=0)20H;

o representa un residuo cicloalifédtico de Cj-jp, un
C (=0) -residuo cicloaliféatico de Ci-10, un O-residuo
cicloalifatico de Cs-i0, un O-(grupo alifatico de C;.g)-residuo
cicloalifatico de Ci-1g, un S-residuo cicloalifatico de Cjs-io0/
un S-(grupo alifdtico de Cj.g)-residuo cicloalifatico de Cs-io
un NH-residuo cicloalifatico de Cis-1p, un NH-(grupo aliféatico
de Cps)-residuo cicloalifatico de Cijo, un N(residuo
alifatico de Cj-10) (residuo cicloalifatico de Ci-1p), un residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros, un C(=0)-(residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un O-(residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un O-(grupo

alifatico de Cj-g)-(residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10

miembros), un S-(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10
miembros), un S-(grupo alifatico de Ci-g) - (residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), un NH-(residuo

heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), NH-(grupo alifatico
de Cj-g) - (residuo heterocicloalifatico de 3 é 10 miembros), un
N(residuo alifatico de Ci-10) (residuo heterocicloalifatico de
3 a 10 miembros),

donde cada uno de los residuos anteriormente

mencionados puede, en cada caso, estar opcionalmente unido
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por un puente via un grupo alifatico de C;.3, el cual a su vez
puede estar no sustituido o mono- o polisustituido con uno o
mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN,
OH, =0, O-alquilo de Ci.4, OCF;, CF3, NH;, NH(alquilo de Cj-4),
N(alquilo de Cis)2, SH, S-alquilo de Cis, y SCF,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo alifatico de Ci-10, el grupo alifatico de Ci.g, el
residuoc cicloalifatico de Ci-10 y el residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros, respectivamente,
puede estar no sustituido o mono- o polisustituido con uno o
mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN,
OH, =0, O-alquilo de Cj;-4, OCF3;, alquilo de C;-4, CF3, SH, S-
alguilo de Ci-4, SCF3, NH;, NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de
Ci-4)2, fenilo y piridilo, donde el fenilo o piridilo estan,
respectivamente, no sustituidos o mono- o poclisustituidos con
uno o) mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre si, del grupo que consiste de F, CIl,
B, f, NO,, CN, OH, O-alguilo de Cj-4, OCF;, alquilo de Cj-4,
C(=0)-0H, CF3;, NH;, NH(alguilo de Cj-4), N(alquilo de Cj-4)2,
SH, S-alquilo de C;-4, SCF3 y S(=0)20H,

o representa arilo, C(=0)-arilo, O-arilo, un O-
(grupo alifatico de Cj-g)-arilo, S=arile; un S-(grupo
alifatico de Cj-g)—-arilo, un NH-arilo, NH-C(=0)-arilo, NH-
S(=0),-arilo un NH-(grupo alifatico de C;g)-arilo, un
N(residuo alifdtico de Cj-10)(arilo), heterocarilo, C(=0)-
heteroarilo, O-heteroarilo, O-(grupo alifatico de Ci-g)-
heteroarilo, S-(hetercarilo), S-(grupo alifdtico de Cj-g)-

(heteroarilo), NH-(hetercarilo), NH-C(=0)-heterocarilo, NH-
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S (=0);-heteroarilo, NH- (grupo alifatico de Ci-g) -
(heteroarilo), N(residuo alifatico de Ci-19) (heterocarilo),

donde <cada wuno de los residucs anteriormente
mencionados puede, en cada caso, estar opcionalmente unido
por un puente via un grupo alifético de C;-3, el cual a su vez
puede estar no sustituido o mono- o pelisustituido con uno o
mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN,
OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF;, CF3, NH;, NH(alquilo de Ci-4),
N(alquilo de Ci-s)2, SH, S-alquilc de Cj-4, y SCF3,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo alifatico de Ci-10, el grupo alifadtico de C;-g, arilo y
heteroarilo de los residuos anteriormente mencionados,
respectivamente, puede estar no sustituido o mono- ©
polisustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que

consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN,

B H DA
CFor N
OH, O-alquilo de Cj-4, O-alquileno de C;-4-O-alquilo de Cj-4,
OCF;, alquilo de Cj-4, alquileno de C;-4-O-alquilo de Ci-4, CF3,
CF,;H, CHF:, SH, S-alquilo de Cj-4, SCF3, NHz, NH(alquilo de C;-
¢), N{algquilo de Cj4)2, fenilo y piridilo, donde el fenilo o
piridilo estdn respectivamente no sustituidos o mono- o
polisustituidos con uno o mis sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo de Cj-a,

O-alguileno de Cji-4-0O-alquilo de C;-4 OCFj, alquiloc de Ci-g,
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alguileno de Cj;-4-0O-alquilo de C;-4, C(=0)-0H, CF3, CF:H, CHF;,
NH,, NH(alguilo de Cj-4), N(alquilo de Cj-s4)2, SH, S-alquilo de
Ci-a, SCF3 y S(=0),0H.

En otra modalidad preferida del compuesto de

acuerdo con la invencién de férmula general (I), el residuo

R! representa la subestructura (T1)
_E_. (E) 1 (CR1OaRTOb) —G
0 m
(T1)

en el cual

E repreéenta c{=0), ©, 8§, B8(=C)z, NH-C(=0) o
NR!!, preferiblemente representa O, S o NR',

donde R!' representa H o un residuo alifatico de C;-
4, no sustituido o mono- o polisustituido con uno o© mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de
Ci-s, OCF3, NH;, NH-alquilo de C;-4 y N(alquilo de Cj-4)2;

o representa 0 o 1, preferiblemente denota 0;

R y R!% cada uno independientemente del otro
representa H; F; Cl; Br; I; o un residuo aliféatico de Cj-4, NO
sustituide o© mono- o ©polisustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-algquilo de
Ci-s, OCF3, NHs, NH-alquilo de Cj-4 y N(alquilo de Cj-g)2;¢

m representa 0, 1, 2, 3 o 4, preferiblemente 0,
1 o 2, de manera mas preferible 0 o 1;

G representa un residuo alifatico de Cj.g, no

sustituido o mono- o polisustituido con wuno © mas
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sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, =0,
O-alquilo de Cj-4, O-alquileno de C;-4-OH, O-alquileno de Cj4-
O-alquilo de Cj-s, OCF;, CF3, NH;, NH(alquilo de Cj-4),
N(alquilo de Cj;-4)2, SH, S-alquilo de Cj;-4, ¥y SCFj,

o representa un residuo cicloalifatico de Cj.;0 de o
un residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros, en cada
caso no sustituido o mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, =0,
O-alquilo de C;-4, OCF3, alquilo de Ci-4, CF3, SH, S-alquilo de
Ci-s, SCF3, NH,, NH(algquilo de Ci-4), N(alquilo de C;-s)2, fenilo
y piridilo, donde el fenilo o piridilo estan respectivamente
no sustituidos o mono- o polisustituidos con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO, CN, OH,
O-alquilo de C;-4, OCF3;, alguilo de Cj-4, C(=0)-OH, CF3, NHz,

H(alquile de Ci-4), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de Ci-4,

SCFs ¥ 5(=0)20H;

o representa un arilo o heteroarilo, en cada caso
no sustituido o mono- o polisustituide con uno © mMas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO, CN, OH,
?QO

)

O-alquilo de Ci-4, O-alquileno de Ci-4-O-alquilc de Ci-4, éio

2,0 3\
Dh Doy

OCFs;, alquilo de Cj-4, alquileno de
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Cy1-4-0O-alquilo de C;-4, CF3, CF3H, CFHz, SH, S-alquilo de Cj-a,
SCF3;, NH;, NH(alguilo de Cj-4), N(alquilo de Ci-4)2, fenilo vy
piridilo, donde el fenilo o piridilo esta&n respectivamente no
sustituidos o mono- o© polisustituidos con wuno © mas
sustituyentes, cada unoc seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH,
O-alquilo de Cj-4, OCF;, alquilo de C;-4, C(=0)-OH, CF3, NHz,
NH(alquilo de Ci-4), N(alquile de Ci-4)2, SH, S-alquilo de Cj-y4,

SCF} Y S (=0) QOH ]

En una modalidad particularmente preferida del
compuesto de acuerdo con la invencién de férmula general (I),
el residuo

R! representa la subestructura (Tl), donde o denota

Preferiblemente, el residuo

R} representa la subestructura (Tl) en el cual

E representa O, S o NR',

donde R'! representa H o un residuo alifadtico de Ci-4
no sustituido, preferiblemente seleccionado del grupo que
consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec—bﬁtilo, ter-butilo;

o) representa 0 o 1, preferiblemente denota 0;

R y R!% cada uno independientemente del otro
representan H, F, Cl, Br, I o un residuo alifatico de Ci-4 no
sustituido, preferiblemente seleccionado del grupo que
consiste de metilo, etilb, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, ter-butilo;

m representa 0, 1 o 2, preferiblemente denota 0

4|
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G representa un residuo alifdtico de C;-g, no
sustituido o mono- © polisustituido con uno o© mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de
Ci-4, O-alguileno de Cj;-4-0H, O-alquilenoc de Cj-¢4-O-alquilo de
Ci-4,» OCF3;, CF3, NHz, NH(algquilo de Cj-4), N(alquilo de Ci-g)2z,
SH, S-alquilo de Ci-4, y SCF3;

o representa un residuo cicloalifédtico de Cj-;0 de o
un residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros, en cada
caso no sustituido o mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO, CN, OH,
O-alquilo de C;-q, OCF3;, alquilo de Cj4, CF;3;, SCF3, NHz,
NH(alquilo de Cj;-4), N(alquilo de Cj-4)2, fenilo y piridilo,
donde el fenilo o @piridilo estdn respectivamente no
sustituidos o mono- o polisustituidos con uno © mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH,
O-alquilo de C;-4, OCF3;, alquilo de Cj-4, CF3, NH;, NH(alquilo
de Cj-4), N(alquilo de Cji-4)2, SH, S-alquilo de Ci-4, y SCF3;

o representa un arilo o heteroarilo, en cada caso
no sustituido o mono- o polisustituidoe con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH,

O-alquilo de Ci-4, O-alquileno de C;-4-O-alquilo de Ci.4,
T NI A
f“ > }{ .’j> ?L/N ?iN
O ' o, EKN ' ' H , ocrs, alquilo de

Ci-a, alguileno de Cj-4-O-alquilo de C;-4, CF3, CF;H, CFHz, SH,

S-alquilo de Ci;-4, SCF3, NH;, NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de

47
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Cp“g; fenilo y piridilo, donde el fenilo o piridilo estan
respectivamente no sustituidos o mono- o polisustituidos con
uno o} mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre si, del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO, CN, OH, O-alquilo de Cj.4, OCF3;, alquilo de Ci-g4,
CF3, NH;, NH(alquilo de Ci-4), N(alquilo de Ci-4)2, SH,

S-alquilo de Cj-4, y SCFj.

De manera mas preferible, el residuo

R representa la subestructura (T1l) en el cual

E representa O, 5; o NRY, preferiblemente
representa O o S,

donde R'! representa H o es seleccionado del grupo
que consiste de metilo, etilo, n-propilo, e isopropilo,

o representa 0 o 1, preferiblemente 0;

R y R!% son seleccionados independientemente
entre si del grupo gque consiste de H, metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butilo;

m representa 0, 1 o 2, de manera mas preferible
0 & 1;

G representa un residuo alifético de Ci-s,
preferiblemente representa metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n=butils; sec-butilo, ter-butilo, pentilo,

:55{/\‘/
hexilo, o , en cada caso no sustituido o mono- ©
polisustituido con wuno o mas sustituyentes, cada uno

seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de C;-4, O-alquileno

de C;-4-OH, O-alquileno de Cj;4-0O-alquilo de C;-4, CF3, NHy,
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NH(alquilo de Ci-4), y N{(alquilo de Ci-g)32:

o representa un residuo cicloalifatico de Cs-g,
preferiblemente seleccionado del grupo gue consiste de

ciclopropile, ciclobutilo, ciclopentileo y ciclohexile, © un

residuo heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros,
pifrolidinilo;, piperacinilo, 4-metilpiperacinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropirrolilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroiscquinolinilo,
dihidroquinolinilo, dihidropirrolilo, dihidropiridinilo,
dihidroisoquinolinilo, tetrahidropiranilo, preferiblemente
tetrahidro-2H-piran-4-ilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiridinilo y tiomorfolinilo, en cada caso
independientemente entre, si no sustituido o© mono- o0

polisustituido con uno o mads sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, CN, OH, O-alquilo de C;-4, alquilo
de Ci;-¢, CF3, NH;, NH(algquilo de C;-4), N(alquilo de Ci-a)2, ¥
fenilo, donde el fenilo estd no sustituide o mono- o©
polisustituido con wuno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, CN, OH, O-alquilc de Cj-4, OCF3,
alquilo de Ci-4, CF3, NHy, NH(alquilo de C;-4), N(alguilo de Ci-

4)2, Y SCF3;

o representa un arilo, preferiblemente fenilo, o©
heteroarilo, preferiblemente piridilo, furilo o tienilc, en
cada caso no sustituido o mono- o polisustituido con uno ©
mds sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN,

OH, O-alquilo de Cj-4, O-alquileno de C;-4-O-alquilo de Cj-4,
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alquileno de C1~.4‘*O—alquilo de Ci-4, CF3, CF;H, CFH,, SCFs3, NHj,

T
, N, , H , ocr,, alquilo de Ci.s,

NH(alquilo de Cj-4), N{alquilo de Ci-4)z2, y fenilo, donde el
fenilo estd no sustituido o mono- o polisustituido con uno o
més sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, CN, OH,
O-alquilo de Cj;-s, OCF;, alquilo de Cj.4, CF3, NH;, NH(alquilo

de Ci_4), N(alquilo de Ci-q)z, Y SCF3.

De manera aun mds preferible, el residuo

R’ representa la subestructura (T1l) en el cual

E representa O, S, o NR'', preferiblemente
representa O o S,

donde R'! representa H o es seleccionado del grupo
que consiste de metilo y etilo,

o representa 0 o 1, preferiblemente 0;

R y R! son seleccionados independientemente

entre si del grupo que consiste de H, metilo y etilo,

m representa 0, 1 o 2, de manera mas preferible
0w 1;

G representa metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo,

hexilo, en cada caso no sustituido o mono- o polisustituido
con uno ©o mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre si, del grupo que consiste de F, Cl,

Br, I, OH, O-alguilo de Cj-s, O-alquileno de C;-4-OH, Yy

45
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?ﬂ/
O-alquileno de Cij-4—-O-alquilo de C;-4, © representa

o representa ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y

r

ciclohexilo, o es seleccionado del grupo gque consiste de
pirrolidinilo, piperacinilo, 4-metilpiperacinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropirrolilo, tetrahidro-
guinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidropiranilo,

preferiblemente tetrahidro-2H-piran-4-ilo, tetrahidrofuranilo,

tetrahidropiridinilo y tiomorfolinilo, en cada caso
independientemente entre si no sustituido o mono- ©
polisustitiidée ‘con ude © mas sustituyentes, cada uno

seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de Cj-4, alquilo de C;-

s» NH>, NH(alguilo de Ci-4), y N(alguilo de Ci-4)2,

o representa fenilo, piridilo, furilo o tienilo, en
cada caso no sustituido o mono- o polisustituide con uno o
mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN,

OH, O-alquilo de C;-3;, O-alquileno de Ci-4-0O-alquilo de Ci-3,

. PN
fiN ) ﬁt/ ) H OCFi;, alquilo de Ci-g,

r

%00 A
=0 E’f‘o]

alquileno de C;-4-O-alquilo de Cj-4, CF3, CF;H, CFHp, SCF3, NH»,

r

NH(alquilo de Cj-4), y N(alquilo de Cj-4)2.

Aun de manera méas preferible, el residuo
R' representa la subestructura (T1l) en el cual
E representa O o S,

o representa 0 o 1, preferiblemente representa O,
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R y R'™ son seleccionados independientemente
entre si del grupo que consiste de H, metilo y etilo,

preferiblemente cada uno denota H:;

m representa 0, 1 o 2, de manera mas preferible
0o 1;
G representa metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo,
3{5¢h\}//
hexilo, o representa ’
o) representa ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo y ciclohexilo, o es seleccionado del grupo que
consiste de piperidinilo, morfeolinilo, tetrahidropirrolilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
dihidroquinclinilo, dihidrepirrelila; dihidropiridinilo,
dihidroisogquinolinilo, tetrahidropiranilo, preferiblemente
tetrahidro-2H-piran-4-ilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidropiridinilo, en cada caso independientemente entre
si no sustituido o mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de
Ci-4, alquilo de Cj;-4, NHz, NH(alquilo de Ci4), ¥y N(algquilo de

Ci-d¢)g»

o representa furilo o tienilo, en cada caso no
sustituido, o denota fenilo o piridilo, en cada caso no
sustituido o mono- o ©polisustituido <con uno ©O mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre

si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH,

pLi
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O-alquilo de C;-4, O-alquileno de C;-4~O-alquilo de Ci-4, §LO -

OV N N, D
;{ ;;i> ~H/N FiN
g ; &N, ., H , ocr, alquilo de Cis, alquileno de

Ci-4-0O-alquilo de C;-4, CF3, CF;H, CFH,, SCF;, NH;, NH({alquilo de

Cl_q), 1'% N(alqu1lo de Ci=g)a-

De manera mas preferida,

R! representa fenilo, no sustituido o mono- o
polisustituido con uno o ma&s sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de ¥, Cl; Br; I, CN, OH, ©0-CH;, CHs; CH{CHj)2,
N(CH;)», CF3, CHF, y ter-butilo, preferiblemente fenilo mono-
o disustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, CN, OH, O-CHs, CHs, CH(CHs)z,
N(CH;),, CF3, CHF; y ter-butilo, de manera mas preferible
fenilo monosustituido en la posicién meta con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, CN, OH,
O-CHj3, CHi, CH(CH3)z, N(CHs3)z, CF3, CHF; y ter-butilo.

En una modalidad particularmente preferida de la
presente invencién R? de férmula general (I) es # H.

En otra modalidad preferida del compuesto de
férmula general (I) de acuerdo con la presente invencidn,

R? representa H; F; Cl; Br; I; CN; NOz; CFs; CF,H;
CFH,; CF,Cl; CFCl;; OH; OCF3; OCF;H; OCFH;; OCF,Cl; OCFCl,; SH;
SCF3: SCF3;H; SCFH;; SCF;Cl; SCFCl;;

o un residuo alifatico de Ci-19, no sustituido o

mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno

ag
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seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO, CN, OH, =0, O-alquilo de Ci_g,
OCF3, C(=0)-0OH, CFi3, NH;, NH(algquilo de C;-4), N(alguilo de C;-
a)2, SH, S-alquilo de Cj;-4, SCF3; S(=0);0H, bencilo, fenilo,
piridilo y tienilo, donde bencilo, fenilo, piridilo, tienilo
puede estar respectivamente no sustituido o mono- ©
polisustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de Cj-4, OCF;, alquilo de Ci-g4,
C(=0)-0H, CF3, NH;, NH(alquilo de Cj-4), N{alquilo de Cj-4)2,
SH, S-alquilo de Ci-4, SCF3 y 8 (=0)20H;

o un residuo cicloalifatico de Ci-;p un residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros, en cada caso no
sustituido o mono- o ©polisustituide con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, =0, alquilo de C-4,
O-alquilo de C;-4, OCF3, C(=0)-OH y CF3;

donde <cada wuno de los residuos anteriormente
mencionados, es decir el residuo cicloalifatico de C3-;0 de o
el residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros, puede en
cada caso estar opcionalmente unido por un puente via un
grupo alifdtico de Cj;-g, el cual a su vez puede estar no
sustituido o mono- o ©polisustituido <con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO, CN, OH, =0,
O-alquilo de Cj-4, OCF3;, CF;, NHz, NH(alguilo de Ci4),
N(alquilo de C;-4)2, SH, S-alquilo de Cj-4, y SCF3,

o arilo o hetercarilo, respectivamente no
sustituido o mono- o polisustituido con uno o mas

sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre

49
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si, del g¢grupo dque consiste de F, Cl, Br, I, NO CN, OH,
O-alquilo de Cj-4, OCF3, alquilo de C;4, C(=0)-0OH, CFj3, NH,
NH(alguilo de C;-4), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de Cj-g,
SCF3;, S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, donde
bencilo, fenilo, piridilo, tienilo puede estar
respectivamente no sustituido o mono- o polisustituido con
uno o ma&s sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH,
O-algquilo de C;-s, OCF3, alquilo de C;4, C(=0)-0OH, CF3, NHz,
NH(alquilo de Ci-4), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de Ci-4,
SCF3 y S(=0),0H;

donde <cada uno de los residuos anteriormente
mencionados, es decir arilo y heteroarilo, puede en cada caso
estar opcionalmente wunido por un puente via un grupo
alifatico de Cj.g, el cual a su vez puede estar no sustituido
o mono- © polisustituido con uno o mads sustituyentes, cada
uno seleccionado independientemente entre.si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilc de Cj-.4,
OCF3;, CF3, NH;, NH(alquilo de C;4), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-
alquilo de Ci_4, y SCFj.

Preferiblemente,

R? representa F; Cl; Br; I; CN; NOz; CFs; CF-H;
CFHy; CF.Cl; CFCl;; OH; OCF3; OCF,H; OCFH;; OCF,Cl; OCFCl;; SH;
SCFass SCE3;H; SCFHy; SEF,CL; SCECly;

o representa un residuo alifdtico de C;-g, no
sustituide o mono- o polisustituido con uno © mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH, =0,
O-alquilo de Ci-3, OCF3;, C(=0)-0OH, CF;, NH;, NH(alquilo de Ci-4),

N(alquilo de Cj.4)2, SH, S-alquilo de C;-4, SCF3 S(=0)20H, o
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representa

un residuo cicloalifidtico de Ci.¢ o un residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 6 miembros, en cada caso no
sustituido o mono- o polisustituido <con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, =0, alquilo de Cj-4,
O-alguilo de Cj-4, OCF;, C(=0)-OH y CF3;

o representa fenilo o piridilo, en cada caso no
sustituido o mono- o polisustituido con uno o© mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH, O-alquilo de Cj-4,
OCF3, alguilo de C;-4, C(=0)-OH, CF3, NH>, NH(alquilo de Ci-4) ¥y
N(alquilo de Cji-4)2.

De manera més preferible,

2

R representa un residuo alifatico de C;-3, no
sustituido o mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH, =0,
O-alquilo de Cj-4, OCF3;, C(=0)-OH, CF3, NHp, NH(alquilo de C;-
4), N{alquilo de Ci-4)2, SH, S-alquilo de C;-4, SCF3; S(=0):0H, o
representa

un residuo cicloalifatico de Ci.g o un residuo
heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros, en cada caso no
sustituido © mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, =0, alquilo de Cj-4,
O-alquilo de C;-4, OCF3, C(=0)-OH y CFjs.

De manera aun mas preferible

R? representa un Ci;.q residuo alifatico, no

sustituido o mono- o polisustituido <con unc © mas

S



10

15

25

30

51 GRA3566-WO

sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, y OH, o
representa ‘

un residuo cicloalifadtico de C3¢ 0 un residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 6 miembros, en cada casc no
sustituido © mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo gue consiste de F, Cl, Br, I, y OH.

AUn de manera mas preferible

R? representa wun C;-4 residuo alifatico, no
sustituido o mono- o polisustituido <con uno o méas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, o representa

un residuo <cicloalifatico de Ciz.g © un residuo
heterocicloalifadtico de 3 a 6 miembros, preferiblemente un
residuo cicloalifatico de Ci3-¢, en cada caso no sustituido.

De manera particularmente preferible

R® es seleccionado del grupo que consiste de CFj,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, y
ter-butilo, o©

es seleccionado del grupo que consiste de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

De manera mas preferida,

R’ es seleccionado del grupo que consiste de ter-
butilo, CF3, ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentilo, Y
ciclohexilo, preferiblemente del grupo que consiste de ter-
butilo, CF3 y ciclopropilo, de manera mé&s preferible del
grupo gque consiste de ter-butilo y CFs.

En otra modalidad preferida mas del compuesto de

férmula general (I) de acuerdo con la presente invencién
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R3 representa H o un residuo alifatico de C;-4, no
sustituido o mono- o polisustituido con wuno o mas
sustituyentes, cada uno seleccicnado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, CN, OH, =0,
O-alquilo de Cj-4, OCF;, CF3, NHp, NH(alquilo de Ci.4),
N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de C;-4 y SCFj3.

Preferiblemente,

R? representa H o un residuo alifatico de Cj-4, no
sustituido © mono- o ©polisustituido con uno o més
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I y OH.

De manera mas preferible,

R’ representa H o un residuo alifatico de Ci-q no
sustituido, preferiblemente seleccionado del grupo que
consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, y ter-butilo.

En particular,

R> es seleccionado del grupo que consiste de H,
metilo y etilo, preferiblemente denota H ¢ metilo, de manera
més preferible representa H.

En una modalidad preferida del compuesto de foérmula
general (I) de acuerdo con la presente invencidn

n representa 1, 2, 3 o 4, preferiblemente 1, 2 o
3, de manera particularmente preferida 1 o 2, de manera mas
preferida 1.

En otra modalidad preferida més.del compuesto de
férmula general (I) de acuerdo con la presente invencioén

R¥ representa H o un residuo alifdtico de Ci-s, nO
sustituido o mono- o polisustituido <con uno o mas

sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre

=5



10

15

e,

30

53 GRA3566-WO

si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, CN, OH, =0,
O-alquilo de C;-4, OCF;, CF3, NH;, NH(algquilo de Cj-4),
N(alguilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de C;.4 y SCFj.

Preferiblemente,

R*® representa H o un residuo alifatico de Cj-4, nO
sustituide o mono- o ©polisustituido con wuno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I y OH.

De manera mas preferible,

R’ representa H o un residuo alifatico de Ci-4 no
sustituido, preferiblemente seleccionado del grupo que
consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, y ter-butilo.

En particular,

R* es seleccionado del grupo gque consiste de H,
metilo y etilo, preferiblemente denota H o metilo, de manera
mas preferible representa H.

En otra modalidad preferida de compuesto de férmula
general (I) de acuerdo con la presente invencidn

Y representa O o S, preferiblemente representa

También se prefiere una modalidad del compuesto de
formula (I) de acuerdo con la presente invencién, donde

R*® representa H o un residuo alifatico de Ci-4, nO
sustituido o mono- o polisustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, CIl,
Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF3, C(=0)-OH, CFj,
NH,, NH(alquilo de Cj-q), N(alquilo de Cj-s4)2, SH, S-alquilo de
Ci-q, SCF3 S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, donde

bencilo, fenilo, piridilo, tienilo puede estar
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respectivamente no sustituide o mono- o polisustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH,
O-alquilo de Cj-4, OCF3;, alquilo de C;-4, C(=0)-OH, CF3, NH3,
NH (alquilo de Cj-4), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de Cj-4,
SCF3; y S(=0),0H,

o0 representa un residuo cicloalifédtico de Cs.s, no
sustituido o mono- o polisustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF3, algquilo de C;-
4 C{=0)-0OH, CFi;, NH;, NH(alquilo de Ci.s), N{alquilo de Ci-g)2z,
SH, S-alquilo de Cj;-4, SCF3 S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo
y tienilo, el donde bencilo, fenilo, piridilo, tienilo puede
estar respectivamente no sustituido o mono- o polisustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH,
0-alguilo de C;-4, OCF3;, alquilo de Cj-4, C(=0)-0H, CFj3, NHz,
NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de Ci-4)2, SH, S-alquilo de Ci-4,
SCF3 y S(=0),0H,

o denota un arilo, no sustituido o mono- ©
polisustituido con al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH, O-alquilo de
Ci-4, OCF3, algquilo de C;.4, C(=0)-OH, CF3,.CFﬂL CFH;, CF.C1,
CFCl,, NH,, NH(algquilo de Cj-4), N{alquilo de Ci-4)2, SH,
S-alquilo de C;-q, SCF3, S(=0);0H y NH-S(=0);-alquilo de Ci-a,

g representa H o un residuo alifatico de Cj;-4, no
sustituido © mono- o polisustituide con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo de C;.4, OCF3, C(=0)-OH, CFj,

NH,, NH(alquilo de Cj-3), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alguilo de
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Ci-s, SCF3 S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo y tienilo, donde
bencilo, fenilo, piridilo, tienilo puede estar
respectivamente no sustituido o mono- o polisustituido con
uno o ma&s sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH,
O-alquilo de Cj;-4, OCF3, alquilo de C;-4, C(=0)-0OH, CF3, NHj,
NH (alquilo de Cj;-4), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de Ci-g,
SCF3; y S(=0);0H

o

R y R™ junto con el &tomo de carbono que los
conecta forman un residuo qicloalifético de Ci-¢, no
sustituido o mono- o polisustituido <con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF3, alquilo de C;-
s, C(=0)-0OH, CFi3, NH,, NH(alquilo de Cj;-4), N(alquilo de Ci-g)2,
SH, S-alquilo de C;-4, SCF3 S(=0),0H, bencilo, fenilo, piridilo
y tienilo, donde bencilo, fenilo, piridilo, tienilo puede
estar respectivamente no sustituido o mono- o polisustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH,
O-alquilo de Cj-y, OCF;, alquilo de C;4, C(=0)-OH, CF3, NHz,
NH (alquilo de Cj-4), N(alquilo de Cj;-4)2, SH, S-alquilo de Ci.4,
SCF; y ‘Si(=0)8H.

Preferiblemente,

R’ representa H o un residuo alifatico de Cj-4, no
sustituido © mono- o polisustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF3;, C(=0)-OH, CFj,
NH,, NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de Cj;-4)2, SH, S-alquilo de

Ci-a, SCF3 y S(=0):0H,



10

15

25

30

56 GRA3566-HO

o representa un Cj3.¢ residuo cicleoalifatico, no
sustituido o mono- © polisustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO;, CN, OH, =0, O-alquilo de C;-s, OCF3, alquilo de C;-
s, C(=0)-0H, CF3, NH,, NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de Ci-4)2,
SH, S-algquilo de Cj-4, SCF3; y S(=0),0H,

o denota un arilo, no sustituide o mono- o
polisustituido con al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo de
Ci-s, OCFi, alquilo de Ci-s; C(=0)-OH, CF;; CF;H, CFH;, CF.Cl,
CFCl,, NH;, NH(alguilo de Cj4), N(alquilo de Cj-4)2, SH,
S-alquilo de Cj-q, SCF3, S(=0);0H y NH-S(=0);-alquilo de Cj-s,

R? representa H o un residuo alifadtico de Ci-s, no
sustituido o© mono- o polisustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF3, C(=0)-0H, CFj3,
NH,, NH(alquilo de Cj-4), N(alquilo de Ci-4)2, SH, S-algquilo de
Ci-4» SCF3 y S(=0),0H,

o]

R y R* junto con el 4tomo de carbono que los
conecta forman un residuo cicloalifatico de Cs-g no
sustituido o mono- o ©polisustituide con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo de Cj.s, OCF3, alquilo de C;-
4, C(=0)-OH, CF;3, NH;, NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de Ci-4)az,
SH, S-alquilo de Cj4, SCF3; y S(=0)20H.

De manera mas preferible,

R'® representa H o un residuo alifdtico de Cj-s, no
sustituido o mono- o polisustituido con al menos un

sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, CIl,
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Br, I, OH, =0, O-alquilo de C;.4, OCF3, CF3, y SCI},

o representa un Cs¢ residuo cicloalifatico, no
sustituido ©o mono- o polisustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF3, alquilo de Cj-4, CF3, ¥
SCF3,

o denota un arilo, preferiblemente un fenilo, no
sustituidec © mono- o polisustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, O-algquiloc de C;4, OCF3, alquilo de Cj-g,
C(=0)-0H, CF;, CF,;H, CFH,, CF,Cl, CFCl,, NH;, NH(algquilo de C;-
4), N(alquilo de Ci-q)2, SH, S-alguilo de C;-4, SCF3, S(=0)20H y
NH-S (=0)z2-alquilo de Cj_4,

R*® representa H o un residuo alifatico de Ci-4, nO
sustituido o mono- © polisustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, G,
Br, I, OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF3, CF3, y SCFj,

o

R y R junto con el &tomo de carbono que los
conecta forman un residuo cicloalifdtico de Ci-s, no
sustituide o mono- o polisustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF3, alguilo de Ci-4, CF3, ¥
BCFs.

De manera aun més preferible,

R'® representa H o un residuo alifatico de Ci-4 no
sustituido, preferiblemente denota H o es seleccionado del
grupo que consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, sec-butilo, y ter-butilo,

o representa un residuo cicloalifédtico Ci¢ no
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sustituido, preferiblemente selecciocnado del grupc que
consiste de ciclopropilo, giclobitilo; ciclopentilo vy
ciclohexilo,

o denota a fenilo, no sustituidoe o mono- ©
polisustituido con al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo de
Ci-s, OCF3;, alquilo de Cj-s, C(=0)-OH, CFs, CFzH, CFHz, CF.Cl,
CFCl,, NH,, NH(alquilo de C;—4), N(alquilo de Ci-4)2, SH,
S-alquilo de Cj-4, SCF3, S(=0)20H y NH-S (=0),-alquilo de Ci-g,

R representa H o un residuo alifatico de Cj4, no
sustituido o mono- o polisustituide <con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF3, CF3, y SCFj,

@

R y R™ junto con el &tomo de carbono gque los
conecta forman un residuo cicloalifatico de 1
preferiblemente seleccionado del grupo que consiste de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, no
sustituido o mono- o polisustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Bl
Br, I, OH, =0, O-alquilo de Cj-s, OCF3, alquilo de Cj-4, CF3, Y
2L,

Aun de manera mas preferible,

R representa H; metilo, etile, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o fenilo, donde el
fenilo estd no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de F, Ccl, Br, I, NO,, CN, CF3;, CF:H, CFH;, CF(CIl,
CFCl,, OH, NH,, NH(alquilo de Cj-) y N(algquilo de Ci-4) (alquilo

de Ci.4), alquilo de Cj-s, y 0-Ci-4-alquilo:
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R representa H, metilo, o etilo,

o R* y R* junto con el Atomoc de carbono que los
conecta forman u anillo de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo.

Particularmente preferido es un compuesto de
férmula general (I) de acuerdo con la presente invencién,
donde

R%® representa H, metilo, etilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o fenilo, donde el
fenilo estd no sustituido o sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de F, Cl, Br, CF3, metilo y metoxi;

R*® representa H, metilo, o etilo,

o R y R*™ junto con el &tomo de carbono que los
conecta forman u anillo de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo.

AGn mas particularmente preferido es un compuesto
de férmula general (I) de acuerdo con la presente invencion,
donde

R*® representa H, metilo, o etilo,

R® representa H, metilo, o etilo, preferiblemente H
o metilo, de manera mas preferible H,

o R*™ y R"™ junto con el atomo de carbono que 1los
conecta forman u anillo de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo.

De manera mas preferida es un compuesto de férmula
general (I) de acuerdo con la presente invencidn, donde

R%® representa H, metilo, o etilo, de manera mas
preferible H o metilo.

R'® representa H, metilo, o etilo, preferiblemente H
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o metilo, de manera mas preferible H.

En otra modalidad preferida de compuesto de férmula
general (I) de acuerdo con la presente invenciédn,

R’® es seleccionado del grupo que consiste de H,
metilo y etilo, preferiblemente denota H o metilo, de manera
mas preferible representa H;

R representa H; metilo, etilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o fenilc, donde el
fenilo estéd no sustituido o sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO2, CN, CF;, CF;H, CFH;, CF;Cl,
CFCl,, OH, NH;, NH(alguilo de Cj;-4) y N(alquilo de C;-4) (algquilo
de Ci-4), alquilo de Cj-4, y O-Cj4-alquilo;

Rie representa H, metilo, o etilo,

o R* y R junto con el &tomo de carbono que los
conecta forman u anillo de «ciclopropilo, <ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo.

En otra modalidad preferida mas del compuesto de

féormula general (I) de acuerdo con la presente invenciédn,

Z representa N y g representa H; ©

Z representa CR" y R*® y R representan cada uno
H; ©

Z representa CR® y R' representa metilo y R

representa H.
En otra modalidad preferida mas del compuesto de

férmula general (I) de acuerdo con la presente invencidn,

z representa N y R representa H; o

Z representa CR'® y R*® y R* representan cada uno
Hi ©

z representa CR® y R*® representa H y R®
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representa metilo.

En una modalidad preferida del compuesto de acuerdo
con la invencién de férmula general (I) 1 o 2 de las
variables T!, U, v, U? y T? representa un atomo de nitrégeno,
preferiblemente solo 1 de las variables ok, Tk, ¥, U% ¢y
representa un Atomo de nitrégeno, de manera mas preferible
solo U' of T!, U, Vv, U? y T? representa un &tomo de nitrégeno,
es decir que; T' denota C-R®, V denota C-R’, U? denota C-R° y
T? denota C-R’.

En otra modalidad preferida del compuesto de
acuerdo con la invencién de férmula general (I), la

subestructura (T2) de férmula general (I)

representa una o mas de las subestructuras (T2-a),
(T2_b); {TZ—C); (TZ—d); [:TZ“e).r (TZ"f}r fTZ‘g); fTZ—h}: {TZ—

i)s (T2-3) (T2-k),; (T2-1), (T2=m), (T2-n), ylo (I2-g]

ya
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Las subestructuras particularmente preferidas de
(T2-3) ; (T2=b) y {T2-~C) ; respectivamente, son las

subestructuras (T2-a-1), (T2-b-I) 'y (T2-ec-1I)

. ”f\ﬁj\m ?"O }"‘l UL
ZY ANR7 _N
R® R® R®
(T2-a-1) (T2-b-1) (T2-c-1)
en las cuales RS, R7, Y R®* en cada caso
independientemente entre si tienen uno de los significados
10 definidos anteriormente o tienen el significado como se
describe aqui en relacién con los compuestos de acuerdo con
la invencién y modalidades preferidas de 1la misma. La
subestructura mas preferida es (T2-b-I).
En otra modalidad preferida mas del compuesto de
15 acuerdo con la invencién de férmula general (I),
R>, R®, R, R® y R’ son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de
H; F; Cl; Br; I; CN; NO,; CF3; CFyH; CFHy; CFoCl;

CFCl,; OH; OCF3; OCF,H; OCFH;; OCF,Cl; OCFCl,; SH: SCF3;; SCFoH;

‘. 20 SCFH,; SCF,Cl; SCFCl;; NHy; C(=0)-NH;; C(=0)-H; C(=0)-OH;

S (=0),-0H; S(=0):;-NHz;
un residuo alifatico de Ci-10, (grupo alifdtico de
Ci-g) -OH, (grupo alifdtico de C;.g)-O-residuo alifatico de C;-
10, (grupo alifdtico de Cj-g)-O-(grupo alifatico de Ci-g)-OH,
25 (grupo alifatico de Cj-g)-0-(grupo alifdtico de Cj-g)-O-residuo
alifatico de Ci-10, un (grupo alifatico de Cj;-g)-NH-residuo
alifdtico de Cj-1p, un (grupo alifatico de Cji-g)-NH-(residuo
alifadtico de Ci-g)-OH, un (grupo alifatico de Cj-g)-N(residuo
alifatico de Ci-19)-(residuo alifadtico de C;-g)-0OH, un (grupo

30 alifatico de Ci-g)-NH-S(=0),-residuo alifatico de Cj-i1p, un
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(grupo alifatico de Cj-g) -NH-S(=0),-NH;, un (grupo alifatico de
Ci-g) -S(=0)s-residuo alifatico de Ci_ig, un C(=0)-residuo
alifidtico de Ci_j9, un C(=0)-NH-residuo alifatico de Cji-ig,

un O-residuo alifatico de Ci-10, un O-(grupo
alifatico de Ci.g)-O-residuo alifatico de Cj-30, ©O-(grupo
alifatice de Ci-g)=0H,

un NH-residuo alifatico de Ci-1j5, un N(residuo
alifdtico de Ci-10)2, un NH-[ (grupo alifatico de C;-g)-O-residuo
alifatico de Ci-10], un NH-[(grupc alifatico de C;.g)-OH], un
N(residuo alifatico de Ci-1g) [(grupo alifdtico de C;-g)-OH], un
N(residuo alifdtico de Cji-10) [(grupo alifadtico de Ci-g)-0-
residuo alifdtico de Ci-i10]l, un NH-C(=0)-residuo alifatico de
Ci-19, un N(residuo alifadtico de Ci-1p) [ (C(=0)-residuo alifatico
de Ci-10) ], un N(residuo alifdtico de Ci-10) [ (grupo alifatico de
Ci-g) -O-residuo alifdtico de Ci-10], un N(residuo alifatico de
Ci-10) [ (grupo alifatico de C;-g)-OH], un NH-S (=0) ,-residuo
alifatico de Cj-19, un N(residuo alifatico de Ci-10) [S(=0)2-
residuo alifatico de Ci-10],

un S(=0),-residuo alifatico de Cj-ijp, un S(=0),-NH-
residuo alifatico de Ci-j9, un S(=0);-N(residuo alifatico de
Ci-10)2, un S-residuo alifatico de Ci-i1q,

donde cada uno de los anteriormente mencionados
residuos alifaticos Cj-190 y grupos alifdticos C;.g puede, en
cada caso, no estar sustituido o mono- o polisustituido con
uno 0 mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre si, del grupo gque consiste de F, Cli;
Br, I, NO,, CN, OH, =0, O-alquilo de C;-4, OCF3, CFj3, NHz,
NH(alguilo de Cj-3), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de Ci-4,
SCF;, fenilo y piridilo, donde el fenilo o piridilo estan

respectivamente no sustituidos o mono- o polisustituidos con

6>
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uno ) mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre si, del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO;, CN, OH, O-alguilo de Ci-s, OCF;, alguilo de C;-4,
C(=0)-0H, CF3, NH;, NH(alquilo de C;-4), N(alquilc de Ci-4)2,
SH, S-alquilo de Cj;-4, SCF3; y S(=0),0H,

un residuoc cicloalifatico de Cs-19, un C(=0)-residuo
cicloalifatico de Cz.i;p, un C(=0)NH-residuo cicloalifatico Ci-jg
un O-residuo cicloalifatico de Cs3-19, un O-(grupo alifatico de
Ci-g) —residuo cicleoaliféatico de Ci-10 un S-residuo
cicloalifatico de Ci-19, un S-(grupo alifatico de C;.g)-residuo
cicloalifdtico de Ci.ijg, un NH-residuo cicloalifatico de Cj3-10,
un NH-C(=0)-residuo cicloalifatico de Cs-15, un NH-(grupo
alifatico de Ci-g) ~-residuo cicloaliféatico de Ci~104 un
N(residuo alifédtico de Cji-10) (residuo cicloalifatico de Cj3.19),
un residuo heterocicleocalifdtico de 3 a 10 miembros, un C(=0)-
(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un C(=0)-
NH- (residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un O-
(residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), un O-
(grupo alifatico de Ci-g)-(residuo heterocicloalifatico de 3 a
10 miembros), un S-(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10
miembros), un S-(grupo alifatico de Ci-g) - (residuo
heterocicloalifadtico de 3 a 10 miembros), un NH-(residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un NH-C(=0)-
(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), NH-(grupo
alifatico de Ci-g)-(residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10
miembros), un N (residuo alifatico de Ci-10) (residuo
heterocicloalifidtico de 3 a 10 miembros),

donde cada uno de los residuos anteriormente
mencionados puede, en cada caso, estar opcionalmente unido

por un puente via un grupo alifatico de Ci-g,

ce
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donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo alifadtico de Cj-19, el grupo alifdtico de Ci-s, el
residuo cicloaliféatico de C3-10 de % el residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros, respectivamente,
puede estar no sustituido o mono- o polisustituido con uno o©
ma&s sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, alquilo de
Ci-s, alguileno de C;-4-OH, alquileno de C;-4-O-alquilo de Cji-g,
CF3, C(=0)-alquilo de C;-4, O-alquilo de C;.4, O-alquileno de
Ci-4-OH, O-alqguileno de C;-4-O-alquilo de C;-4, =0, OCF3;, OH,
SH, S-alquilo de Ci;-4, SCF;, SO;-alquilo de Cj-4, NHz, =NH,
=N (OH), NH-alquilo de Cj-4, N(alquilo de Ci-4)2, NH-SO;-alquilo
de Ci.4, NH-C(=0)-algquilo de Ci-4, fenilo y piridilo, donde
fenilo y piridilo estan respectivamente no sustituido o mono-
o polisustituide con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, QOH, O-algquilo de C;.4, OCF3,
alquilo de C;-4, C(=0)-OH, CF3, NHz, NH(alquilo de Ci.4),
N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de C;-4, SCF3 y S(=0)20H,

arilo, C(=0)-arilo, C(=0)-NH-arilo, O-arilo, un O-
(grupo alifdtico de Cj-g)-arilo, S-arilo, un S-(grupo
alifatico de Cj.g)-arilo, un NH-arilo, NH-C(=0)-arilo, NH-
S(=0),-arile un NH-(grupo alifatico de C;-g)-arilo, un
N(residuo alifdtico de Ci-19) (arileo), heteroarilo, C(=0)-
heteroarilo, C(=0)-NH-heteroarilo, O-heteroarilo, O-(grupo
alifadtico de Cj.g)-heterocarilo, S-(heteroarilo), S-(grupo
alifatico de Ci.g)-(heteroarilo), NH-(heterocarilo), NH-C(=0)-
heteroarilo, NH-S(=0);-heteroarilo, NH-(grupo alifatico de Ci-
g) (heteroarilo), N(residuo alifatico de Cj-10) (heterocarilo),

donde <cada uno de los residuos anteriormente

6T
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mencionados puede, en cada caso, estar opcionalmente unido
por un puente via un grupo alifatico de Ci-g,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
arilo y heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, puede estar no sustituido o
mono- o polisustituido con uno o mé&s sustituyentes, cada uno
seleccicnado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de Ci_g,
O-alguileno de C;-4-0O-alquilo de C;-4, O-alquileno de C;-4-OH,
OCF3;, alquilo de Cj-4, algquileno de C,4-O-alquilo de Cj-g,
alquileno de C;-4-OH, C(=0)-alquilo de C;.4, CF;3, CFH, CHF;,
SH, S-alquilo de Ci-g, SCFs, SO;-alquilo de Ci_y4, NH-,
NH(alquilo de Cj-4), N(alquilo de Cj-4)3, NH-SO;-alquilo de Cj-4,
NH-C (=0)-alquilo de C;-4, fenilo y piridileo, donde el fenilo o
piridilo estdn respectivamente no sustituides o meono- o
polisustituidos <con uno o mds sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de Cj_4,
O-alquileno de C;-4-O-alquilo de Cj-4 OCF3, alquilo de Cj-4,
alguileno de Cj;-4-C-alquilo de Cj-4, C(=0)-OH, CF3, CF;H, CHF;,
NH,, NH(algquilo de C;-4), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de
Ci-1, SCF3 y S(=0),0H,

donde en cada caso, independientemente entre si,
los residuos alifdticos de Cj;-10 ¥ los grupos alifédticos de C;-
¢ de los residuos anteriormente mencionados, respectivamente,
puede estar no sustituido o mono- ¢ peolisustituido con uno o
mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN,
OH, =0, O-alquilo de Ci;-;, OCF3, alquilo de Ci;-4, CF3, SH, S-

alguilo de C;-4, SCF3, NH;, NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de
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Ci-4)2, fenilo y piridilo, donde el fenilo o piridilo estén
respectivamente no sustituidos o mono- o polisustituidos con
uno o] mas sustituyentes, cada uno seleccicnado
independientemente entre si, del grupo gue consiste de F, Cl,
Br; 1 NOz, CN, OH,; ©O-alquilo de Ci.y, OCF3, alquilo de Cj.g;
C(=0)-0OH, CF3, NH;, NH(alguilo de Cj;-4), N(alquilo de C;-4)2,
SH, S-alquilo de Cj_4, SCF3; y S(=0),0H.

Preferiblemente,

R°, R®% R, R®* y R’ son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; Fpy €L; Bx; TI; €Ny NOy; E€F;; CFHy €FHy; CFELl;
CFCl,: OH; OCF3;; OCF;H; OCFHz; OCF3Cl:; OCFClz; SH:; SCF3; SCFzH;
SCFH;; SCF;Cl; SCFCl;; NHz; C(=0)-NH;; C(=0)-H; C(=0)-0H;
S(=0)2-0H; S (=0);-NH;;

un residuo alifatico de Cj-19, (grupo alifatico de
Ci-g)-0OH, (grupo alifatico de Cj;-g)-O-residuo alifatico de C;-
10, (grupo alifatico de Cj-g)-O-(grupo alifatico de C;-g)-OH,
(grupo alifatico de Cj-g)-O-(grupo alifdtico de C;.g)-O-residuo
alifadtico de Ci-19, un (grupo alifadtico de C;-g)-NH-residuo
alifatico de Cj-10, un (grupo alifatico de C;-g)-NH-(residuo
alifatico de C;-5)-0OH, un (grupo alifédtico de Ci-g)-N(residuo
alifatico de Cj.1g9)-(residuo alifatico de C;_3)-0OH, un (grupo
alifatico de Cj;-g)-NH-S(=0),-residuo alifaticoe de Cj;-1y, un
(grupo alifético de Cj-g)-NH-S(=0),-NH;, un (grupo alifatico de
Ci-g) =S (=0)z-residuo alifdtico de Ci-10, un C(=0)-residuo
alifatico de Ci-15, un C(=0)-NH-residuc alifatico de Cji-1g,

un O-residuo alifatico de Ci-j0, un O-(grupo
alifatico de Cj-g)-O-residuo alifatico de Ci-10, O-(grupo
alifatico de C;i-g) -0OH,

un NH-residuo alifatico de Ci-19, un N(residuo

69
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alifatico de Cji-10)2, un NH-(grupo alifatico de C;-g)-O-residuo
alifatico de Cj-i10, un NH-(grupo alifatico de C;-g)~-OH, un
N(residuo alifadtico de Ci_19) [ (grupo alifdtico de C;-g)-0OH], un
N(residuo alifédtico de Ci-19)[(grupo alifdtico de C;_g)-0-
residuo alifatico de Cj-15], un NH-C(=0)-residuo alifatico de
Ci-10, un N(residuo alifatico de Cj-19) [ (C(=0)-residuo aliféatico
de Ci-10)], un N(residuo alifatico de Ci-ig) [ {grupo alifdtico de
Ci-g) -O-residuo alifatico de Cji-19], un N(residuo alifético de
Ci-10) [ (grupe alifatico de Cjg)-OH], un NH-S(=0)z-residuo
alifatico de Ci-19, un N(residuo alifadtico de Cj-19) [S(=0)2-
residuo alifatico de Ci-10].,

un S(=0)s;-residuc alifatico de Ci-1g, un S(=0),;-NH-
residuo alifatico de Ci-j0, un S(=0),-N(residuo alifdtico de
Ci-1g)2, un S-residuo alifatico de Cji-i10,

donde cada uno de los residuos alifdticos Ci-10 ¥
los grupos alifAticos C;-s anteriormente mencionados pueden,
en cada caso, estar no sustituidos o monosustituidos con OH;

un residuo cicloalifatico de Ciz-10, un C(=0)-residuo
cicloalifatico de Cs3-19, un C(=0)NH-Cs_;o residuo cicloaliféatico
de un O-residuo cicloalifatico de Ci-19, un O-(grupo alifatico
de Ci-g) =Ca-10 un residuo cicloalifatico, un S-residuo
cicloalifatico de Cs-1o, un S-(grupo alifatico de C;-g}-residuo
cicloalifdtico de Cj.ig, un NH-residuo cicloalifatico de Cji-jo,
un NH-C(=0)-residuo cicloalifdtico de C3-i1, un NH-(grupo
alifatico de Ci-g) —residuo cicloalifatico de Ca-10/ un
N(residuc alifdtico de Ci-10) (residuo cicloalifatico de Cji-y0),
un residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros, un C(=0)-
(residuo heterocicleocalifatico de 3 a 10 miembros), un C(=0)-
NH- (residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un O-

(residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), un O-
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(grupc alifédtico de C;.g) - (residuo heterocicloalifatico de 3 a
10 miembros), un S-(residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10
miembros), un S-(grupo alifatico de Ci-g) - (residuo
heterocicloalifadtico de 3 a 10 miembros), un NH-(residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), un NH-C(=0)-
(residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), NH-(grupo
alifatico de Cj-g)-(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10
miembros), un N (residuo alifatico de Ci-10) (residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros),

donde <cada uno de los residuos anteriormente
mencionados puede, en cada caso, estar opcionalmente unido
poer un puente via un grupo alifatico de Ci-s,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo alifatico de Ci-10 ¥ el grupo alifatico de C;-g pueden
estar no sustituides o monosustituidos con CH,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo cicloalifatico de Ci-10 y el residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros, respectivamente,
pueden estar no sustituidos o mono- o polisustituidos con uno
o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, alquilo de
Ci-4, *alquileno de C;-4-OH, alquileno de Cj-4-O-alquilo de Ci-4,
CF;, C(=0)-alquilo de Cj-s, O-alquilc de Cj;-4, O-alquileno de
Ci-4-0OH, O-alquileno de C;-4-O-alquilo de C;-4, =0, OCF3;, OH,
SH, S-alquilo de Ci-s, SCF3;, SO0;-alquilo de Cj-4, NHaz, =NH,
=N(OH), NH-alquilo de Cj-4, N(alquilo de Cj-i)a2, NH-S0Oz;-alquilo
de Ci.s, NH-C(=0)-alquilo de Cj-4,

arilo, C(=0)-arilo, C(=0)-NH-arilo, O-arilo, un O-
(grupo alifatico de Cj-g)-arilo, S-arilo, un S-(grupo

alifatico de Cj.g)-arilo, un NH-arilo, NH-C(=0)-arilo, NH-
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S(=0)z-arilo un NH-(grupo alifatico de C;)-arilo, un
N(residuo alifdtico de C;-1p)(arilo), heterocarilo, C(=0)-
heteroarilo, C(=0)-NH-heteroarilo, O-heterocarilo, O-(grupo
alifatico de C;-g)-heterocarilo, S-(hetercarilo), S-(grupo
alifatico de C;-g)-(heterocarilo), NH-(heterocarilo), NH-C(=0)-
heterocarilo, NH-S(=0),-heterocarilo, NH-(grupo alifatice de C;-
g) (heterocarilo), N(residuo alifatico de Ci-1p) (heteroarilo),

donde <cada uno de los residuos anteriormente
mencionados puede, en cada caso, estar opcionalmente unido
por un puente via un grupo alifatico de Cj-_g,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
arilo y heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, pueden estar no sustituidos o
mono- o polisustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de Cji-4,
O-alquileno de C;-;-O-alquilo de C;.4, O-alquileno de C;-4-OH,
OCF3;, alquilo de Cj-4, alquileno de C;4-O-alquilo de Cji-4,
alquileno de C;-4-OH, C(=0)-alquilo de C;-4, CF3, CF;H, CHF;,
SH: S—alquilo de Ci-g, SCFa;, SO;-alquilo de Ci-ay NH;,
NH(alquilo de Cj-4), N(alquilo de Cji_4)2, NH-SOz;-alquilo de Cj-4,
NH-C (=0)-alquilo de C;-4, fenilo y piridilo, donde el fenilo o
piridilo estdn respectivamente no sustituidos o© mono- ©
polisustituides con wuno o m&s sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo de Cj-4,
O-alquileno de C;-4-0O-alquilo de C;-4 OCF3, alquilo de Cj-y,
alquileno de C;-4-O-alquilo de C,;.4, C(=0)-OH, CF3, CFH, CHEF3,
NH,, NH(algquilo de Cj-4), N(alquilo de C;-4)2, SH, S-alquilo de

Ci-4, SCF3 y S(=0)20H,

A
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donde en cada caso los residuos alifdticos de Ci-ip
y los grupos alifaticos de C;-3 de los residuos anteriormente
mencionados pueden estar no sustituidos o monosustituides con
OH.

De manera mas preferible,

R°, R® R’, R® y R’ son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

Hi Fi €l Br: Ty €N; NO»; OFs3 CE:H; CFH;: CFiCl;
CFCl,; OH; OCF3; OCF;H; OCFH,; OCF,Cl; OCFCl,; SH; SCFi; SCFH;
SCFH;; SCF,Cl; SCFClz; NHz;; C(=0)-NH; C(=0)-H; C(=0)-0H;
S (=0),-0H; S(=0),-NH3;

un residuc alifadtico de Ci-19, (grupec alifdtico de
Ci-g)-OH, (grupo alifédtico de Cj.g)-O-residuo alifatico de Cj-
10, (grupo alifatico de Cj_g)-O-(grupo alifatico de C;-g)-OH,
(grupo alifatico de Cj.g)-O-(grupo alifédtico de Ci-g) -O-residuo
alifdtico de Cj-19, un (grupo alifatico de Cj-g)-NH-residuo
alifatico de Ci-19, un (grupo alifatico de C;-g)-NH-(residuo
alifdtico de Ci.g)-OH, un (grupo alifatico de C;-g)-N(residuo
alifatico de Cj-1p)-(residuo alifadtico de C;-g)-OH, un (grupo
alifdtico de Cj_g)-NH-S(=0),-residuo alifatico de Cji-i0, un
(grupo alifatico de Cj-g) -NH-S5(=0),-NHz, un (grupo alifatico de
Ci-g) =S (=0)s-residuo alifatico de Cji-1q,

un O-residuo alifatico de Ci-io, un O-(grupo
alifético de Ci-g)-O-residuo alifadtico de Ci-1p, O-(grupo
alifdtico de Cj-g)-OH,

un NH-residuo alifdtico de Cj;-19, un N(residuo
alifatico de Ci-19)2, un NH-(grupo alifdtico de C;-g)-O-residuo
alifdtico de Cj-19, un NH-(grupo alifatico de C;-g)-OH, un
N(residuo alifatico de Ci-19) [(grupo alifadtico de C;-g)-0-

residuc alifdtico de Ci-19], un N{(residuo alifatico de C;-
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10) [ (grupo alifatico de Ci-g) -OH], un NH-S (=0);-residuo
alifatico de Cj-q1g,

donde cada uno de los residuos alifaticos Ci-10 ¥
los grupos alifaticos C;-gs anteriormente mencionados pueden,
en cada caso, estar no sustituidos o monosustituidos con OH;

un residuo cicloalifdtico de Ci-i9, un C(=0)-residuo
cicleoalifatico de Cs-19, un C(=0)NH-residuo cicloalifatico de
Cs-10, un O-residuo cicloalifdtico de Ci3-;p, un NH-residuo
ciclecalifédtico de Cs.ig, un NH-C(=0)-residuo cicloalifatico de
C3-1p, un residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros, un
C(=0)-(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un
C(=0) -NH- (residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros),
un O-(residuo heterocicloalifético de 3 a 10 miembros), un
NH- (residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un NH-
C(=0)-(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros),

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo cicloalifatico de Cslip y el residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros, respectivamente,
pueden estar no sustituidos o mono- o polisustituidos con uno
o més sustituyentes, cada uno seleccicnado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, alquilo de
Ci-4, alquileno de C;-4-OH, alquileno de C;-4-O-alquilo de Ci-4,
CF3, C(=0)-alquilo de Cj-4, O-alquilo de C;.4, O-alguileno de
C1-4-OH, O-alquileno de C;-4~0O-alquilo de C;-4, OCF3, OH, SH, S-
alquilo de Cj-4, SCF3, SO;-alquilo de Cj-4, NH;, NH-alquilo de
Ci-s, N(alquilo de Ci-s)2, NH-SOz-alquilo de Cj-4, NH-C(=0)-
alguilo de Cj-4;

arilo, C(=0)-arilo, C(=0)-NH-arilo, NH-C(=0)-arilo,
heteroarilo, C(=0)-heteroarilo, C(=0)-NH-hetercarilo, NH-

C(=0) ~heteroarilo,

4
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donde en cada caso, independientemente entre si, el
arilo v heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, puede estar no sustituido o
mono- © polisustituido con uno o mé&s sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-algquilc de Cj.g,
O-alquileno de Cj;-4-0-alquilo de C;-4, O-alquileno de C;-4-OH,
OCF3;, alquilo de Cj-;, algquileno de C;-;-O-alquilo de Cj-4,
alquileno de C;-4-OH, C(=0)-alquilo de Cj-4, CF3, CFpH, CHFz,
SH, S-algquilo de Ci_q4, SCF3;, S0;-alquilec de Ci-4, NH»,
NH(alquilo de Cj-4), N(algquilo de C;-4)2, NH-SOz-alquilo de Cj-4,
NH-C (=0) -alquilo de Cj-4, fenilo y piridilo,-donde el fenilo o
piridiloe estdn respectivamente no sustituidos o mono- ©
polisustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupc que
consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH, O-alquilo de Ci-g,
O-alquileno de C;-4-O-alquilo de C;.q4 OCF3, alquilo de Cj-s,
alquileno de Cj-4-O-alquilo de C;4, C(=0)-OH, CF3, CF;H, CHEF;y,
NH;, NH(alquilo de Cj-4), N(alquilo de Ci-4)2, SH, S-alquilo de
Ci-i» SCFy 'y 'S (=0)30H,

De manera aun mas preferible,

R°, R% R’, R® y R’ son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

Hy F; €l: Bt I; CH; CF;; EFH; €EFHyr 0OH: QOCE3;; SH:
SCF3; NHz; C(=0)-NH;; S(=0)2-0OH; S(=0),-NH3;

un residuo alifadticc de Cj-4, (Ci-¢4 grupo alifatico)-
OH, (Ci-4 grupo alifdtico)-0-C;-4 residuo alifético, (Ci-4 grupo
alifatico)-0-(Ci-4 grupo alifatico)-OH, (C;-4 grupo alifatico)-
O-(Ci-4 grupo alifdtico)-0-C;-4 residuo alifatico, un (Ci-4

grupo alifdtico)-NH-C;-4 residuo alifatico, wun (Ci-4 grupo
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alifatico)-NH-(Ci-4 residuo alifatico)-OH, wun (C;-4 grupo
alifadtico)-N(C;-4 residuo alifdtico)-(Cy-s residuo alifatico)-
OH, un (Ci-4 grupo alifatico)-NH-S(=0);-C;-4 residuc alifatico,
un (Ci-a grupo alifatico)-NH-S (=0),-NH;, un (Ci-g grupoc
alifatico)-S(=0),-C;-4 residuo alifatico,

un 0-C;-4; residuo alifatico, un 0-(C;.4 grupo

alifatico)-0-Ci.4 residuo aliféatico, O0-(C;-s4 grupo alifatico)-

OHy

un NH-C;.4 residuo alifético, wun N(C;-4 residuo
alifatico)g,, un NH-(Ci-4 grupo alifdtico)-0-C;-4 residuo
alifatico, un NH-(C;4 grupo alifdtico)-OH , un N(C;-4, residuo

alifatico) [ (Ci-4 grupo alifadtico)-0-Ci.s residuo alifatico], un
N(C;.4 residuo alifético) [(C;-4 grupo alifatico)-OH], un NH-
S(=0),-Ci-4 residuo alifatico,

donde cada uno del residuo alifatico de C;.4 y el
grupo alifdtico de C;-4 anteriormente mencionados pueden, en
cada caso, estar no sustituidos o monosustituides con OH;

un residuo cicloalifatico de Ci-¢, O-residuo
cicloalifatico de Cs3.¢, un residuo heterocicloalifético de 3 a
6 miembros, O- (residuo heterocicloalifatico de 3 a ©6
miembros),

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo cicloalifatico de C3-¢ de y el residuo
heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros, respectivamente,
pueden estar no sustituidos o mono- o polisustituidos con uno
o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, alquilo de
Ci-4, alguilenc de C;-4-0OH, alquileno de C;-4-O-alquilo de Cj-g,
CF;, C(=0)-alquilo de C;-s;, O-alquilo de Ci-s, O-alquileno de

Ci-¢4—-OH, O-alquileno de Cj4-0O-alquilo de C;-4, OH, SH, S-
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alquilo de Cj;-4, SO;-alquilo de Cj.4, NHz, NH-alquilo de Cj_4,
N(alguilo de Ci-4)2, NH-SO0-alquilo de C;-4, y NH-C(=0)-alquilo
de Ci-s,

arilo, C(=0)-NH-arilo, NH-C(=0)-arilo, heterocarilo,
C (=0) -NH-hetercarilo, NH-C(=0)-heterocarilo,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
arilo y heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, pueden estar no sustituidos o
mono- o polisustituidos con uno o m&s sustituyentes, cada uno
seleccionado 1independientemente entre si, del grupo dque
consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de Cj-g
O-alquileno de Cj-4-O-alquilo de Cj-4, O-alquileno de Ci1-4-0H,
OCF3;, alquilo de C;i-4, algquileno de Ci1-4—0-alguilo de C;-4,
alquileno de C;-4-OH, C(=0)-alquilo de C;-4, CFs, CFyH, CHF3,
SH, S-alquilo de Ci-g, SCF3, SO;-alguilo de Ci-4, NH»,
NH(alquilo de Cj-4), N(alquilo de Cj-4)2, NH-SO;-alquilo de Cji-g4,
y NH-C(=0)-alquilo de C;-4.

Aun de manera mas preferible,

R, R% R, R® y R’ son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; F; Cl; Br; I; CN; CF3; CF,H; CFHy; OH; QCFi; SH:
SCF3; NHy; C(=0)-NH;; S(=0),-OH; S(=0)2-NHy;

alquilo de Cj;-s, alguileno de C;-4~OH, alquileno de
Ci.4-0O-alquilo de Cj-4, alquileno de C;-4-0O-alquileno de C;-4-0H,
alquileno de C;-4-O-alguileno de Ci-4—0-alquilo de Ci-a,
alquileno de C;-4—-S(=0);-alquilo de Cj-g4, alquileno de C;-4-NH-
S(=0);-alquilo de Cy=ny alquileno de C1-4—NH-S (=0) ,-NH;,
alquileno de C;-4-NH-alquileno de C;-4~OH, alguileno de C;-4—NH-
alquileno de Cj4-O-alguilo de Cj;-4, alquileno de C;-4-N(alquilo

de Ci-4)-alquileno de C;-4-OH, alguileno de C;-4-N(alquilo de Cji-
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4)—alquileno de C;-4-0O-algquilo de C;_4, O-alquilo de Cj-3, O-
alquileno de C;-4~-OH, O-alquileno de C;-4-O-alquilo de Cj-4, NH-
alquilo de Cj-4, N(alquilo de Cj-4)2, NH-alquileno de C;-4—OH,
NH-alguileno de C;-4-O-alquilo de Cj;-4, N(alquilo de Cj-4)-
[alquileno de C;-4-OH], N(algquilo de Cj-4)-[alquileno de C;-4-0O-
alquilo de C;-4], NH-S(=0),-alquilo de C;_4,

donde el alquileno de C;-4 puede, en cada caso,
estar no sustituidos o monosustituido con OH,

un residuo cicloalifatico de C3-6, O-residuo
cicloalifatico de Cji.s, un residuo heterocicloalifédtico de 3 a
6 miembros,

donde el residuo clcloalifitico de Ca-¢ es
seleccionado preferiblemente del grupo gque consiste de
cic¢lopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexile, y

donde el residuo heterocicloalifatico de 3 a 6
miembros es seleccionado preferiblemente del grupo que
consiste de tetrahidropiranilo, preferiblemente tetrahidro-
2H-piran-4-ilo, acetidinilo, piperidinilo, morfolinilo vy
pirrolidinilo,

donde el residuo cicloalifatico de Ci.¢ y el residuo
heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros, respectivamente,
pueden estar no sustituidos o mono- o polisustituidos con uno
o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupe que consiste de F, Cl, Br, I, OH,
O-alquilo de Ci-q, NH;, NH(alquilo de C;-4), y N(alquilo de Ci-
4)2, ¥y alguilo de Cj_q4,

fenilo, C (=0)-NH-fenilo, NH-C (=0)-fenilo,
heterocarilo, C(=0)-NH-heteroarilo, NH-C (=0) -heterocarilo,
preferiblemente fenilo, C(=0)-NH-fenilo y NH-C(=0)-fenilo,

donde el hetercarilo es seleccionado

13
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preferiblemente del grupo que consiste de piridilo, furilo y
tienilo;

donde en cada caso, independientemente entre si, el
fenilo y el  heterocarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, puede estar no sustituido o
mono- © polisustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de C;.4, alquilo de C;-
g g EF3a

En otra modalidad preferida més del compuesto de
acuerdo con la invencidén, de fébrmula general (I),

B R®, R® % R son <cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; F; Cl; ‘Br; I; CN; NO»; CFs: CF;H: CFHs; CF,Cl;
CFCl,; OH; OCF3; OCF;H; OCFH,; OCF;Cl; OCFCl,; SH; SCF3; SCFH;
SCFH,; SCF,Cl; SCFCl,; NH;; C(=0)-NH;; C(=0)-H; C(=0)-OH;
S(=0),-0OH; 8S(=0)3-NHy; un residuo alifé&ticc de Cj-jp, un NH-
residuo alifadtico de Cj-19, un N(residuo alifdtico de Ci-10)2 ¥
un O-residuo alifatico de Cj-19, donde el residuo alifatico de
Ci-10 puede en cada caso estar no sustituido o mono- ©
disustituido con OH:

y R’ es seleccionado del grupo que consiste de

H; F; Cl; Br; I; CN; NO;; CF3; CFzH; CFHp; CF.Cl;
CFCl,; OH; OCF3;; OCF;H; OCFH,; OCF,Cl; OCFCl,; SH:; SCF3; SCFaH;
SCFEHz; SCF:Cl; SCFCig; NH,; C(=0)-NH,; C(=0)-H; C(=0)-0H;
S(=0),-0H; S(=0);-NHjy;

un residuo alifatico de C;-ig, (grupec alifatico de
Ci-s)-OH, (grupo alifatico de Cj-g)-O-residuo aliféatico de C;-
10, (grupo alifatico de Ci-g)-O-(grupo aliféatico de C,-g)-OH,

(grupo alifatico de C;-g) -O-(grupo alifatico de Ci-8) -O-residuo
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alifatico de Ci-19, un (grupo alifadtico de C;.g)-NH-residuo
alifatico de Cj-19, un (grupo alifadtico de Cj-g)-NH-(residuo
alifatico de Cj;-g)-OH, un (grupo alifatico de C;_g)-N(residuo
alifédtico de Ci-jp0)-(residuo alifadtico de C;-3)-0OH, un (grupo
alifdtico de Ci-g)-NH-S(=0),-residuo alifdticoe de Ci-19, un
(gru?o alifatico de Cj-g) -NH-S(=0),-NHz, un (grupo alifatico de
Cq-8) =S (=0)s-residuo alifatico de Cji-10, un C(=0)-residuo
alifatico de Ci-19, un C(=0)=-NH-residuo alifatico de Ci-1g,

un O-residuo alifatico de Ci-10, un O-(grupo
alifatico de C;-g)-O-residuo alifatico de Cj;-10, O-{(grupo
alifatico de C;-g)=-0H,

un NH-residuo alifatico de Cj-19, un N(residuo
alifatico de Ci-19)2, un NH-[(grupo aliféatico de C;-3) -O-residuo
alifatico de Ci-10], un NH-[(grupo alifdtico de C;_3)-OH], un
N(residuo alifédtico de Ci-1p) [ (grupo alifético de Cj-g)-OH], un
N(residuo alifadtico de Ci-1p)[(grupo alifatico de C;.g)-0-
residuo alifatico de Ci-10], un NH-C(=0)-residuo alifatico de
Ci-10, un N(residuo alifdtico de C;-1p) [(C(=0)~-residuo alifatico
de Cj-10)], un N(residuo alifdtico de Ci-1p) [ (grupo alifdtico de
Ci-g) -O-residuo alifdtico de Cj-10], un N(residuo alifatico de
Ci-10) [ (grupo alifatico de C;-)-OH], un NH-S(=0);-residuo
alifadtico de Cj-19, un N{(residuo alifatico de Cj_19) [S(=0)2-
residuo alifatico de Ci-10].,

un S (=0),-residuc alifatico de Cj;_j;p5, un S (=0),-NH-
residuo alifdtico de Ci_19; un S (=0),-N(residuo alifdtico de
Ci-1p)2, un S-residuo alifatico de Ci-ig,

donde cada uno de los residuos alifaticos Cj;-19 ¥
los grupos alifaticos Cj-g anteriormente menciocnados pueden,
en cada caso, no estar sustituidos o mono- o polisustituidos

con uno O mas sustituyentes, cada uno seleccionado
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independientemente entre si, del grupo que consiste de F, Cl,
BY, L; NG €N, GH, =0, »O=alguilt de: €i-¢, ©EF;, EF3, NH3;
NH(alquilo de C;-4), N(alquilc de Ci-4)2, SH, S-alquilo de Cj-g4,
SCF3, fenilo y piridilo, donde el fenilo o piridilo estan
respectivamente no sustituidos o mono- o polisustituidos con
uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre si, del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, ©O-algquilo de C;-4, OCF;3;, alquilec de Ci-4,
C(=0)-0H, CF;, NH,, NH(alquilo de Cj;-4), N(alquilo de Ci-4)2,
SH, S-alquilo de Cj-4, SCF3; y S(=0)20H,

un residuo cicloalifatico de C3z-19, un C(=0)-residuo
cicloalifatico de C3-10, un C (=0) NH-Cs-1p residuo
cicloalifdtico, un O-residuo cicloalifatico de Cj3.1p, un O-
(grupo alifdtico de Cj-g)-Cs-;p residuo cicloalifatico, un S-
residuo cicloalifatico de Cs-10, un S-(grupo alifatico de C;-
g) —residuo cicloaliféatico de Ci-10, un NH-residuo
cicloalifatico de Ci-ig, un NH-C(=0)-residuo cicloalifatico de
Ci-10, un NH-(grupo alifatico de Cj.g)-residuo cicloalifatico
de Cae104 un N (residuo alifatico de Ci-10) (residuo
cicloalifatico de Ci-1g), un residuo heterocicloalifdtico de 3
a 10 miembros, un C(=0)-(residuo heterocicloalifdtico de 3 a
10 miembros), un C(=0)-NH-(residuo heterocicloalifatico de 3
a 10 miembros), un O-(residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10
miembros), un O- (grupo aliféatico de Ci-g) - (residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), un S-(residuo
heterocicloalifético. de 3 a 10 miembros), un S-(grupo

alifatico de Cj-g)-(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10

miembros), un NH-(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10
miembros), un NH-C(=0)-(residuc heterocicloalifatico de 3 a
10 miembros), NH- (grupo alifatico de Ci-g) - (residuo

B3\
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heterocicloalifatico 3 a 10 miembros), un N(residuo alifatico
de Cj.1g) (residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros),

donde <cada uno de los residuos anteriormente
mencionados pueden, en cada caso, estar opcionalmente unido
por un puente via unlgrupo alifatico de Ci-g,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo alifatico de Ci-10, el grupo alifatico de Ci-s, el
residuo cicloalifatico de Ci-10 de y el residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros, respectivamente,
pueden estar no sustituidos o mono- o polisustituidos con uno
o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, alquilo de
Ci-4, alquileno de C;-4-OH, alquileno de C;-4—0-alquilo de C;-4,
CF3, C(=0)-alguilo de Cj-4, O-alquilo de C;.4, O-alquileno de
C:-4-0H, O-alquileno de Cj;-4-O-alquilo de C;-4, =0, OCF3, OH,
SH, S-alquilo de Ci;-4, SCF3, S0;-alquilo de C;-4, NHz, =NH,
=N (OH), NH-alquilo de Cj-4, N(alquilo de Cj-4)2, NH-SOz-alquilo
de Cj.s, NH-C(=0)-alquilo de Cj-4, fenilo y piridilo, donde el
fenilo y el piridilo estdn respectivamente no sustituidos o
mono- o polisustituidos con uno o mads sustituyentes, cada uno
seleccicnado independientemente entre si, del grupo que
consiste de ¥, €1, Br; I, NOs: CN; OH, O-aldquile de Ci-j3, OCF3,
alquilo de C;4, C(=0)-OH, CF3;, NH;, NH(alguilo de C;4), N{alquilo
de Ci-4)3, SH, S-alquilo de Cj;-4, SCF3 y S(=0):0H,

arilo, C(=0)-arilo, C(=0)-NH-arilo, O-arilo, un O-
{(grupo alifatico de Ci-g)-arilo, S-arilo, un S-(grupo
alifatico de Cj-g)-arilo, un NH-arilo, NH-C(=0)-arilo, NH-
§(=0),-arilo un NH-(grupo alifadtico de Cjg)-arilo, un
N(residuo alifatico de Cj-19)(arilo), heterocarilo, C(=0)-

hetercarilo, C(=0)-NH-heterocarilo, O-heterocarilo, O-(grupo
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alifatico de Ci-g)-heteroarilo, S-(heterocarilo), S-(grupo
alifatico de C;.g)-(hetercarilo), NH-(hetercarilo), NH-C(=0)-
heteroarilo, NH-S(=0),-hetercarilo, NH-(grupo alifatico de C;-
g) (heteroarilo), N(residuo alifdtico de C;-;9) (heteroarilo),

donde <cada uno de los residuos anteriormente
mencionados pueden, en cada caso, estar opcionalmente unido
por un puente via un grupo alifatico de Cj-g,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
drilo y hetercarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, puede estar no sustituido o
mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de Cj-4,
O-alquileno de C;-4-0O-alquilo de Cj.4, O-alquileno de C;-4-OH,
OCFs;, alquilo de Cj-4, alquileno de C;-4-O-alquilo de Ci-q4,
alquileno de C;_4-OH, C(=0)-alquilo de C;-4, CF3, CF2H, CHF2,
SH, S=dlguile de Ci-gy SEF3, S0,-alquilo de Ci-g, NH;,
NH(alquilo de Ci-4), N(alquilo de C;-4)2, NH-SO,-alquilo de Cj-4,
NH-C (=0) -alquilo de C;-4, fenilo y piridilo, donde el fenilo o
piridilo estan respectivamente no sustituidos o mono- ©
polisustituidos con wuno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de C;-4,
O-alquileno de Cj;-4-0O-alquilo de Cj-4 OCF3, alguilo de Ci-4
alquileno de C;-4-0O-alquilo de C;.4, C(=0)-OH, CF3, CF;H, CHFz,
NH,, NH({alquilo de C;-4), N(alquilo de Ci-4)2, SH, S-alquilo de
Ci-a, SCF3 y S(=0),0H,

donde en cada caso, independientemente entre si,
los residuos alifaticos Cj-19 vy los grupos ‘alifdticos C;-g de

los residuos anteriormente mencionados, respectivamente,

A
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pueden estar no sustituidos o mono- o polisustituidos con uno
0 més sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo gue consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN,
OH, =0, O-alquilo de Cj-4, OCF3;, alquilo de Cj-4, CF3, SH, S-
alquilo de Cj.4, SCF3;, NH;, NH(alquilo de C;-;), N(algquilo de
Ci-4)2, fenilo y piridilo, donde el fenilo o piridilc estéan
respectivamente no sustituidos o mono- o polisustituidos con
uno o mas sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente entre si, del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de Cj-s, OCF;, alquilo de Cj_4,
C(=0)-0OH, CF;3, NH;, NH(alquilo de Cj-4), N(alquilo de Cj-4)2,
SH, S-alquilo de Cj-4, SCF3; y S(=0),0H.

Preferiblemente,
R, R®, R® y R” son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; F: Cly Brx; I: EN; 'NOz; €F3; CF3H; CFHz; OHF OCEFj;
OCF:Cl; OCFCl,; SH; SCF3; NHz; C(=0)-NH;; metilo; etilo; ter-
butilo; O-metilo; NH-metilo; N(metilo)y;

y R’ es seleccionado del grupo que consiste de

H: F: €ls Bry I; CN» NO:; CF;r CF;H: CFHz; CFzCl:
CECl;z OH; OCF3; OCF3;H; OCFHz; OCF2Cl; OCFClyz; SH: SCF3; SCEpH:
SCFHy;; SCF,Cl; SCFClz; NHz; C(=0)-NH;; C(=0)-H; C(=0)-0H;
S (=0)2-0H; S (=0)2-NH3z;

un residuo alifdtico de C;-19, (grupo alifatico de
Ci-8) -OH, (grupo alifdtico de C;_g)-O-residuo alifatico de C;-
10, (grupo alifatico de Ci-g)-0O-(grupo alifatico de Cj-g)-0OH,
(grupo alifatico de Ci-g)—0O-(grupo alifatico de Cjg)-O-residuo
alifatico de Cj-19, un (grupo alifatico de C;_g)-NH-residuo
alifatico de Cj-10, un (grupo alifdtico de C;-g)-NH-(residuo

alifatico de C;-5)-0OH, un (grupo alifatico de C;-g)-N(residuo
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alifatico de Cj-19)-(residuo alifatico de C;-g)-0OH, un (grupo
alifatico de Ci-3)-NH-S(=0),-residuo alifatice de Ci-i9, un
(grupo alifatico de C;-g)-NH-S(=0),-NH;, un (grupoc alifatico de
Ci-g) -S5(=0)3-residuo alifdtico de Ci_iq, un C(=0)-residuo
alifatico de Ci_-19, un C(=0)-NH-residuo alifatico de Ci-jg,

un O-residuo alifatico de Ci-ip, un O-(grupo
alifidtico de C;.5)-0O-residuo alifatico de Ci-;p, O-(grupo
alifatico de C;-g)-OH,

un NH-residuo alifatico de i-19, un N(residuo
alifatico de Cji-19)2, un NH-(grupo alifdtico de C;_g)-O-residuo
alifatico de Cji-19, un NH-(grupo alifatico de Cj;-g)-OH, un
N(residuo alifédtico de Cj;-10) [(grupo alifdtico de C;-g)-0OH], un
N(residuo alifatico de Cj-10)[(grupo alifatico de Cj-g)-0-
residuo alifatico de Cj-i1g], un NH-C(=0)-residuo alifatico de
Ci-10, un N(residuo alifatico de Cj-1p) [ (C(=0)-residuo alifatico
de Ci-10)], un N(residuo alifatico de Ci-10) [ (grupo alifédtico de
Ci-g) -O-residuo alifatico de Cj-10], un N(residuo alifatico de
Ciarg) [ (grupo alifaticeo: de €i-9)=0H], un NH-S(=0),-residuo
alifatico de Cij-ig, un N(residuo alifdtico de Ci-10) [S(=0)2-
residuo alifdtico de Ci-10].,

un S (=0),-residuoc alifatico de Cj-19, un S (=0)-NH-
residuo alifdtico de Ci-i0, un S(=0),-N(residuo alifatico de
Ci-1p)2, un S-residuo alifatico de Ci-io,

donde cada unc de los residuos alifaticos Ci-10 ¥
los grupos alifaticos C;-g anteriormente mencionados pueden,
en cada caso, estar no sustituidos o monosustituidos con OH;

un residuo cicloalifatico de Ci_ig, un C(=0)-residuo
cicloalifatico de Cs.1o, un C(=0)NH- residuo cicloalifético de
Cs-10, un O-residuo cicloalifatico de Cs-1o, un O-(grupo

alifatico de Cj-g)- residuo cicloalifaticzc de Cjz-1g, un S-
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residuo cicloalifadtico de Cs-ip, un S-(grupo alifdtico de C;-
g) —residuo cicloaliféatico de Ci-10, un NH-residuo
cicloalifdtico de Csi-ij9, un NH-C(=0)-residuo cicloalifédtico de
C3-10, un NH-(grupo alifatico de C;-g)-residuo cicloalifatico
de Ci-10, un N(residuo alifatico de Ci-10) (residuo
cicloalifatico de Ci-1p), un residuo heterociclocalifdtico de 3
a 10 miembros, un C(=0)-(residuo heterocicloalifatico de 3 a
10 miembros), un C(=0)-NH-(residuo heterocicloalifdtico de 3
a 10 miembros), un O-(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10
miembros), un O- (grupo alifatico de Ci-g) — (residuo
heterocicloalifidtico de 3 a 10 miembros), un S-(residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), un S-(grupo

alifatico de Cj-g)-(residuo heterocicloalifédtico de 3 a 10

miembros), un NH-(residuo heterocicloalifatico de 3 a 10
miembros), un NH-C(=0)-(residuo heterocicloalifatico de 3 a
10 miembros), NH- (grupo alifatico de Ci-g) - {residuo

heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), un N(residuo
alifatico de Ci-10) (residuo heterocicloalifatico de 3 a 10
miembros),

donde cada wuno de los residuos anteriormente
mencicnados pueden, en cada caso, estar opcionalmente unido
por un puente via un grupo alifético de Ci.g,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo alifatico de Ci-10 ¥ el grupo alifatico de C;-g can
puede estar no sustituido o monosustituido con OH,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo ciclealifatico de C3-10 de y el residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros, respectivamente,
puede estar no sustituido o mono- o polisustituido con uno o

mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
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entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, alquilo de
Ci-4, alguileno de C;4-OH, alquileno de Cj;_4-0O-alquilo de Cj.4,
CF;, C(=0)-alguilo de C;-4, O-alquilo de Cj-4, O-alquileno de
C1-4-0OH, O-alquileno de Cj-4—O-alquilo de C;-4, =0, OCF;, OH,
SH, S-alquilo de C;.4, SCF3, SOz;-alquiloc de C;-4, NH;, =NH,
=N (OH), NH-alquilo de Cj;-4, N{alquilo de Cj.;)2, NH-SO;-alquilo
de Ci-s, NH-C(=0)-alquilo de Cj_4,

arile, C(=0)-arilo, C(=0)-NH-arile, O-arilo, un O-
(grupo alifadtico de Cj-g)-arilo, S-arilo, un S-(grupo
alifdtico de Cj;.g)-arilo, un NH-arilo, NH-C(=0)-arilo, NH-
S(=0),-arilo un NH-(grupo alifdtico de C;g)=-arilo, un
N(residuo alifdtico de Cj-10) (arilo), hetercarilo, C(=0)-
heteroarilo, C(=0)-NH-heteroarilo, O-hetercarilo, O-(grupo
alifadtico de Ci;-3)-heteroarilo, S-(heteroarilo), S-(grupo
alifdtico de Ci-g)-(heteroarilo), NH-(heteroarilo), NH-C(=0)-
heteroarilo, NH-S(=0);-heteroarilo, NH-(grupo alifdtico de C;-
g) (heteroarilo), N(residuo alifédtico de Cj-i0) (heterocariloe),

donde <cada wuno de los residuos anteriormente
mencionados pueden, én cada caso, estar opcionalmente unidos
por un puente via un grupo alifatico de Cj-g,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
arilo Yy heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, puede estar no sustituido o
mono- o polisustituido con uno o méds sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo gque
consiste de F, Cl, Br, I, NO>; CN, COH, O-alquilo de Cj-4,
O-alquileno de Cj;-4-0O-alquilo de C;, O-alquileno de C;-4-OH,
OCF3, alquilo de Cj-4, alquileno de C;-4-O-alquilo de Cj-4,
alguileno de C;-4-OH, C(=0)-alquilo de C;.4, CF3, CF.H, CHF;,

SHy S-alquilo de Ci-g, SCFs, SO;-alquilo de Cj_q4, NH,,
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NH(alguilo de Cj-4), N(alquilo de Cj-4)2, NH-SOz-alquilo de C;-g4,
NH-C (=0)-algquilo de Cj-4, fenilo y piridilo, donde el fenilo o
piridilo estédn respectivamente no sustituidos o mono- o
polisustituidos con wuno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, €l, Br, I, NO;, CN, OH, O-alguilo de Cj.ig,
O-alguileno de Cj;-4-O-alquilo de Cj.4 OCF;, alquilo de Cj-g,
alquileno de C;-4-O-alquilc de C;.4, C(=0)-OH, CF3, CF:H, CHF,
NH,, NH{alguilo de C?¢), N(alquilo de Ci-4)2, SH, S-alquilo de
Ci-q, SCF3 y S(=0),0H,

donde en cada caso los residuos alifaticos Ci-10 ¥
los grupos alifdticos Cj;-3 de los residuos anteriormente
mencionados pueden estar no sustituidos o monosustituidos con
G-

De manera mas preferible,

B®; Ré, R® y R son <cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupc que consiste de

H; F; Cl; Br; 1; CF3; CFyH; CFH:; OH; metilo; y O-
metilo;

y R’ es seleccionado del grupo que consiste de

H; F; Cl; Br; I; CN; NO2; CF3;; CF;H; CFHz; CF.Cl:
CFCl,; OH; OCF3; OCFyH; OCFHy; OCF,Cl; OCFCl,; SH; SCF3; SCFH;
SCFH,; SCF,Cl; SCFCl,; NHp; C(=0)-NHp; C(=0)-H; C(=0)=-CH;
S(=0)2-0H; S (=0)2-NH;;

un residuo alifatico de Ci-1p, (grupo alifatico de
Ci-s) -OH, (grupo alifatico de C;-g)-O-residuo alifatico de Ci-1o/
(grupo alifdtico de Cj-g)-O-(grupo alifatico de Ci-g)-OH,
(grupo alifadtico de C;-g)-O-(grupo alifdtico de C;-g) -O-residuo
alifadtico de Cj.19, un (grupo alifatico de C;-g)-NH-residuo

alifdtico de Cj.10, un (grupo alifdtico de Cj;-g)-NH-(residuo

29
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alifatico de Ci;-g)-OH, un (grupo alifatico de C;_g)-N(residuo
alifatico de Cj-19)-(residuo alifatico de C;-g)-OH, un (grupo
alifatico de Cj-g)-NH-S(=0),-residuo alifatico de Cj;-jg, un
(grupo alifatico de C;-g) -NH-S(=0),-NH;, un (grupo alifético de
Ci_g) -S(=0)s-residuo alifatico de Ci-io,

un O-residuo alifdtico de Ci-1q, un O-(grupo
alifatico de Cj-g)-O-residuo alifdtico de Cy-19, O-(grupo
alifatico de C,-g)-CH,

un NH-residuo alifédtico de Ci-19, un N{residuo
alifatico de Ci-1g)2, un NH-(grupo alifatico de C;.g)-O-residuo
alifatico de Ci-10, un NH-(grupo alifatico de C;-g)=-0OH, un
N(residuo alifdtico de Cj-1g9)[(grupo alifatico de C;-g)-0-
residuoc alifdtico de Cj-i;0], un N{(residuo alifatico de C;-
10) [ (grupo alifédtico de C;-g)—-0H], un  NH-8(=0);-residuo
alifatico de Ci-1o,

donde cada uno de los residuos alifdticos Ci-10 ¥
los grupos alifaticos C;-g anteriormente mencionados, puede en
cada caso, estar no sustituidos o monosustituidos con CH;

un residuo cicloalifdtico de Ci3.19, un C(=0)-residuo
cicloalifdtico de Ci_19, un C({=0)NH- residuo cicloalifatico de
C3-10, un O-residuo cicloalifatico de Cs-19o, un NH-residuo
cicloalifdtico de Cs3.19, un NH-C(=0)-residuo cicloalifatico de
Ci-10, un residuo heterocicloalifédtico de 3 a 10 miembros, un
C(=0)-(residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), un
C(=0)-NH- (residuc heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros),
un O-(residuoc heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un
NH- (residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), un NH-
C(=0)- (residuc heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros),

donde en cada caso, independientemente entre si, el

residuo ciclealifatico de Ci-10 de Y el residuo
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heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros, respectivamente,
puede estar no sustituido o mono- o polisustituido con uno o
mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, alquilo de
Ci-s, alquileno de C;-4-OH, alquileno de C;-;-O-alquilo de Ci-g,
CF3, C(=0)-alquilo de Cj;-4, O-alquilo de C;-4, O-algquileno de
Ci-q-OH, O-alquileno de C;-4-O-alquilo de C;-4, OCF3, OH, SH, S-
alquilo de C;-s, SCF3, SOz-alquilo de C;-4, NHjz, NH-alquilo de
Ci-s, N(alquilo de Cij-4)2, NH-SO;-alquilo de C;-4, NH-C(=0)-
alquilo de Ci_g; -

arilo, C(=0)-arilo, C(=0)-NH-arilo, NH-C(=0)-arilo,
heterocarilo, C(=0)-heteroarilo, C(=0)-NH-heteroarilo, NH-
C(=0)-hetercarilo,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
arilo y heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, puede estar no sustituido o
mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH, O-alquilo de Ci-q,
O-alguileno de Cj;-4-O-alquilc de Cj-g4, O-alquilenc de C;-4-OH,
OCFs;, alguilo de Cj;-4, alquileno de Ci-¢4—0O-alquilo de Cji-g,
alguileno de C;-4-OH, C(=0)-alquilo de C.-4, CF3;, CF2H, CHF>,
SH, S-alquilo de Ci-g, SCF3, SO;-alquile de Ci-g, NH»,
NH (alquilo de Ci-4), N(alguilo de Ci-g)2, NH-SO;-alquilo de Ci-4,
NH-C (=0)-alquilo de Ci-4, fenilo y piridilo, donde el fenilo o
piridilo estdn respectivamente no sustituidos o mono- ©
polisustituidos con uno o mis sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo gque
consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de Cj-4,

O-alquileno de Cj-s-O-alquilo de Cj;-4 OCF3, alquilo de Ci-g,
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alquileno de C;-4-0O-alquilo de Cj.4, C(=0)-OH, CF3, CF;H, CHF;,
NH,, NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de C;-4)2, SH, S-alquilo de
Ci-3, SCF3 y S5(=0)20H.

De manera aun mas preferible,

R®, R’ R® y R’ son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; F; Cl; Br; I; CF3; OH; metilo; y O-metilo;

y R’ es seleccionado del grupo que consiste de

H; F; Cl; Br; I; CN; CF3; CFyH; CFH; OH; OCF3; SH;
SCF3; NHsy; C(=0)-NHz; S(=0)2-OH; S(=0)2-NHz;

un residuo alifatico de Ci.s, (Ci-4 grupo aliféatico)-
OH, (C;.4 grupo alifatico)-0-C;.4 residuo aliféatico, (Ci-4 grupo
alifatico)-0-(Cj-q4 grupo alifatico)-0H, (Ci-4 grupo alifatice)-
O-(Ci-4 grupo alifdtico)-0-C;-4 residuo alifatico; Un {(Cy=y
grupo alifédtico)-NH-C;.4 residuo alifatico, un (Ci4 grupo
alifatico)-NH-(C;.4 residuo alifdtico)-0OH, un (Ci-4 grupo
alifatico)-N(Cj.4 residuo alifédtico)=-(C;.4 residuo alifatico)-
OH, un (Ci.4 grupo alifadtico)-NH-S(=0);-C;-4 residuo alifatico,
un (Ci-4 grupo alifatico)-NH-S(=0)2-NHz, un (C1-4 grupo
alifatico)-S(=0),- residuo alifatico de Ci-4,

un O-residuo alifatico de Ci-4, un O-(Ci-4 grupo
alifatico)-0-Cy;.4 residuo aliféatico, 0-(Cj-s4 grupo alifatico)-
OH,

un NH-residuo alifatico de Cj-4, un N(C;.4 residuo
alifatico),, un NH-(C;-4 grupo alifdtico)-0-C;-; residuo
alifatico, un NH-(Ci-q4 grupo alifatico)-OH , un N(Ci_4 residuo
alifético) [(Cy-4 grupo alifdtico)-0-C;-4 residuo alifatico], un
N(C;-4 residuo alifatico)[(Ci-4 grupo alifatico)-OH], un NH-
S(=0),-residuo alifatico de C;-g,

donde cada uno de los residuos alifaticos Ci-g Y
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losgrupos alifaticos C;-4 anteriormente mencionados, pueden en
cada caso, estar no sustituidos o monosustituidos con OH;

un residuc cicloalifdtico de Cs-.¢, 0-C3;-¢ residuo
cicloalifatico, un residuo heterocicloalifatico de 3 a 6
miembros, O-(residuo heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros),

donde en cada caso, independientemente entre si, te
Ci-¢ residuo cicloaliféatico de y el residuo
heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros, respectivamente,
puede estar no sustituido o mono- o polisustituido con uno ©
mads sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo éue consiste de F, Cl, Br, I, alquilo de
Ci-4, alquileno de C;-4-OH, alquileno de Ci-4—0-algquilo de Cj-g4,
CF;, C(=0)-alquilo de C;-4, O-alquilo de Ci.g, O-alquileno de
Ci;-4-OH, O-alquileno de Cj-4-O-alquiloc de Ci-4, OH, SH; 5S-
alquilo de Cj-s, SOz-alquilo de Cj-4, NHa, NH-alquilo de Cj-4,
N{alquilo de Cj-4)2, NH-SO-alquilo de Ci-s, ¥ NH-C (=0)-alquilo
de Ci-4s

arilo, C(=0)-NH-arilo, NH-C(=0)-arilo, heterocarilo,
C(=0)-NH-heteroarilo, NH-C(=0)-heteroarilo,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
arilo v heterocarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, puede estar no sustituido o
mono- o polisustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de Cj-g,
O-alquileno de C;.4-0O-alquilo de Ci-g, O-alquileno de C;-4-OH,
OCF;, alquilo de C;-4, alquileno de Ci-4-0-alquilo de Ci-a,
alquileno de Cj-4-OH, C(=0)-alquilo de Ci-s, CF3, CF;H, CHFg,
SH, S-alquilo de Cj;.4, SCF3, SOz-alquilo de Ci-z, NHz,

NH(alquilo de Cj-4), N(alguilo de Ci-4) 2, NH-SOz-alquilo de Ci-4,
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y NH-C(=0)-alquilo de C;-4.

AGn de manera mas preferible,

R, R® R® y R? son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo gque consiste de

H; F; Cl; Br; I; CF3; OH; metilo; O-metilo;

y R’ es seleccionado del grupo que consiste de

H; F; Cl; Br; 1I:; CN; CF3; CF:H; CFHp; OH; OCF3:; SH;:
SCF3:; NH;; C(=0)-NHz; S(=0),-OH; S(=0)2-NHz2;

alquilo de Ci-4, alquileno de C;-4-OH, alquileno de
Ci-4—0O-alquilo de Cj-4, alquileno de C;-4-O-alquileno de C1-4—-0H,
alquileno de Cj-4-O-alquileno de Ci-4~O-alquilo de Ci-4,
alguileno de C;-4-S(=0),-alquilo de Ci_4, alquileno de Ci-4—NH-
S(=0),-alguilo de Ci-a; algquileno de Cy1-4—-NH-S (=0) »—NH3,
alquileno de C;-;-NH-alquileno de C;4-OH, alquileno de C;-4~NH-
alquileno de Cj-4—O-alquilo de Cj;-4, alguileno de Ci-¢s—N(alquiloe
de C;.4)-alguileno de C;-4-OH, alquileno de Ci-4~N(alquilo de C;-
s)—algquileno de Cj-4;—-O-alquilo de Cj-g, O-alquilo de C;.4, O-
alquileno de C;.4-OH, O-algquileno de Ci-4-0O-alquilo de C;-4, NH-
alquilo de Cji_4, N(alquilo de Cj-4)a2, NH-alquileno de C;-4-OH, NH-
alquileno de C;-4-0O-alguilo de Ci-4, N(alquilo de Ci-4)-[alguileno
de C;-s-OH], N(alquilo de C;-s)-[alguileno de C;-;-O-alquilo de
Ci-4], NH-5(=0);-alquilo de Cj-4,

donde el alquileno de C;-4 puede en cada caso estar
no sustituido o monosustituideo con OH,

un residuo cicloalifdtico de C3-6, 0-Ci¢ residuo
cicloalifatico, un residuo heterocicloalifatico de 3 a 6
miembros,

donde el Cj;-¢ residuo cicloalifatico es seleccionado
preferiblemente del grupo que consiste de ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y

A
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donde el residuo heterocicloalifdtico de 3 a 6
miembros es seleccionado preferiblemente del grupo que
consiste de tetrahidropiranilo, preferiblemente tetrahidro-
2H-piran-4-ilo, acetidinilo, piperidinilo, morfolinilo vy
pirrolidinilo;

donde el residuo cicloalifatico de C3-¢ y el residuo
heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros, respectivamente,
pueden estar no sustituidos o mono- o polisustituides con uno
o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo gque consiste de F, Cl, Br, I, OH,
O-alquilo de C;-q, NHz, NH(alquilo de Ci-4}, ¥ N(algquilo de C;-
1)2, ¥ alquilo de Cj-4,

fenilo, C(=0)-NH-fenilo, NH-C (=0) -fenilo,
heteroarilo, C (=0) -NH-heteroarilo, NH-C (=0) -heteroarilo,
preferiblemente fenilo, C(=0)-NH-fenilo y NH-C(=0)-fenilo,

donde el hetercarilo es seleccionado
preferiblemente del grupo que consiste de piridilo, furilo y
tienilo;

donde en cada caso, independientemente entre si, el
fenilo y heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, pueden estar no sustituidos o
mono- o polisustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo gque
consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de Cj-4, alquilo de C;-
i v CEx

En una modalidad particularmente preferida del
compuesto de acuerdo con la invencién de férmula general (I),

R® % R’ son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; F: €l; 'Bxr; I; CFs; OH; metilo; O-metilo;
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preferiblemente denotan ambos H,

R® y R® son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; F; Cl; Br; I; CF3; OH; metilo; O-metilo:

y R’ es seleccionado del grupo que consiste de

H; F; Cl; Br; I; CN; CF3; CFH; CFH,; OH; OCF3; SH;
SCF3; NHs; C(=0)-NHz; S(=0),-OH; S (=0)2-NHz;

alguilo de Cj-4, alquileno de C;-4-OH, alquileno de
Ci-4-0O-alquilo de Cj-4, algquileno de C;4-O-alguileno de C;-4-OH,
alguileno de Cj-4-O-alquileno de C;4-O-alquilo de Ci-gqy
alquileno de Cj-4-S(=0),-alquilo de Ci-g4, alquileno de Cj-4—-NH-
S(=0)z-alquilc de Cy-gi alquileno de C;-4~NH-5(=0)2-NH;z,
alquileno de C;-4-NH-alquileno de C;-4-OH, alquileno de C;-4—NH-
alguileno de C;_4-O-alquilc de C;-4, alquileno de C;-4s-N(alquilo
de C;-4)-alquileno de C;-4-OH, alguileno de C;-4-N(alquilo de C;-
s)-alquileno de Cj-3-O-alquilo de Cj-4, O-alquilo de Cj-4, O-
alquileno de C;-4-OH, O-alquileno de Ci-4—0O-alquilo de Cj-4, NH-
alquilo de Ci-s, N(alguilo de Cj-4)2, NH-alguileno de Ci-4-OH,
NH-alquileno de C;-4-O-alquilo de Ci-4, N(alquilo de Cj-q)-
[alquileno de C;-4-OH], N(alquilo de Ci-4) -[alguilenoc de C;-4-0O-
alquilo de Cj;-s], NH-S(=0)-alquilo de Ci-g4,

donde el alquileno de C;-; puede en cada caso estar
no sustituido o monosustituido con OH,

un residuo cicloalifatico de Cs.g, 0-C3-¢ residuo
cicloalifatico, un residuo heterocicloalifatico de 3 a 6
miembros,

donde el residuo cicloalifético de Cacg es
seleccionado preferiblemente del grupo gque consiste de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y

donde el residuo heterocicloalifatico de 3 a 6

I
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miembros es seleccionado preferiblemente del grupo que
consiste de tetrahidropiranilo, preferiblemente tetrahidro-
2H-piran-4-ilo, acetidinilo, piperidinilo, morfolinilo y
pirrolidinilo,

donde el Cj.¢ residuo cicloalifatico de Ci3-5 y el
residuo heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros,
respectivamente, pueden estar no sustituidos o© mono- O
polisustituidos con wuno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de C;-4, NHy,
NH (alguilo de Ci—4), y N(alguilo de Ci-4)2, ¥ algquilo de Cji-s,

fenilo, C (=0)-NH-fenilo, NH-C (=0)-fenilo,
heteroarilo, C (=0)-NH-heteroarilo, NH-C (=0) ~hetercarilo,
preferiblemente fenilo, C(=0)-NH-fenilo y NH-C (=0) -fenilo,

donde el heteroarilo es seleccionado
preferiblemente del grupo que consiste de piridilo, furilo vy
tienilo;

donde en cada caso, independiantemente entre si,
fenilo y heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, pueden estar no sustituidos o©
mono- o polisustituidos con uno o méds sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de C;-4, alquilo de Ci-
¢ Y EF3.

En otra modalidad particularmente preferida del
compuesto de acuerdo con la invencién de férmula general (I),

R® y R’ denotan ambos H,

R° y R" son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; F; Cl; Br; I; CF3; OH; metilo:; O-metilo:;

2=
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Y R’ es seleccionado del grupo que consiste de

H; F; Cl, Bx; I; €N, E€Fi, CEH, CFHp, OH, GCF;, 8H,
SCF3, NH;, C(=0)-NH;, S(=0),-0H, S(=0),-NH;,

CH3, CzHs, CH,-OH, C;H4—0OH, CH;-CH(OH)-CH;-0OH, CH;-0-
CH3, CyH4-0O-CH3, CH-0-CH;-0OH, CH;-0-C;H4—0OH, CH,-0-CH,-0-CHs,
CH,-0-C3H4—0-CH3, CH2-S5(=0)2-CHj3, CyH4-S(=0)2-CHj3, CH;-NH-S (=0) .-
CH3, CH,-NH-S(=0),-NH;, CH;-NH-CH,-OH, CH;-NH-C;H4-OH, CH;-NH-
C,H4-0-CH3, CH,-N(CHj3)-CyH4-OH, CH-N(CHs3)-C;H4-0-CH3, O-CHj3, O-
C;H4-OH, 0-C3H4-0-CH3, NH-CH;, N(CH3)z, NH-C;H4-OH, NH-CH4-0O-

CH;3, N(CHj)-[C;H4-OH], N(CHj3)-[C,H4-0O-CH3], NH-S(=0).-CHj,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexileo, O-ciclopropilo, tetrahidropiranilo,
preferiblemente tetrahidro-2H-piran-4-ilo, acetidinilo,

piperidinilo, morfolinilo o pirrolidinilo, en cada caso
independientemente entre si no sustituidos o mono- o©
polisustituidos con unc o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, OH, 0O-CHs, NHz; N(CH3)z, CHi3, CiHs ¥
ter-butilo,

fenilo, C(=0)-NH-fenilo, o NH-C(=0)-fenilo, donde
en cada caso, independientemente entre si, el fenilo puede
estar no sustituido o mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-CH;, CHs,
C.Hs, ¥ CFz.

Los residuos particularmente preferidos para R’ son
seleccionados del grupc que consiste de

H; Fy €l; B¥, I, €N,  €F;, CF:H, CFHz, OH, QOCF3, SH,
SCF3, NH;, C(=0)-NH;, S(=0),-0H, S(=0),-NH;,

CHs;, CsHs, CH;-OH, C;H4-OH, CH(OH)-CH,OH, CH,-CH(OH)~-

18
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CH,-OH, CH;-0-CH;, C,H4-0-CH;, CH»-0-CH»-OH, CH;-0-C;H4-OH, CHz-
0-CH;-0-CHj3, CH;-0-C3H4-0-CH3, CH;-S(=0),-CH3, C;H4-S(=0)2-CH3,
CH2-NH-S (=0) ;-CH3, CH2-NH-S(=0);-NH;, CH;-NH-CH;-CH, CH>-NH-C:Hs-
OH, CH,-NH-C,H4-0-CH3, CH;-N(CHj3)-C2H4—OH, CH;-N(CHj3)-C;H4-0O-CHj3,
0-CH;3, 0O-C,H4-0OH, 0-C;H,-0-CH;, NH-CH3, N(CHs3),, NH-C;H;-OH, NH-

C,H4-0-CH;, N (CHj3)-[C2H4—CH], N(CHs)-[CzH4-0-CH3], NH-8(=0):-CH3,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, O-ciclopropilo, tetrahidropiranilo,
preferiblemente tetrahidro-2H-piran-4-ilo, acetidinilo,
piperidiniloc, morfolinilo o pirrolidinilo, en <cada caso
independientemente entre si no sustituidos o mono- ©
polisustituidos con wuno o mas sustituyentes, cada uno

seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-CH;, NH;, N(CHs)z, CH3, CzHs y
ter-butilo,

fenilo, C(=0)-NH-fenilo, o NH-C(=0)-fenilo, donde
en cada caso, independientemente entre si, el fenilo puede
estar no sustituido o mono- o polisustituido con uno © mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-CHs, CHs,
CzHs, y CFj.

Los residuos mas preferidos para R son
seleccionados del grupo gque consiste de CH;-S(=0),-CH;, CzH4-
S (=0),-CH;, CH,-0-C,H4—OH, CH,;-OH, CH;-CH,-OH, CH(OH)-CH;0H,
CH,-NH-S (=0),-CH3, CH,-NH-S(=0),-NHp, C;H4-OH, NH-CH,-CH,-OH,
NH-CH,-CH,-0QCHs;, vy N(CH3) ~CHy-CHs~OH; particularmente mas
preferidos son C;H4-S(=0),-CH3, CH;-0-C;H4-OH, CH:-OH, CHy-NH-
S (=0),-CHs, y CyH4-OH.

En otra modalidad preferida del compuesto de

acuerdo con la invencién de férmula general (I),
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al menos uno de R® y ’Y; preferiplemente ambos de R®
' R?, denotan H.

En una modalidad preferida mé&s del compuesto de
acuerdo con la invencidén de férmula general (I),

al menos uno, preferiblemente uno, de R® Y R® denota

En otra modalidad preferida del compuesto de
acuerdo con la invencién de férmula general (I),

ambos de R® y R® denotan H.

En otra modalidad preferida mas del compuesto de
acuerdo con la invencién de férmula general (I),

al menos uno de R’ y R’, preferiblemente ambos de R®
V% R?, denotan H Y

al menos uno, preferiblemente uno, de R® y R? denota

o ambos de R® y R® denotan H.

Una modalidad particularmente preferida de la
presente invencién es el compuesto de acuerdo con la férmula
general (I), donde

R' representa la subestructura (T1)
_g_ (E)._(CR103R1OI:I) —G
0 m

(T1)

en el cual
E representa O o S,

o representa 0 o 1, preferiblemente representa 0,

y son seleccionados independientemente
entre si del grupo que consiste de H, metilo y etilo,

preferiblemente cada uno denota H;

(00
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m representa 0, 1 o 2, de manera mas preferible 0

e 1:
G representa metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo,
}iﬁﬁk\*//
hexilo, o representa ;
o) representa ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo y ciclohexilo, © es seleccionado del grupo que
consiste de piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropirrolilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
dihidrogquinolinilo, dihidropirreolilo, dihidropiridinilo,
dihidroiscquinolinilo, tetrahidropiranilo, preferiblemente
tetrahidro-2H-piran-4-ilo, tetrahidrofuranilo v
tetrahidropiridinilo, en cada caso independientemente entre
si no sustituido o mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de
Ci-4, alquilo de Cj-4, NHz, NH(alquilo de Ci-4), ¥ N(alquilo de

Ci-4) 3.

o representa furilo o tienilo, en cada caso no
sustituido, o denota fenilo o piridilo, en cada caso no
sustituido o mono- o polisustituido <con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, cl, Br, I, NOx CN; OH;

?qO
)

O-alquilo de Cj4, O-alquileno de Ci-4-0O-alguilo de Ci-4, ;‘O 7

(O]
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C;-3~0-alguilo de C;4, CFs;, CF;H, CFH,, SCF3, NH;, NH(alquilo de

5 N
. H , OCF3, alquilo de C;-4, alquileno de

Ci-4); ¥ N(alguilo de Ci-3)2:

R? es seleccionado del grupo que consiste de CFj,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, vy
ter=blitile; &

es seleccionado del grupo que consiste de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R? representa H o un residuo alifatico de C;-4 no
sustituido, preferiblemente seleccionado del grupo que
consiste de metilo, etilo, n-propilo, isopropile, n-butilo,
sec-butilo, y ter-butilo;

n representa 1, 2 o 3, preferiblemente 1 o 2, de
manera mas preferible 1,

R** representa H, metilo, o etilo,

R*® representa H, metilo, o etilo,

Y denota O,

piA representa N o© CR“&

preferiblemente representa N cuando R'® denota H o

preferiblemente representa CR' cuando R* y R™
representan cada uno H o

preferiblemente representa Cr* cuando R
representa metilo y R representa H,

R"® representa H, metilo, o etilo, preferiblemente
H o metilo, de manera mas preferible H;

T! representa N o C-R’,

U representa N o C-RS,
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A% representa N o C*RT,
B representa N o C-R®,

T2 representa N o C-R?,

con la condicién de que 1, 2 o 3 de las variables
T, U', v, U® y T? representa un &tomo de nitrégeno,

R’ y R® son cada unoc seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; F; C€l; Br; I; CF3;: ©OH; metileo; O-metilo;
preferiblemente denotan ambos H,

R® Y R® son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; F; Cl; Bry I; CFs; OH; metilo; O-metilo;

y R’ es seleccionado del grupo que consiste de

H: F: Cly Bry I; CN: (CFi; CFaH; CEHs: OHi OCE3y BH:
SCF3; NHz; C(=0)-NHz; S(=0),-OH:; S(=0)2~-NHz;

alquilo de Cj-q, alquileno de C;-4-OH, alquileno de
Ci1-4~0O-alquilo de Ci;-4, alquileno de Cj;4-O-alquilenc de C;-4-OH,
alquileno de Cj4-O-alquileno de Cj;4-O-alquilo de Ci-4,
alguileno de C14-S(=C)2—alquilo de Cj-4, alquileno de C;-4-NH-
S(=0);-alquilo de Cji-g, alquileno de  C;-4-NH-8(=0)2-NH;,
alquileno de Cj;_4-NH-alquileno de C;-4-OH, alguileno de Cy-4-NH-
alquileno de C;-4-O-alquilo de C;-4, alquileno de C;-4-N(alquilo
de C;.4)-alquileno de C;-4-OH, alquileno de C;-s-N(alquilo de: Ci-
s)-alquileno de C;-4-O-alquilo de Cj-s, ©OC-alquilc de Ciy4, O-
alguileno de C;-4-OH, O-alquileno de C;4-O-alguilo de C;-4, NH-
alguilo de Cj-4, N(alguilo de Cj-4)2, NH-alquileno de C;-4-OH,
NH-alguileno de Cj-4q-O-alquilo de Cj;-4, N(alquilo de Cj-4)-
lalquileno de C;-4-OH], N{alquilo de C;-4)-[alquileno de C;-4-
O-alquilo de Cj;-4], NH-S(=0),-alquilo de Cj-4,

donde el alquileno de C;-4 puede en cada caso estar
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no sustituido o monosustituido con OH,

un residuo cicloalifatico de Cs-g7 O-residuo
cicloalifatico Cz.¢, un residuo heterociclocalifdtico de 3 a 6
miembros,

donde el Cj;_g residuo ciclocalifédtico es seleccionado
preferiblemente del grupo que consiste de ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y

donde el residuo heterocicloalifatico de 3 a 6
miembros es seleccionado preferiblemente del grupo que
consiste de tetrahidropiranilo, preferiblemente tetrahidro-
2B~piran-4-1lo; acetidinilo, piperidinilo, morfolinilo vy
pirrelidinilo;

donde el Ci_s residuo ciclocalifatico de y el residuo
heterocicloalifidtico de 3 a 6 miembros, respectivamente,
pueden estar no sustituidos o mono- o polisustituidos con uno
o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH,
O-alquilo de Cj-4, NH;, NH(alquilo de Cj-4), ¥ N(alguilo de C;-
1)2, y alquilo de Ci-g,

fenilo, C(=0) -NH-fenilo, NH-C (=0)-fenilo,
heteroarilo, C(=0)-NH-hetercarilo, NH-C (=0)-heteroarilo,
preferiblemente fenilo, C(=0)-NH-fenilo y NH-C(=0)-fenilo,

donde el heterocarilo es seleccionado
preferiblemente del grupo que consiste de piridilo, fuirile ¥
tienilo;

donde en cada caso, independientemente entre si,
fenilo y heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, puede estar no sustituido o
mono- o polisustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno

seleccionado independientemente entre si, del grupo dque
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consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de C;-4, algquilo de C;-
17 ¥ CE3u

Preferiblemente R’ es seleccionado del grupo gque
consiste de H, F, CH;-OH, CyH,-OH, CH(OH)-CH,OH, CH;-0-C;H4-OH,
CH2-NH-S (=0) 2-CH3, CH;-NH-S (=0) 2-NH;, CH;-S (=0) »-CH3, CoHy-
S (=0),-CHz, 0-CHj;, N(CHs);, NH-C,H4-OH, NH-C,H4-0-CHz, N(CH3)-
[CoH4-0H], NH-S(=0),-CH3, acetidinilo, donde el acetidinilo
puedo no estar sustituido o monosustituido con OH, de manera
mas preferible R’ es seleccionado del grupo que consiste de
H, F, CH-OH, C,H4-OH, CHy;-0-C;H4-OH, CH;-NH-S(=0),-CHi3, CyHy-
S (=0),-CH3;, O-CHs3, N(CH3)2, NH-C,H4;-OH, NH-C;H4-0-CH3;, N(CHj3)-
[C,Hs—0OH], NH-S(=0),-CHs, acetidinilo, donde el acetidinilo
can no estar sustituido o monosustituido con OCH,

Otra modalidad preferida de la presente invencidn
es el compuesto de acuerdo con la férmula general (I), donde

R! representa fenilo, no sustituido o mono- o
polisustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo Qque
consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-CH3, CHs, CH(CH3),, ter-butilo
y CF;, preferiblemente mono- o disustituido con uno o mas
sustituyentes, cada unc seleccionado independientemente entre
si, del grupo gque consiste de F, Cl, Br, I, O0-CHz, CHs,
CH(CHs3)2, ter-butilo y CF3;, de manera mas preferible mono con
un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de F, Cl,
Br, y I,

R? es seleccionado del grupo que consiste de CF3,
ter-butilo, y ciclopropilo,

R’ representa H o metilo, preferiblemente
representa H,

n representa 1,

toS
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H,

H, o metilo,

N o CR™,
representa N cuando R*® denota H o

representa CR' cuando R* y R*

representa ER*® cuando R1e

representa metilo y R* representa H,

R* representa

T! representa
U!  representa
Vv representa

u* representa

i representa

H o metilo,

N o C-R®, preferiblemente c-R®,

C=R?,

R> y R’ denotan ambos H,
R® es seleccionado del grupc gue consiste de
Hy F3; €l Brs Iy CFs: QHY

metilo; O-metilo;

y R’ es seleccionado del grupo que consiste de

Hy: By Bl Br, L. N,

SCF3, NHa:, C(=0)-NH;,

CHs3, 'CzHsy
C,yH4-0-CH3, CH>-0-CH3-OH,
CsH4—-0-CHj3y,

CH,-NH-S (=0) ;-NHz,

S (=0) 2-OH,
CH2-CH,
CH,-0-C2H4-CH,
CHz-S (=0) 2-CHs,

CH;-NH-CH»-OH,

CF;, CF;H, CFH,, OH, OCF;, SH,

S (=0) ,-NH3,

Fa

C,H;-0H, CH(OH)-CH;-0OH, CH,-0O-CHj,

CH,-0-CH»-0-CH3, CH;-0-
C2H4"8(=O)2—CH3, CHZ—NH—S[:O)Q"CHgﬂ

CH,-NH-C;H4-0OH, CH;-NH-C3H;-0-

CH3, CH;-N(CH3)-C;H4-OH, CH,-N(CHj3)-C,H4-0-CH3, O-CHg, 0-C;H4-0OH,
0-C,H;-0-CH3, NH-CH3, N(CHj),, NH-C;H4-OH, NH-C;H;-0O-CHj3, N (CH3) -
[CaH4—OH], N(CHs)-[C,H4~0-CH3], NH-S(=0),-CHgs,

ciclopropilo, ciclebutillo; ciclopentilo,
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ciclohexilo, O-ciclopropilo, tetrahidropiranilo,
preferiblemente tetrahidro-2H-piran-4-ilo, acetidinilo,
piperidinilo, morfolinilo o pirrolidinilo, en cada caso
independientemente entre si no sustituido o mono- o©
polisustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-CHs, NH;, N(CH3)z, CH3, CzHs ¥y
ter-butilo,

fenilo, C(=0)-NH-fenilo, o NH-C(=0)-fenilo, donde
en cada caso, independientemente entre si, fenilo puede estar
no sustituido o mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-CHj3, CHgs,
CzHs, y CF3,

preferiblemente R’ es seleccionado del grupo gque
consiste de H, F, CH,-OH, CH;-OH, CH(OH)-CH;0H, CH;-0-C,H4-OH,
CH,—-NH-S (=0) -CH3s, CH;-NH-S (=0) 2-NH;, CH,-S (=0) 2~-CH3s, CaHs-
S (=0),-CHs, O-CH3, N(CHs3),, NH-C,H4~-OH, NH-C;H;-O-CH3;, N(CH3)-
[C,H4—OH], NH-S(=0),-CH3, acetidinilo, donde el acetidinilo
puedo no estar sustituido o monosustituido con OH,
preferiblemente H, F, CHp;-OH, CyH4~OH, CH;-0-C;Hs-OH, CH,-NH-
S (=0),-CH3, C,H4-S(=0)2-CH3, 0-CHj3, N(CH3)2, NH-C;H4-OH, NH-C;Has—
O-CH;, N(CHj3)-[CzH4-OH], NH-S(=0),-CH3, acetidinilo, donde el
acetidinilo puede no estar sustituido o monosustituido con
OH,

de manera mas preferible R’ es seleccionade del
grupoc que consiste de CyH4-S(=0)2-CHj, CH,-0-C;H4-0H, CH;-0OH,
CH,-NH-S (=0) ,-CHj3, y C2H4-OH.

Otra modalidad preferida mas de 1la presente

invencién es el compuesto de acuerdo con la férmula general

102
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(1), donde

R? representa fenilo, monosustituido con F, Cl o
CH (CH3) 2,

R*> denota CF; o ter-butile,

R® representa H,

n representa 1,

R*® representa H,

R'® representa H, o metilo,

Y denota O,

Z representa N o CR',

preferiblemente representa N cuando R'® denota H o

preferiblemente representa CR™ cuando R*™ vy R
representan cada uno H o

preferiblemente representa CRW cuando R
representa metilo y R* representa H,

R*® representa H,

T!  representa C-R’,

i representa N,

v representa C-R,

u? representa N o C-R%,

T2 representa c-r?,

R® y R’ denotan ambos H,

R® es seleccionado del grupo que consiste de H; F;
CH;, CF3; OH; y O-metilo; preferiblemente H; F; CFi3; OH; y O-
metilo;

v R’ es seleccionado del grupo que consiste de
H, F, CH,-OH, C,H4-OH, CH(OH)-CH,OH, CH;-0-C;H4~0OH, CH;-NH-S(=0)2-
CH;, CH,;-NH-S(=0),-NH,;, CH-S(=0),-CH3, CzH,-S(=0),-CH;3, 0O-CHgs,
N(CH3)2, NH-CsH4-OH, NH-C,H4-O-CH;, N(CH;)-[C;H4-OH], NH=S (=0) 2-

CH;, acetidinilo, donde el acetidinilo pueden estar no

12D
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sustituido o monosustituido con OH, preferiblemente H, F,
CH,-OH, C,H;-0OH, CH;-0-CyH4-OH, CH2-NH-S(=0),-CH3, CzHs-S(=0)2-
CH3;, O-CH;, N(CHj),, NH-C,H4~OH, NH-C,H;-0-CH;, N (CHj3)-[CzH4-OH],
NH-S (=0),-CHs;, acetidinilo, donde el acetidinilo puede no
estar sustituido o monosustituide con OH,

C(=0)-NH-fenilo o NH-C(=0)-fenilo, donde en cada
caso, independientemente entre si, el fenilo puede estar no
sustituido o mono- o polisustituido <con uno ©o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre

si, del grupo que consiste de F, Cl, y CFj.

Particularmente preferidos de la invencidn son los
compuestos del grupo de

1 N-((l=(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H~-
pirazol=-5-il)metil)-2-(piridin-2-il)acetamida;

2 N-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)=-2-(piridin-2-il)propanamida;

3 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H~-
pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-2-il)propanamida;

4 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(piridin-2-il)urea;

5 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil) «3~{(piridin-2-il)urea;

6 N-{(3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(piridin-3-il)acetamida;

7 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-3-il)acetamida;

8 N-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-3-il)propanamida;

9 1-((1-(3-clorofenil)-3=(trifluorometil)-1H-
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pirazel-5-il)metil)-3-(piridin-3-il)urea;
10 N-( (3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(piridin-4-il)acetamida;
11 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
5 pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-4-il)acetamida;
12 1-((1-(3=clorofenil)~-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(piridin-4-il)urea;
13 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(pirimidin-4-il)acetamida;
10 14 IN-( (3-ter-butil-1(3-clorofenil)-1H-pirazol-
. 5-il)metil)-2-(piracin-2-il)acetamida;
15 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(piridacin-4-il)urea;
16 N=((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
15 pirazol-5-il)metil)-2-(pirimidin-5-il)acetamida;
17 N-((1l-(3-clorofenil)-3-(triflucrometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-cloropiridin-3-il)acetamida;
18 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H~-
pirazol-5-il)metil)-3-(5-fluoropiridin-3-il)urea;
. 20 19 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)~-3-(2-metilpirimidin-5-il)urea;
20 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazel-5=il)metil)-3-(1,3,5-triacin-2-1il)urea;
21 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

25 pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-(metilsulfonil)etil)piridin-3-

il}urea;

22 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)—3—(5—fluor6—6—(2— (metilsulfonil)etil)piridin-3-
Llyures;

30 23 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

AL,
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pirazol-5-il)metil)-3-(5-fluoro-6-(2-(metilsulfonil)etil)-
piridin-3-il)urea;

24 1-((1(3~-clorofenil)=3-ciclopropil-1H-pirazol~ 5-
il)metil) -3={5-flucro~6—(2~ (metilsulfonil)etil)—-piridin-3-
il)urea;

25 5-(3((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)ureido)picolinamida;

26 5= (3={(1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)ureido)picolinamida;

217 N-(({l=-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6- (metilsulfonamidometil)piridin-3-
il)propanamida;

28 N-(({5-(3-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)piridin-2-il)metil)-
metansulfonamida;

29 Diamida N-((5-(3-((1l-(3-clorofenil)-3-
(trifluoro-metil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)piridin-2-
il)metil)-sulfiarica;

30 N=((l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)-
propanamida;

31 (E)=1-((1-(3,3-dimetilbut-1-enil)-3-(tri-
fluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6~(hidroximetil) -
piridin-3-il)urea;

32 1-{{1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-1il)urea;

33 1-((1-(3-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

34 1-((1-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-(trifluoro-

metil}—lH—pirazol—S—il)metil)—3—(6—{hidroximetil)piridin—3-

Il
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il)urea;
35 1-((1-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-

il)urea;

36 1-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)3-((l-m-tolil-3-

(triflucorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea;

£ 51 1-{6-(hidroximetil)piridin-3-il)-3-((1- (4~
metoxi-3-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)urea;

38 I—{6-(hidréxinetil)pitidin-3-11)=3=((1= (3=
isopropilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-
urea;

39 1-((1-(3-ter-butilfenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)metil) 3 (6~ (hidroximetil)piridin-3-il)-urea;

40 1-(6=(hidroximetil)piridin-3-il)-=3-((1=(3=
(metoximetil) fenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)urea;

41 1-((1-(3-(difluorometil) fenil)-3~-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-
il)urea;

42 1-((1-(3-cianofenil)-3-(trifluocrometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

43 1-((1-(3-(dimetilamino) fenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-
ilyurea;

44 1={[1- {5~ecloroplridin-3~-il) -3~ (Ltrifluocto-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-
il)urea;

45 1-(6-(hidroximetil)piridin-3-il1)-3-((1-(6-

metoxipiridin-3-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-1il)-
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metil)urea;

46 1= ((1=-(benzo[d] [1, 3]di6exel-5-11) =3-(tri=
fluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil) -3~ (6-(hidroximetil) -
piridin-3-il)urea;

5 47 1-((1-(1H-indol-6-il)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

48 I-{(1-(furan-3-il)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

49 1-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)-3-((1-

10 (tiofen-2-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil) -urea;
. 50 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-5-il)metil)-3-(5-fluoro-6-(hidroximetil)piridin-3-

il)urea;
Bl N-((l1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
1.5 pirazol—S-il)metil]—2~(6—(2—hidroxietil)piridin—B—il)—
propanamida;

52 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol—S—il)metil)—3-(6—(2—hidroxietil)piridin—3—il)urea;

53 N-((l1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

. 20 pirazol-5-il)metil)-2-(6-((2-hidroxietoxi)metil)piridin-3-
il)propanamida;

54 1-((1-(3-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol—S—il)metil}-B—{6—{tetrahidro—2H~piran—4—il)piridin—B—
iljurea;

25 55 5-(1-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino) -1-oxopropan-2-il)picolinamida;

56 5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)picolinamida;

57 5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

30 pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il;-N-fenil-

1S
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picolinamida;

58 9= [I-( (1~ (3~clorofenil)~-3~(trifluorometil) —1H~-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-fluoro-
fenil)piceolinamida;

5 59 8~ 1= {1—{3-Clorofenil f-3—(Erifluorometil) ~1H=
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-(tri-
fluorometil) fenil)picolinamida;

60 5-(1((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-
5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)-N(4-fluorofenil)

10 picolinamida;

. 6§15- [1-{{3-ter-butil-1(3-clorofenil)-1H-pirazol-=5-
il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)-N-(4-(trifluorometil)
fenil)picolinamida;

62 5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

15 pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-fenil-pirimidin-
2-carboxamida;

63 5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)=1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan—-2-il)-N-(4-fluoro-
fenil)pirimidin-2-carboxamida;

. 20 64 5-(1-({(1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino) -1-oxopropan-2-il)-N-(4-(tri-
fluorometil) fenil)pirimidin-2-carboxamida;

65 5=(1=((3=-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-fenil-pirimidin-

25 2-carboxamida;

66 5=(1= ((3-ter<putil-1=(3=clorofenil)=1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)-N-(4-fluoro-
fenil)pirimidin-2-carboxamida;

67 5-(1-((3-ter-butil-1(3-clorofenil)-1H-pirazol-

30 5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-(tri-fluorometil)

114
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fenil)pirimidin-2-carboxamida;

68 1= ( (3-ter-butil-=1-(3-clorefenil) -1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(2-metoxietilamino)piridin-3-il)urea;

69 1-( (1=-(3-clorofenil) -3~ (triflucrometil)-1H-

5 pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-metoxietilamino)piridin-3-il) -
urea;

70 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
ilymetil)-3=-(6-{2-hidroxietilamino)piridin-3-iljurea;

71 1-{(1=(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

10 pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-

. urea;

72 1-((1-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6~(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-urea;

73 1-((1-(3-clorofenil)-4-metil-3-(trifluoro-

1.5 metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)-
piridin-3-il)urea;

74 1-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-1il)-3-((1-
pentil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-ilimetil)urea;

i 1-((1-(ciclopropilmetil)-3-(trifluorometil) -

‘ 20 1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-
il)urea;

76 1-((l-ciclohexil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-
iljurea;

25 77 1-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-3-((1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)urea;

78 1-((1-(3-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-

30 il)urea:
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ke 1-((1-(3,4-diflucrofenil)-3-(trifluorometil) -

1H-pirazol=-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)-piridin-3-
il)urea;

80 1-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-3-((1-
(3-metoxifenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-1il)-
metil)urea;

81 1-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-3-((1-
m-tolil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea;

82 1-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-3-((1-
(3—-isopropilfenil)-3=-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-1l)-
metil)urea;

83 1-((1-(3-ter-butilfenil)-3-(trifluorometil) -
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-
il)urea;

84 1-((3-ter-butil-1-(3-(trifluorometil) fenil) -
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-
1l)yureas

85 1-((3-ter-butil-1-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)urea;

86 1-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-3-((1-
(4-metoxibenzil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-
metii)urea;

87 1-((3-ter-butil-1-(3-clorcfenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-((2-hidroxietil) (metil)amino)piridin-3-
il)urea;

88 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-((2-metoxietil) (metil)amino) -
piridin-3-il)propanamida;

89 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-5-il)metil)-3-(6-((2-metoxietil) (metil)amino)-
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piridin-3-il)urea;

90 1-((1-(3-clorofenil)-3-(triflucrometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-((2-hidroxietil) (metil)amino)-
giridin-3-il)jurea;

g1 N-(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)piridin-2-il)-
benzamida;

92 N-(5-(1((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-
lH-pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)-piridin-2-
il)benzamida;

93 N-(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)piridin-2-il)-4-
flucrobenzamida;

94 N-(5-(1((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino) -1l-oxopropan-2-il)-piridin-2-il)-4-
fluorobenzamida;

95 N-(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)piridin-2-il)-4-
clorobenzamida;

96 4-cloro-N-(5(1-((1-(3-clorofenil)-3-(tri-
fluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-
il)piridin-2-il)benzamida;

87 4-cloro-N-(5-(l-oxo-1-((1l-(piridin-3-il)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)propan-2-il)-
piridin-2-il)benzamida;

98 N-( (3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(6-(metilsulfonamido)piridin-3-il)-propan-amida;

99 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-(metilsulfonamido)piridin-3-il)-

propanamida;

I
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100 N-((1-(3-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-(metilsulfonamido)piridin-3-il)-
propanamida;

181 H-(5~(3-{ [1~(3-Ccloretenil)-3=-(tziflucro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)piridin-2-il)metan-
sulfonamida;

102 N-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(5-fluoro-6-(metilsulfonamido)piridin-3-il)-
propanamida;

103 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(5-fluoro-6-(metilsulfonamido)-piridin-
3-il)propanamida;

104 N-((1l-(3-clorofenil)-3-(triflucrometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(5-metoxi-6-(metilsulfonamido)-piridin-
3-il) propanamida;

105 N-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(5-metoxi-6- (metilsulfonamido)piridin-3-il) -
propanamida;

106 1-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(dimetilamino)-5-(trifluorometil) -
piridin-3-il)urea;

107 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(dimetilamino)-5-(trifluorometil)piridin-3-
il)urea;

108 1-(6-(acetidin-1-il)piridin-3-il)-3-((3-ter-
butil-1-(3-clorofenil)=-1H-pirazol-5-il)metil)urea;

109 1-(6-(acetidin-1-il)piridin-3-il)-3-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea;

110 1-((3-ter-butil-1-(3-fluorofenil)lH-pirazol-5-

il)metil)-3-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)urea;

3
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111 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-
1l)urea;

112 1-((1-(3-fluorofenil)-3-(trifluorcmetil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-
il)urea;

113 1-((1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)-
pilridin=-3-1iljurea;

114 1-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)-3-
({l-m-tolil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-urea;

115 1-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)-3-
((1-(3-isopropilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)urea;

116 1-((1-(3-ter-butilfenil)-3-(trifluorometil)-
lH—pirazol—S—il}metil)-3—(6—(3—hidroxiacetidin—1—il}-piridin~
3-il)urea;

117 1-({(3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)urea;

118 1-((1-(3-(dimetilamino)fenil)-3-(trifluoro-
metil}—1H—pirazol—5—il)metil)—3—(6—(3—hidroxiacetidin—l—
1lypiridin-3~-il)urea;

119 1-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)-3~-
((1-(3-metoxifenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)urea;

120 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)=-3-(6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)urea;

121 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)-urea;

122 1-({({l1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

9
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pirazol-5-il)metil)=3=(5-fluoro-6-(pirrolidin-1-1il)piridin-3-
il)urea;

123 1-((1=-(3=-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(5-metoxi-6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-

5 il)urea;

124 (R)-1-((1l-(3-clorofenil)-3-(triflucrometil)-
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxipirrolidin-1-
il)piridin-3-il)urea;

125 (S)-1=((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil) -

10 1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-

. piridin-3-il)urea;

126 (R)=-1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxipirrolidin-1-il)piridin-3-
il)urea;

15 127 (S)=1-{(3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxipirrolidin-1-il)piridin-3-
il)urea;

128 1-((1-(3-clorofenil)=-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-hidroxipiridin-3-il)urea;

" 20 129 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)propanamida;

130 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(2-metoxipirimidin-5-il)urea;

131 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

25 il)metil)-3-(6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)urea;

132 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)urea;

133 1-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol—S—il)metil)—3—(6—(2-hidroxietoxi)piridin~3—il)urea;

30 134 1-((l1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

120
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pirazol-5-il)metil)~-3-(6-((2-hidroxietilamino)metil)-piridin-
3-il)urea;

135 1-{(1-(3=clorofenil)-=3~(trifluorometil)-1H-
pirazol=-5-1l}metil)-3=(6-({ (2-hidroxietil) (metil)amine) -

5 metil)piridin-3-il)urea;

136 1-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-metilpiridin-3-il)urea;

137 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(5-metilpiridin-3-il)urea;

10 138 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
" pirazol-5-il)metil)-3-(4,6-dimetilpiridin-3-il)urea;

139 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(5-(hidroximetil)piridin-2-il)urea;

140 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

15 il)metil)-3-(5-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

141 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)-2-metilpiridin-3-
il)urea;

142 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

!’ 20 pirazol-5-il)metil)-2-(5-fluoro-6- (hidroximetil)piridin-3-
il)propanamida;

143 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)-2-metilpiridin-3-
il)urea;

25 144 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(1,2-dihidroxietil)piridin-3-il)urea;

145 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol—S—il)metil)~3—(6—(1,2—dihidroxietil}piridin—B—il)~

urea;
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146 N-((l1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pifazel-5-iiljmetil)-2- (6—(2-hidroxietilamino)pitidin~3-1l)-
propanamida;

147 N=-{({l=(3-clorofenil)-3—(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-(2-metoxietilamino)piridin-3-il)-
propanamida;

148 N-((l1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-((2-hidroxietil) (metil)amino)-
piridin-3-il)propanamida;

149 N-((l-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(6-(2-hidroxietil)piridin=-3-
il)propanamida;

150 N-((1-(3-clorofenil)=-3-ciclopropil-1H-pirazol-
5-il)metil)-2-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)-propanamida;

151 2-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)-N-((1-m-
tolil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;

152 1-{((3-ter-butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)urea;

153 1-((3-ter-butil-1-(3-metoxifenil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)urea;

154 1-((3-ter-butil-1-(3-fluorofenil)-1H~-pirazol-
5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)urea:;

155 1—{(14(3,5—difluorofenil)—3—(trifluoro—metil)—
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)-piridin-3-
il)yurea;

156 1-((l1-(4-cloro-3-metilfenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)-

piridin—-3-il) utea;
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157 L-{6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-3- ({1~
(4-metoxi-3-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)urea;

158 1= [(l-(4-flucro-3-metilfenil)-3—(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino) -
piridin-3-il)urea;

159 1-((3~ter-butil-l—(3-clorofenil}—1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(metilsulfonilmetil)piridin-3-il)urea;

160 1-((3-ter-butil-1-(3-fluorcfenil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

161 N-{{1l-(3-clorcfenil)-3-(trifluorometil)-1H=
pirazol—S—il)metil)~2—(6—(2—(metilsulfonil)etil)piridin—B—
il)propanamida;

162 N-((5-(3-({1-(3-clorofenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)pirimidin-2-il)metil) -
metanesulfonamida; vy

163 1-{((3~ciclopropil-1-(3-fluorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

opcionalmente en forma de un solo esterecisdmero o
una mezcla de estereoisémercos, en forma del compuesto libre
y/o una sal fisioldégicamente aceptable de los mismos.

Ademas, puede darse preferencia a los compuestos de
acuerdo con a invencién que causen un desplazamiento del 50
por ciento de la capsaicina, la cual esta presente en una
concentracién de 100 nM, en un ensayo de FLIPR con células
CHO K1 las cuales fueron transfectadas con el gen de VRl a
una concentracién menor de 2,000 nM, preferiblemente menor de
1,000 nM, de manera particularmente preferida menor de 300
nM, de manera més particularmente preferida menor de 100 nM,

de manera aun mas preferida menor de 75 nM, de manera



10

15

". 20

Z5

30

122 GRA3566-WO

adicional preferiblemente menor de 50 nM, de manera mas
preferible menor de 10 nM.

En el proceso, el flujo de entrada de ca®*t es
cuantificado en el ensayo FLIPR con la ayuda de un tinte
sensible al Ca’- (del tipo Fluo-4, Molecular Probes Europe
BV, Leiden, Holanda) en un lector de placas de formacidn de
imdgenes fluorescentes (FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale,
EUA), como se describe aqui posteriormente.

Los compuestos sustituidoes de acuerde «con la
invencién, de la férmula general () 4 anteriormente
mencionades y los esteroisémeros correspondientes y también
los acidos, bases, sales V' solvatos respectivos son
toxicoldégicamente seguros y por lo tanto son adecuados como
ingredientes farmacéuticos activos en composiciones
farmacéuticas.

La presente invencidén se relaciona por 1lo tanto
ademas con una composicidén farmacéutica que tiene al menos un
compuesto de acuerdo con la invencidén, de la fdérmula (I)
indicada anteriormente, en cada caso, si es apropiado, en
forma de uno de sus esteroisdémeros puros, en particular
enantiémeros o diasterdmeros, sus racematos en forma de una
mezcla de esteroisémeros, en particular los enantidmeros y/o
diasterdémeros, en cualquier relacidén de mezclado deseada, O
respectivamente en forma de wuna sal correspondiente, ©
respectivamente en forma de un solvato correspondiente, Yy
también si es apropiado uno o mas auxiliares
farmacéuticamente compatibles.

Esas composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién son adecuadas, en particular para la regulacidén del

receptor de vanilloide 1-(VR1/TRPV1), preferiblemente la
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inhibicién de receptor de vanilloide 1-(VR1/TRPV1) y/o para
la estimulacién del receptor de vanilloide 1-(VR1/TRPV1), es
decir que ejercen un efecto agonista o antagonista.

De igual modo, las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencidén son preferiblemente adecuadas para
la profilaxis y/o tratamiento de trastornos o enfermedades
las cuales son mediadas, al menos en parte, por los
receptores de vanilloide 1.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la
invencién es adecuada para la administracién a adultos vy
nifiocs, incluyendo nifios pequenos y bebés.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la
invencién puede ser encontrada como una forma farmacéutica
liquida, semisélida o sélida, por ejemplo en forma de
soluciones para inyeccién, gotas, 3jugos, Jarabes, rocios,
suspensiones, tabletas, parches, cépsulas, emplastos,
supoéitorios, ungientos, cremas, lociones, geles, emulsiones,
aerosoles, o en formas de particulas maltiples, por ejemplo
en forma de granulados o gréanulos, si es apropiado,
comprimidos en tabletas, decantados en capsulas © suspendidos
en un liquido, y también administrados como tales.

Ademés de al menos un compuesto sustituido de la
férmula (I) indicada anteriormente, si es apropiado en forma
de uno de sus esteroisdémeros puros, en particular
enantiémeros o diasterdémeros, su racemato en forma de mezclas
de esteroisdmero, en particular los enantiomeros o
diasterdémeros, en cualquier relacién de mezclado, o si es
apropiado, en forma de una sal correspondiente o
respectivamente en forma de un solvato correspondiente, la

composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién
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contiene, de manera convencional, ademas auxiliares
farmacéuticos fisiolégicamente compatibles, los cuales por
ejemplo, pueden ser seleccionados del grupo gque consiste de
excipientes, cargas, solventes, diluentes, sustancias
tensoactivas, tintes, preservativos, agentes aerosolizantes,
aditivos de deslizamiento, lubricantes, aromas %
aglutinantes.

La seleccién de los auxiliares fisioldgicamente
compatibles y también de las cantidades de los mismos depende
de si la composicién farmacéutica va a ser aplicada oral,
subcutanea, parenteral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o
localmente, por ejemplo para infecciones de la piel, las
membranas mucosas y los ojos. Las preparaciones en forma de
tabletas, grageas, capsulas, granulos, granulados, gotas,
jugos y jarabes, son preferiblemente adecuadas para
aplicacién oral; las soluciones, suspensiones, preparaciones
secas facilmente reconstituibles y también los rocios, son
preferiblemente, adecuadas para aplicacién parenteral, tépica
y por inhalacién. Los compuestos sustituidos de acuerdo con
la invencién, wusados en la composicién farmaceutica de
acuerdo con la invencién en forma de depésito o disueltos o
en un emplasto, siendo agregados agentes promotores de la
penetracién de la piel, si es apropiado, son adecuados para
preparaciones de aplicacién percutanea. Las formas de
preparacién aplicables oralmente y pecutaneamente pueden
liberar el compuesto sustituido, respectivo, de acuerdo con
la invencién también en una forma retardada.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la

invencidn son preparadas con la ayuda de medios,
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dispositivos, métodos y procesos convencionales conocidos en
la técnica, como los descritos por ejemplo en "“Remington’s
Farmaceutical Sciences”, A.R. Gennaro (Editor), 17°% edicién,
Mack Publishing Company, Easton, Pa, 1985, en particular en
la Parte 8, Capitulos 76 a 93. La descripcidén correspondiente
es introducida aqui a manera de referencia y forma parte de
la descripcién. La cantidad a ser administrada al paciente de
los compuestos sustituidos respectivos, de acuerdo con la
invencién, de la Férmula General (I) indicada anteriormente
puede variar y depende por ejemplo del peso o edad del
paciente y también del tipo de aplicacién, la indicacidn vy
severidad del trastorno. Convencionalmente son aplicados de
0.001 a 100 mg/kg, preferiblemente 0.05 a 75 mg/kg, de manera
particularmente preferible de 0.05 a 50 mg de al menocs uno de
esos compuestos de acuerdo con la invencién por kg de peso
corporal del paciente.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la
invencién es preferiblemente adecuada para el tratamiento y/o
profilaxis de uno o mas trastornos y/o de enfermedades
seleccionadas del grupo que consiste de deolor,
preferiblemente dolor seleccionado del grupo que consiste del
dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropdtico, dolor visceral
y dolor articular; hiperalgesia, causalgia, migrana,
depresién; afeccidén nerviosa; dafios axonales; enfermedades
neurodegenerativas, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Huntington; disfunciones cognitivas, preferiblemente estados
de deficiencia cognitiva, de manera particularmente preferida
trastornos de la memoria, epilepsia; enfermedades
respiratorias, preferiblemente seleccionadas del grupo que

consiste de asma, bronquitis e inflamacidén pulmonar; tos;
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incontinencia urinaria; vejiga superactiva (OAB):; trastornos
y/o dafios del tracto gastrointestinal; ulceras duodenales;
ulceras gastricas, sindrome del intestino irritable;
apoplejias; irritaciones de 1los ojos; irritaciones de la
pled enfermedades de la piel de origen neurdtico,
enfermedades alérgicas de 1la piel; psoriasis; vitiligo;
herpes simple; inflamaciones; preferiblemente inflamaciones
del intestino, los ojos, la vejiga, la piel o la membrana
mucosa nasal; diarrea; prurito, osteoporosis; artritis;
osteoartritis; enfermedades reumaticas; trastornos de
alimentacién, preferiblemente seleccionados del grupo que
consiste de bulimia, caquexia, anorexia Y obesidad;
dependencia de medicamentos, mal usc de medicamentos;
sintomas de abstencién en la dependencia de medicamentos;
desarrollo de tolerancia a medicamentos preferiblemente a
opioides naturales o sintéticos; dependencia de drogas; mal
uso de drogas; sindromes de abstinencia en la dependencia de
drogas; dependencia del alcohol; mal wuso del alcohol;
sintomas de abstinencia de dependencia dellalcohol; para la
diuresis; para la antidiuresis; para influenciar el sistema
cardiovascular; para incrementar la wvigilia; para el
tratamiento de heridas y/o quemaduras; para el tratamiento de
nervios cortados; para incrementar la libido; para modular la
actividad motriz; para la anxiolisis; para la anestesia local
y/o para inhibir efectos laterales indeseables,
preferiblemente seleccionados del grupo que cosiste de
hipertermia, hipertensién y broncoconstriccion, activadas por
administracién de agonistas en el receptor de vanilloide 1

(receptor de VR1/TRPV1), seleccionados preferiblemente del
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grupo que consiste de capsaicina, resiniferatoxina, olvanil,
arvanil, SDZ-249665, SDZ-249482, nuvanil y capsavanil.

De manera particularmente preferible, la
composicién farmacéutica de acuerdoe con la invencidén es
adecuada para el tratamiento y/o profilaxis de uno o mas
trastornos y/o enfermedades seleccionados del grupo que
consiste de dolor, preferiblemente de dolor seleccionado del
grupo que consiste de dolor agudo, dolor crénico, dolor
neuropatico, dolor visceral y dolor articular; migrana;
depresién; enfermedades neurodegenerativas, seleccionadas
preferiblemente del grupo que consiste de esclerosis
multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y
enfermedad de Huntington; disfunciones cognitivas,
preferiblemente estados de deficiencia cognitiva, de manera
particularmente preferida, trastornos de la memoria,
inflamaciones, preferiblemente inflamaciones del intestino,
los ojos, la vejiga, la piel o la membrana mucosa nasal;
incontinencia urinaria, vejiga superactiva (OAB); dependencia
de medicamentos, mal uso de medicamentos; sintomas de
abstencién en la dependencia de medicamentos; desarrollo de
tolerancia a medicamentos preferiblemente desarrollo de
tolerancia a opioides naturales o sintéticos; dependencia de
farmacos; mal uso de farmacos; sintomas de abstinencia en la
dependencia de drogas; dependencia de alcohol; mal uso del
alcohol y sintomas de abstinencia en dependencia del alcohol.

De manera mas particularmente preferida, la
composicién farmacéutica de acuerdo con la invencidn es
adecuada para el tratamiento y/o profilaxis del dolor,

preferiblemente del dolor seleccionado del grupo que consiste
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de dolor agudo, dolor crénico, doclor neuropatico y dolor
visceral.

La presente invencidén se relaciona ademds con un
compuesto sustituido de acuerdo con la férmula general (I) y
también si es apropiado con un compuesto sustituido de
acuerdo con la férmula general (I) y uno o mas auxiliares
farmacéuticamente aceptables para usarse en la reqgulacidén del
receptor de vanilloide 1-(VR1/TRPV1l), preferiblemente para
usarse en la inhibicién del receptor: - de vanilloide 1-
(VR1/TRPV1) y/o estimulacién del receptor de vanilloide 1-
(VR1/TRPV1) .

La presente invencién por lo tanto se relaciona
ademas con un compuesto sustituido de acuerdo con la férmula
general (I) y también si es apropiado con un compuesto
sustituido de acuerdo con la férmula general (I) y uno o mas
auxiliares farmacéuticamente aceptables para usarse en la
profilaxis y/o tratamiento de trastornos y/o enfermedades las
cuales son mediadas, al menos en parte, por receptores de
vanilloide 1.

En particular, la presente invencién se relaciona
por lo tanto ademds con un compuesto sustituido de acuerdo
con la férmula general (I) y también si es apropiado con un
compuesto sustituido de acuerdo con la férmula general (I) y
uno o mas auxiliares farmacéuticamente aceptables para usarse
en la profilaxis y/o tratamiento de trastornos y/o
enfermedades seleccionadas del grupo que consiste de dolor,
preferiblemente dolor seleccionado del grupo que consiste de
dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropético, dolor visceral
y dolor articular; hiperalgesia, alodinia; causalgia;

migrafia; depresidén; afeccién nerviosa; dafios axonales;
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enfefmedades neurodegenerativas, preferiblemente
seleccionadas del grupo que consiste de esclerosis multiple,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad
de Huntington; disfunciones cognitivas, preferiblemente
estados de deficiencia cognitiva, de manera particularmente
preferida, trastornos de la memoria; epilepsia; enfermedades
respiratorias, preferiblemente seleccionadas del grupo que
consiste de asma, bronquitis e inflamacién pulmonar; tos;
incontinencia urinaria; vejiga superactiva (OAB); trastornos
y/o dafios del tracto gastrointestinal; ulceras duodenales;
Ulceras gastricas, sindrome del intestino irritable;
apoplejias; irritaciones de los ojos; irritaciones de la
piel; enfermedades de la piel de origen neurético,
enfermedades alérgicas de 1la piel; psoriasis; vitiligo;
herpes simple; inflamaciones; preferiblemente inflamaciones
del intestino, los ojos, la vejiga, la piel o la membrana
mucosa nasal; diarrea; prurito, osteoporosis; artritis;
osteoartritis; enfermedades reumaticas; trastornos de
alimentacién, preferiblemente seleccionados del grupo que
consiste de bulimia, caquexia, anorexia y  oObesidad;
dependencia de medicamentos, mal wusoc de medicamentos;
sintomas de abstencién en la dependencia de medicamentos;
desarrollo de tolerancia a medicamentos preferiblemente a
opioides naturales o sintéticos; dependencia de drogas; mal
uso de drogas; sintomas de abstinencia en la dependencia de
drogas; dependencia del alcohel; mal uso del alcohol vy
sintomas de abstinencia de dependencia del alcohol; para la
diuresis; para la antidiuresis; para influenciar el sistema
cardiovascular; para incrementar la vigilia; para el

tratamiento de heridas y/o quemaduras; para el tratamiento de
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nervios cortados; para incrementar la libido; para modular la
actividad de movimiento; para la anxiolisis; para la
anestesia local y/o  para inhibir efectos laterales
indeseables, preferiblemente seleccionados del grupo que
cosiste de hipertermia, hipertensién y broncoconstriccién,
activadas por la administracién de agonistas del receptor de
vanillcide 1 (receptor de VR1/TRPV1), seleccionados
preferiblemente del grupoc que consiste de capsaicina,
resiniferatoxina, olvanil, arvanil, SDZ-249665, SDZ-249482,
nuvanil y capsavanil.

El mas particularmente preferide es un compuesto
sustituido de acuerdo con la férmula general (I) y también si
es apropiado con un compuesto sustituide de acuerdo con la
férmula general (I) y uno o mas auxiliares farmacéuticamente
aceptables para usarse en la profilaxis y/o tratamiento del
dolor, preferiblemente del dolor seleccionado del grupo que
consiste de dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y
dolor visceral.

La presente invencién se relaciona ademas con el uso
de al menos un compuesto de acuerdo con la férmula general (I)
también  si es apropiado con uno o mé&s auxiliares
farmacéuticamente aceptables para la preparacion de la
compésicién farmacéutica para la regulacién del receptor de
vanilloide 1-(VR1/TRPV1), preferiblemente para la inhibicidn
de receptor de wvanilloide 1-(VR1/TRPV1) y/o para la
estimulacién del receptor de vanilloide 1-(VR1/TRPV1), vy,
ademas para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos y/o
enfermedades las cuales son mediadas, al menos en parte, por
receptores de vanilloide 1, como por ejemplo grupoc que

consiste de dolor, preferiblemente dolor seleccionado del
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grupo gque consiste del dolor agudo, dolor crénico, dolor
neuropdtico, dolor visceral y dolor articular; hiperalgesia,
alodinia; causalgia, migrana, depresidén; afeccidn nerviosa;
danos axonales; enfermedades neurodegenerativas,
preferiblemente seleccionadas del grupo que consiste de
esclerosis multiple; enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y enfermedad de Huntington; disfunciones cognitivas,
preferiblemente estados de deficiencia cognitiva, de manera
particularmente preferida, trastornos de la memoria,
epilepsia; enfermedades respiratorias, preferiblemente

seleccionadas del grupo que consiste de asma, bronquitis e

inflamacién pulmonar; tos; incontinencia urinaria; vejiga
superactiva (OAB) ; trastornos y/o danos del tracto
gastrointestinal; UOlceras duodenales; lceras gastricas,

sindrome del intestino irritable; apoplejias; irritaciones de
los ojos; irritaciones de la piel; enfermedades de la piel de
origen neurodtico, enfermedades alérgicas de la piel;
psoriasis; vitiligo; herpes simple; inflamaciones;
preferiblemente inflamaciones del intestino, los ojos, la
vejiga, la piel o la membrana mucosa nasal; diarrea; prurito,
osteoporosis; artritis; osteoartritis; enfermedades
reumaticas; trastornos de alimentacién, preferiblemente
seleccionados del grupo que consiste de bulimia, caquexia,
anorexia y obesidad; dependencia de medicamentos, mal uso de
medicamentos; sintomas de abstencién en la dependencia de
medicamentos; desarrollo de tolerancia a medicamentos
preferiblemente a opioides naturales o sintéticos; dependencia
de drogas; mal uso de drogas; sindromes de abstinencia en la
dependencia de drogas; dependencia del alcohol; mal uso del

alcohol; sintomas de abstinencia de dependencia del alcohol;
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para la diuresis; para la antidiuresis; para influenciar el
sistema cardiovascular; para incrementar la vigilia; para el
tratamiento de heridas y/o quemaduras; para el tratamiento de
nervios cortados; para incrementar la libido; para modular la
actividad de movimiento; para la anxiolisis; para la anestesia
local vy/o para inhibir efectos laterales indeseables,
preferiblemente seleccionados del grupo que cosiste de
hipertermia, hipertensién y broncoconstriccién, activadas por
administracién de agonistas en el receptor de vanilloide 1
(receptor de VR1/TRPV1), seleccionados preferiblemente del
grupo que consiste de capsaicina, resiniferatoxina, olvanil,
arvanil, SDZ-249665, SDZ-249482, nuvanil y capsavanil.

Otro aspecto de la presente invencidén es el método
para la regulacién del receptor de vanilloide 1-(VR1/TRPV1),
preferiblemente para la inhibicién de receptor de vanilloide
1-(VR1/TRPV1) y/o para la estimulacién del receptor de
vanilloide 1-(VR1/TRPV1), vy, ademas un método de tratamiento
y/o profilaxis de trastornos y/o enfermedades, las cuales son
mediadas, al menos en parte, por receptores de vanilloide 1,
en un mamifero, preferiblemente en trastornos y/o
enfermedades seleccionadas del grupo que consiste de dolor,
preferiblemente dolor seleccionado del grupo que consiste de

dolor agudo, dolor crénico, dolor neurcpatico, dolor visceral

y dolor articular; hiperalgesia, alodinia; causalgia,
migrafia, depresién; afeccién nerviosa; dafios axonales;
enfermedades neurodegenerativas, preferiblemente

seleccionadas del grupo que consiste de esclerosis multiple;
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad
de Huntington; disfunciones <cognitivas, preferiblemente

estados de deficiencia cognitiva, de manera particularmente
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preferida, trastornos de la memoria, epilepsia; enfermedades
respiratorias, preferiblemente seleccicnadas del grupo que
consiste de asma, bronquitis e inflamacién pulmonar; tos;
incontinencia urinaria; vejiga superactiva (OAB); trastornos
y/o dafics del tracto gastrointestinal; ulceras duodenales;
ulceras gastricas, sindrome del intestino irritable;
apoplejias; irritaciones de 1los ojos; irritaciones de la
piel; enfermedades de la piel de origen neurdtico,
enfermedades alérgicas de 1la piel; psoriasis; vitiligo;
herpes simple; inflamaciones; preferiblemente inflamaciones
del intestino, los ojos, la vejiga, la piel o la membrana
mucosa hnasal; diarrea; prurito, osteoporosis; artritis;
osteoartritis; enfermedades reumaticas; trastornos de
aliméntacién, preferiblemente seleccionados del grupo que
consiste de bulimia, caquexia, anorexia vy obesidad;
dependencia de medicamentos, mal wuso de medicamentos;
sintomas de abstencién en la dependencia de medicamentos;
desarrollo de tolerancia a medicamentos preferiblemente a
opioides naturales o sintéticos; dependencia de drogas; mal
uso de drogas; sindromes de abstinencia en la dependencia de
drogas; dependencia del alcohol; mal uso del alcohol;
sintomas de abstinencia de dependencia del alcohol; para la
diuresis; para la antidiuresis; para influenciar el sistema
cardiovascular; para incrementar la wvigilia; para el
tratamiento de heridas y/o quemaduras; para el tratamiento de
nervios cortados; para incrementar la libido; para modular la
actividad de movimiento; para la anxiolisis; para la
anestesia local y/o para inhibir efectos laterales
indeseables, preferiblemente seleccionadoes del grupo que

cosiste de hipertermia, hipertensién y broncoconstriccidn,

G
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activadas por administracién de agonistas en el receptor de
vanilloide 1 (receptor de VR1/TRPV1), seleccionados
preferiblemente del grupoe que consiste de «capsaicina,
resiniferatoxina, olvanil, arvanil, SDZ-249665, SDZ-249482,
nuvanil vy capsavanil, lo cual comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva de al menos un compuesto de la
férmula general (I).

La efectividad contra el dolor puede ser mostrada,
por ejemplo, en el modelo de Bennett o Chung (Bennett, G.J. y
Xie, Y.K., A periferal mononeuropaty en rat that produces
disorders of pain sensation like those seen en man, Pain
1988, 33(1), 87-107; Kim, S.H. y Chung, J.M., An experimental
model for periferal neuropaty produced by segmental spinal
nerve ligation en the rat, Pain 1992, 50(3), 355-363),; por
experimentos de sacudido de cola (por ejemplo, de acuerdo con
D'Amour und Smit (J. Farm. Exp. Ther. 72, 74 79 (1941)) o por
la prueba de formalina (por ejemplo, dé acuerdo con D.
Dubuisson et al., Pain 1977, 4, 161-174).

La presente invencidén se relaciona ademas con
procesos para preparar los compuestos de la invenciéon de la
férmula general (I) mencionados anteriormente.

En particular, los compuestos de acuerdo con la
presente invencién de férmula general (I) pueden ser
preparados con un proceso de acuerdo con el cual al menos un

compuesto de férmula general (II).

136
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(II)
1 2 3 3a :
en la cual R RY R R y n tienen uno de los
significados anteriores, se hace reaccionar en un medio de
reaccién, si es apropiado en presencia de al menos un
reactivo de acoplamiento adecuado, si es apropiado en
presencia de al menos una base, con un compuesto de férmula

general (III) con D = OH o Hal,

(II1),

en la cual Hal representa un haldgeno,
preferiblemente Br o Cl, y R*, Y, 7', u!, v, T y U® tienen
cada unc de los significados anteriores y Z denote C—R“ﬂ
donde R tiene uno de los significados anteriores, en un
medio de reaccién, si es apropiado en presencia de al menos
un reactivo de acoplamiento adecuado, si es apropiado en
presencia de al menos una base, para formar un compuesto de

férmula general (I),

RZ R3
3a 4a
N Rh'l l:'? TS
. STE
N ¥y
R’ ¥ T-Uz"V
{10 7

en la cual Z representa CR*™ y R!', R?), R’, R, RY2,
R®, v, T, U, v, T y U?> y n tiene uno de los significados

anteriores;

s g
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o porque al menos compuesto de férmula general

(II),

R? R3
H
N
N. N‘R3a
".’1 .
R

en la cual R}, R? R?} R y n tienen uno de los
significados anteriores, se hace reaccionar para formar

compuesto de férmula general (IV)

Rz R3

f N : 0

N. N
LANd
r' T8

en la cual R}, R?}, R%) R*® y n tienen uno de los
significados anteriores, en un medio de reacciédn, en
presencia de cloroformiato de fenilo, si es apropiado, en
presencia de al menos una base y/o al menos un reactivo de
acoplamiento, y el compuesto es, si es apropiado, purificado
y/o aislado, y un compuesto de férmula general (IV) se hace

reaccionar con un compuesto de férmula general (V),

R4a

|
Wy e
Wiy Sy
T2 v
\.Uz

(V),
en la cual R*, T!, U, v, T? y U® tienen uno de los
significados anteriores, y Z denota N, en un medio de
reaccién, si es apropiado en presencia de al menos un

reactivo de acoplamiento adecuado, si es apropiado en

|43
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presencia de al menos una base, para formar un compuesto de

férmula general (I),

R2 RS
3da 4a
N ) Rrh E ;
N 5 U
R Y TEU -V

en la cual Z representa N y R!, R?, R®), R%*, R%, Y,
T, U, Vv, T y U® y n tienen uno de los significados
anteriores.

La reaccién de los compuestos de las férmulas (II)
y (V) indicadas anteriormente con acidos carboxilicos de la
férmula general (III) indicada anteriormente, particularmente
con D = OH, para formar compuestos de la férmula general (I)
indicada anteriormente, es llevada a cabo preferiblemente en
un médio de reaccién seleccionado del grupo que consiste de
éter dietilico, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol,
etanol, (1,2)-dicloroetano, dimetilformamida, diclorometano y
mezclas correspondientes, si es apropiado en presencia de al
menos un reactivo de acoplamiento, seleccionado
preferiblemente del grupo que consiste de hexafluorofosfato
de l-benzotriazoliloxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP} ,
diciclohexilcarbodiimida (DCC), N’-(3-dimetilamincpropil)-N-
etilcarbodiimida (EDCT)., diisopropilcarbodiimida, g

carbonildiimidazol (CDI), N-éxido de hexafluorofosfato de N-

[ (dimetilamino)-1H-1, ety 3-triazolo(4,5-b]lpiridino-1-il-
metilen]-N-metilmetanaminio (HATU), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il1)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU) ,
tetrafluoroborato de O- (benzotriazol-1-i1)-N,N,N",N’' -

tetrametiluronio (TBTU), N-hidroxibenzotriazol (HOBt) y 1-
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hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAtL) , el es apropiado, en
presencia de al menos una base organica, preferiblemente
seleccionada del grupo que consiste de trietilamina, piridina
7 dimetilaminopiridina 7 N-metilmorfolina y
diisopropiletilamina, preferiblemente a temperaturas de -70°C
a 100 *e.

De manera alternativa, la reaccién de los
compuestos de las férmulas generales (II) y (V) indicadas
anteriormente con haluros de acido carboxilico de la fdérmula
general (III) indicada anteriormente con D = Hal, en la cual
Hal representa un halégeno <como el grupo saliente,
preferiblemente un &tomo de cloro y bromo, para formar
compuestos de la férmula general (I) indicada anteriormente
se lleva a cabo en un medio de reaccién preferiblemente
seleccionada del grupo gque consiste de éter dietilico,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etancl,
dimetilformamida, diclorometano y mezclas correspondientes,
si es apropiado en presencia de una base organica o
inorgéanica, seleccionada preferiblemente del grupo que
consiste de trietilamina, dimetilaminopiridina , piridina vy
diisopropilamina, a temperaturas de -70 °C a 100 °C.

Los compuestos de las férmulas (II), (III), (IV), ¥y
(V) indicadas anteriormente estédn cada unc comercialmente
disponibles vy/o ©pueden ser preparados usando procesos
convencionales conocidos por el experto en la técnica. En
particular, los procesos para preparar esos compuestos son
descritos por ejemplo en la WO 2010/127855-A2, y la WO
2010/127856-A2. Las partes correspondientes de esas
referencias son consideradas por lo tanto parte de esa

descripcién.

\40
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Todas las reacciones que pueden ser aplicadas para
sintetizar los compuestos de acuerdo con la presente
invencién pueden, cada una, ser llevada a cabo bajo las
condiciones convencionales con las cuales un experto en la
técnica estd familiarizado, por ejemplo, con respecto a la
presiond o el orden en el cual los componentes son agregados.
Si es apropiado, el experto en la técnica puede determinar el
procedimiento éptimo bajo las condiciones respectivas,
llevando a cabo pruebas preliminares simples. Los productos
intermediarios y finales obtenidos usando las reacciones
descritas aqui anteriormente pueden cada uno ser purificados
y/o aislados, si se desea y/o se requiere, usando métodos
convencionales conocidos por el experto en la técnica. Los
procesos de purificacién adecuados son por ejemplo procesos
de extraccidn Y procesos cromatograficos como la
cromatografia en columna o cromatografia preparativa. Todos
los éasos de proceso de las secuencias de reaccidén que puedan
ser aplicadas para sintetizar los compuestos de acuerdo con
la presente invencién, asi como la purificacién y/o
aislamiento respectivo de los productos intermedios o
finales, pueden ser llevados a cabo parcial o completamente
bajo una atmésfera de gas inerte, preferiblemente bajo una
atmésfera de nitroégeno.

Los compuestos sustituidos de acuerdo con la
invencién pueden ser aislados tantc en forma de sus bases
libres, sus acidos libres como también en forma de las sales
correspondientes, en particular sales fisioldgicamente
compatibles, es decir sales fisiolégicamente aceptables.

Las bases libres de 1los compuestos sustituidos

respectivos de acuerdo con la invencién pueden ser

&\
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convertidos a las sales correspondientes, preferiblemente
sales fisioldégicamente compatibles, por ejemplo, por reaccién
con un Aacido inorgdnico u orgdnico, preferiblemente con HCI,
dcido bromhidrico, &cido sulfurico, &cido metansulfénico,
dcido p-toluensulfénico, Aacido carbénico, 4&cido fdérmico,
acido acético, acido oxalico, dcido succinico, acido
tartdrice, &cido mandélico, &cido fumdrico, &cido maleico,
dcido lactico, acido Sitrico; acido glutamico, acido
sacarico, acido monometilsebacico, 5-oxoprolina, acido hexan-
l1-sulfénico, &cido nicotinico, &cido 2, 3 o 4-aminobenzoico,
acido 2,4,6-trimetilbenzoico, acido a-lipoice, acetil
glicina, &cido hipurico, &cido fosférico y/o acido aspartico.
Las bases libres de los compuestos sustituidos respectivos de
la férmula general (I) anteriormente mencionada, y de los
esteroisdémeros correspondientes pueden de igual modo ser
convertidos a las sales fisioldégicamente compatibles
correspondientes usado el acido libre o una sal de un aditivo
azucarado, como sacarina, ciclamato o acesulfame.

En consecuencia, los acidos libres de los
compuestos sustituidos de acuerdo con la invencién pueden ser
convertidos a las sales fisioldégicamente compatibles
correspondientes por reaccién con una base adecuada. Los
ejemplos incluyen las sales de metal alcalino, sales de metal
alcalinotérreoc o sales de amonio [NHyRs-x]', en la cual x = 0,
1, 2, 3 o 4 y R representa un residuo alifatico de Cj-4
ramificado o no ramificado.

Los compuestos sustituidos de acuerdo con la
invencién y de los esteroisémeros correspondientes pueden, si
es apropiado, al igual que los &cidos correspondientes, las

bases o sales correspondientes de esos compuestos, pueden ser

42
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obtenidos en forma de sus solvatcs, preferiblemente en forma
de sus hidratos, usando métodos convencionales conocidos por
el experto en la técnica.

Si los compuestos sustituidos de acuerdo con la
invencién son obtenidos, y después de la preparacidén de los
mismos, en forma de wuna mezcla o©o sus esteroisodmerocs,
preferiblemente en forma de sus racematos u otras mezclas de
sus diferentes enantidémeros y/o diasterdmeros, pueden ser
separados y si es apropiade aislados wusando procesos
convencionales conocidos por el experto en la técnica. Los
ejemplos incluyen procesos de separacién cromatograficos, en
particular procesos de cromatografia de ligquidos bajo presidn
normal o bajo presidén elevada, preferiblemente procesos de
MPLC ¥ HBLC; y también procesos de cristalizacién
fraccionada. Esos procesos pueden permitir que los
enantiémeros individuales, por ejemplo, sales diasteroméricas
formadas por medio de HPLC en fase estacionaria quiral o por
medios de cristalizacién con &cido quirales, por ejemplo
dcido (+)-tartarico, é&cido (-)-tartadrico o é&cido (+)-10-
canforsulfénico, sean separados entre si.

Los componentes quimicos y de reaccidén usados en
las reacciones y  esqguemas de reaccién descritos a
continuacién se encuentran comercialmenté disponibles o© en
cada caso pueden ser preparados por métodos convencionales
conocidos por el experto en la técnica.

Esquema de reaccidén general (Esquema de reaccion

1)z
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En el paso j0l1 un haluro de &cido J-0, en el cual
Hal preferiblemente representa Cl o} BT; puede ser
esterificado usando metano para formar el compuestec J-I por
medio de los métodos con el cual el expertc en la técnica
estd familiarizado.

En el paso j02 el pivalato de metilo J-I puede ser
convertido en un oxocalquilnitrile J-II por medio de métodos
conocidos por el experto en la técnica, como por ejemplo
usando un algquil nitrilo R3CH,-CN, si es apropiado en
presencia de una base.

En el paso 3j03 el compuesto J-II puede ser
convertido en un derivado de pirazolilo sustituido con amino
J-III por medio de los métodos conocidos por el experto en la
técnica, como por ejemplo usando hidrato de hidracina con
ciclizacidn.

En el paso j04 el compuesto amino J-III puede ser
convertido primero en una sal de diazonioc por medio de los
métodos conocidos por el experto en la técnica, como por
ejemélo usando nitrilo, y la sal de diazonio puede ser
convertida en un derivadeo de pirazolilo sustituido con ciano
J-IV con eliminacién de nitrdégeno usando un cianuro, si es
apropiado en presencia de un reactivo de acoplamiento.

En el paso 3j05 el <compuesto J-IV puede ser
sustituido en la posicién N por medio de 1los métodos
conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo usando un
haluro R'-Hal, si es apropiado en presencia de una base y/o
un reactivo de acoplamiento, donde Hal es preferiblemente Cl,
Br o I, o usando un A&cido bordénico B(OH),R' o un éster de
dcido borénico correspondiente, si es apropiado en presencia

de un reactivo de acoplamiento y/o una base y el compuesto J-
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V puede de esta manera ser obtenido. Si R!' se liga a la
férmula general (I) via un heterocatomo (si R' representa la
subestructura (T-1), por ejemplo, en la cual o representa 1 y
E puede representar inter alia 0, S, S(=0),, NH-C(=0) o NR'Y),
entonces la sustitucidén puede ser 1llevada a cabo wusando
métodos conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo
con la ayuda de A&cido hidroxilamina-O-sulfénico y la
conversion posterior en aminas secundarias o terciarias,
donde E = NR' (por ejemplo, como se describe en 1la WO
2010/127855-A2, y la WO 2010/127856-A2). En el caso de E = O,
la sustitucidén puede ser llevada a cabo usando métodos
conocidos por el experto en la técnica, por ejemplc con la
ayuda de reactivos peréxido y la conversion posterior en
éter. En el caso de E = S§(=0), la sustitucién puede ser
llevada a cabo por sulfonilacién con cloruros de sulfonilo,
por ejemplo. En el caso de E = S, la preparacién puede por
ejemplo ser llevada a cabo por reaccién de disulfuros o
también con cloruros de sulfenilo o sulfenamidas, o también
por transformacién en el mercaptano por medio de métodos
conocidos por el experto en la técnica y la conversiédn
posterior en el tiocéter.

De manera alternativa, una - segunda gquia de
sintesis, en la cual en el paso kOl un éster K-0 es reducido
primero para formar un aldehido K-I por medio de métodos
conocidos por el experto en la técnica, por ejemploc usando
reactivos de hidrogenacién adecuados con nitrurcs de metal,
es adecuada para preparar el compuesto J-V.

En el paso k02 el aldehido K-I puede entonces hacerse
reaccionar con una hidracina K-V, la cual puede ser obtenida en

el péso k05, partiendo de la amina primaria K-IV, por medio de

4o
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métodos conocidos por el experto en la técnica, para formar la
hidracina K-II por medio de métodos ccnocidos por el experto en
la técnica con eliminacidén de agua.

En el paso k03 1la hidracina K-II puede ser
halogenada, preferiblemente clorada, por medio de métodos
conocidos por el experto en la técnica con el enlace doble,
como por ejemplo, usando un reactivo de cloracién como NCS, y
el compuesto K-III puede de esta manera ser obtenido.

En el paso k04 el haluro de hidrazonilo K-III puede
ser convertido en un compuesto sustituido con ciano J-V por
medio de métodos conocidos por el experto en la técnica, como
por ejemplo usando un nitrilo sustituido con haldégeno, con
ciclizacion.

En el paso jO06 el compuesto J-V puede ser
hidrogenado por medio de métodos conocidos por el experto en
la técnica, por ejemplo usando un catalizador adecuado como
paladio - carbén activado usando reactivos de hidrogenacién
adecuados, y el compuesto (II) puede de esta manera ser
obtenido, donde R es H. Opcionalmente, antes de efectuar
307, un residuo alifatico de Ci-4 no sustituido 0 mono- O
polisustituido, puede ser introducide en la amina (II) como
R*®* # H por métodos conocidos por el experto en la técnica,
como por ejemplo monoalquilacién de una amina primaria.

En el paso 3j07 el <compuesto (II) puede ser
convertido en el compuesto (IV) por medio de métodos
conocidos por el experto en la técnica, como por ejemplo
usando cloroformiato de fenilo, si es apropiado en presencia
de un reactivo de acoplamiento y/o una base. Ademas de los
métodos descritos en el presente documento para preparar

ureas no simétricas usando cloroformiato de fenilo, existen
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procescs adicionales con los cuales el experto en la técnica
estd familiarizado, basados en el uso de derivados de acido
carbdénico activados o isocianatos, si es apropiado.

En el paso j08 la amina (V) puede ser convertida al
compuesto de urea (I) (donde Z = N). Esto puede ser logrado
por reaccién con (IV) por medio de métodos conocidos por los
cuales el experto en la técnica estd familiarizado, si es
apropiado en presencia de una base.

En el pasoc j09 la amina (II) puede ser convertida
en la amida (I) (donde Z = C-R**). Esto puede ser logrado por
ejemplo con la reaccién con un haluro de acido,
preferiblemente un cloruro de férmula (III) con D = Hal por
medio de métodos con los cuales el experto en la técnica esta
familiarizado, si es apropiado en presencia de una base o por
reaccion de un Aacido de férmula (III) con D = OH, si es
apropiado en presencia de un reactivo de acoplamiento
adecuado, por ejemploc HATU o CDI, si es apropiado con la
adicién de una base. Ademds, la amina (II) puede ser
convertida en la amida (I) (donde Z = C-R*) por reaccién de
un compuesto (IIIa) por medio de métodos con los cuales el
experto en la técnica estd familiarizado, si es apropiado en
presencia de una base.

Los compuestos de acuerdo con la férmula general
(I), donde Z = N, pueden ser preparados ademas por una
secuencia de reaccién de acuerdo con el esquema de reacciédn

general 2.
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Esguema de Reaccion General 2 (Esquema de Reacciodn

2)
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donde Z = N

En el paso vl el compuesto (V) puede ser convertido
en el compuesto (Va) por medio de métodos conocidos por el
experto en la técnica, como por ejemplo usando cloroformiato
de fenilo, si es apropiado en presencia de un reactivo de
acoplamiento y/o una base. Ademds de los métodos descritos en
el presente documento para preparar ureas no simétricas
usando cloroformiato de fenilo, existen procesos adicionales
con los cuales el experto en la técnica estd familiarizado,
basados en el uso de derivados de acido carbdnico o
isocianatos activados, si es apropiado.

En el paso v2 la amina (II) puede ser convertida al
compuesto de urea (I) (donde Z = N). Esto puede ser logrado
por reaccién con (Va) por medio de métodos por los cuales el
experto en la técnica estd familiarizado, si es apropiado en

presencia de una base.
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Los métodos con los cuales el experto en la técnica
estd familiarizado para llevar a cabo los pasos de reacciédn
j01 a j09 y también k01 a k05 asi como vl y v2 pueden ser
inferidos de trabajos estdndar sobre quimica organica como,
por ejemplo J. March, Advanced Organic Chemistry, Wiley &
Sons, 6® edicidén, 2007; F. A. Carey, R. J. Sundberg, Advanced
Organic Chemistry, Parts A y B, Springer, 5a edicidn, 2007;
equipo de autores, Compendium of Organic Syntetic Metods,
Wiley & Sons. Ademds, métodos adicionales y también
referencias de la literatura pueden ser expedidas por bases
de datos comunes como, por ejemplo la base de datos Reaxis®
de Elsevier, Amsterdam, NL o la base de datos SciFinder® de
la American Chemical Society, Washington, EU.

La invencién serad descrita aqui posteriormente con
la ayuda de un numero de ejemplos. Se pretende que esta
descripcidédn sea meramente ejemplar y nc limite 1la idea

general de la invencién.

Ejemplos

" W

La indicacién “equivalentes” ("eq. (o eq”)

significa equivalentes molares, “TA” o “ta” significa

temperatura ambiente (23 * 7°C), “M” indica concentraciones
en mol/l, “ac.” significa acuoso(a), “sat.” Significa
saturado(a), “sol.” significa solucidén, “conc.” significa

concentrado(a) .

Bbreviaturas adicionales:

d dias
BH3+S (CH3) complejo de borano - sulfuro de metilo
BINAP 2,2 -bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo
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salmuera
n-BuLi
ce

DBU

DCM

DMAP

DMFE

DPPF

EDC

EDCI

éter
EtOAc o EE
EtOH
h

CG
H,0
m/z
MeOH
MeCN
min
EM
NEt;

NiBIg

NMP
Pd/C
pdp_ {dba) 3

Pd (dppf)Cl;

149 GRA3566-WO

solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio
n-butilitio

cromatografia en columna sobre gel de silice
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
diclorometano

4-dimetilaminopiridina

N,N-dimetilformamida
1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno
N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilamino-
propil)carbodiimida

éter dietilico

acetato de etilo

etanol

hora(s)

cromatografia de gases

agua

relacién de masa a carga

metanol

acetonitrilo

minutos

espectrometria de masas

trietilamina

bi complejo de bromuro de niquel (II) y
2,2'-bipiridina

N-metil-2-pirrolidon

paladio sobre carbdn
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
[1,1'-bis(difenilfosfino) ferrocen]-

dicloropaladio (II)

15}
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Pd (PF3)4 tetracis(trifenilfosfin)paladio (0)
TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio
TEDMSC1 cloruro de ter-butildimetilsililo
CCF cromatografia en fase fina

TF tetrahidrofurano

v/v volumen a volumen

pP/pP peso en peso

Los rendimientos de los compuestos preparados no
fueron optimizados.

Todas las temperaturas no estdn corregidas.

Todos los materiales iniciales que no sean
descritos explicitamente estaban comercialmente disponibles
(los detalles de los distribuidores como por ejemplo Acros,
Avocado, Aldrich;, Apollo, Bachem, Fluka, FluoroChem,
Lancaster, Manchester Organics, MatrixScientific, Maybridge,
Merck, Rovatin, Sigma, TCI, Oakwood, etc. pueden ser
encontrados en la base de datos de Productos Quimicos
disponibles de Symyx® de MDL, San Rameon, EU o la Base de
Datos SciFinder® de ACS, Washington DC, EU, respectivamente,
por ejemplo) o la sintesis de los mismos ya ha sido descrita
precisamente en la literatura especializada (las guias
experimentales pueden ser encontradas en la Base de Datos
Reaxis® de Elsevier, BAmsterdam, NL o la Base de Datos
SciFinder® de ACS, Washington DC, EU, respectivamente, por
ejemplo) o] pueden ser preparados usando métodos

convencionales conocidos por el experto en la técnica.

1532



10

1.5

.' 20

25

30

151 GRA3566-WO

La fase estacionaria usada para la cromatografia en
columna fue el gel de silice 60 (0.04 - 0.063 mm) de E.
Merck, Darmstadt.

Las relaciones de mezclado de los solventes o
eluyentes para cromatografia son especificadas en v/v.

Todos los productos intermediarios Yy compuestos
ejemplares fueron caracterizados analiticamente por medio de
espectroscopia 'H-RMN. Ademds, se llevaron a cabo pruebas de
espectrometria de masas (EM, m/z para [M+H] ) para todos los
compuestos experimentales y los productos intermediarios

seleccionados.

Sintesis de productos intermediarios:

1. Sintesis de 3-ter-butil-l-metil-1H-pirazol-5-il-

metanamina (pasos j01-j06)

Paso j0l: Cloruro de pivaloilo (J-0) (1 eq., 60 g)
fue agregado gota a gota a una solucién de metanol (120 mL)
durante 30 min a 0°C y la mezcla fue agitada durante 1 h a
temperatura ambiente. Después de la adicién de agua (120 mL),
la fase organica separada fue lavada con agua (120 mL),
secada sobre sulfato de sodio y codestilada con diclorometanc
(150 mL). El producto liquido J-I pudieron ser obtenidos con

una pureza del 99% (57 g).

Paso j02: NaH (50% en aceite de parafina) (1.2
equivalentes, 4.6 g) fue disuelto en 1,4-dioxano (120 mL) vy
la mezcla fue agitada durante unos cuantos minutos.

acetonitrilo (1.2 equivalentes, 4.2 g) fue agregado gota a

5%



10

LS

‘.’ 20

25

30

152 GRA3566-WO

gota durante 15 min y la mezcla fue agitada durante 30 min
adicionales. El pivalato de metilo (J-I) (1 equivalente, 10
g) fue agregado gota a gota dentro de 15 min y la mezcla de
reaccién fue sometida a reflujo durante 3 h. Después de
concluida la reaccidén, la mezcla de reaccidén fue colocada en
agua-hielo (200 g), acidificada a pH 4.5 y extraida con
diclorometano (12 x 250 mL). Las fases organicas combinadas
fueron secadas sobre sulfato de sodio, destiladas y después
de la recristalizacién de n-hexano (100 mL) pudieron ser
cbtenidos 5 g del prbducto (J-II) (51% rendimiento) como una

sustancia sodélida marrdn.

Paso j03: 4,4-dimetil-3-oxopentanenitrilo (J-II) (1
equivalente, 5 g) fue disuelto a temperatura ambeinte en
etanol (100 mL), mezclado con hidrato de hidracina (2
equivalentes, 4.42 g) y sometido a reflujo durante 3 h. El
residuo obtenido después de la eliminacién del etanol por
destilacién fue puesto en agua (100 mL) y extraido con
acetato de etilo (300 mL). Las fases orgadnicas combinadas
fueron secadas sobre sulfato de sodio, el solvente fue
removido bajo vacio y el producto (J-III) (5 gz BY%
rendimiento) fue obtenido como un sélido rojo claro después

de la recristalizacidédn de n-hexano (200 mL).

Paso j04: 3-ter-butil-lH-pirazol-5-amina (J-III) (1
equivalente, 40 g) fue disuelta en HCl diluido (120 mL de HCl
en 120 mL de agua) y mezclada gota a gota con NaNO; (1.03
equivalentes, 25 g en 100 mL) a 0 - 5°C durante un periodo de
30 min. Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla de

reaccién fue neutralizada con Nay;COs. Una sal de diazonio

154
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obtenida por la reaccién de KCN (2.4 equivalentes, 48 gq),
agua (120 mL) y CuCN (1.12 equivalentes, 31 g) fue afadida
gota a gota a la mezcla de reaccidén durante de 30 min y la
mezcla fue agitada durante 30 min adicionales a 75 °C.
Después de concluida la reaccidén, la mezcla de reaccidn fue
extraida con acetato de etilo (3 x 500 mL), las fases
orgéanicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodio y
el solvente fue removido bajo vacio. La purificacidén (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: 20% de acetato de etilo/n-
hexano) del residuo por cromatografia en columna produjo un

sélido blance (J-IV) (8.5 g, 15 %).

Paso j05 (método 1): 3-ter.-butil-1H-pirazol-5-
carbonitrilo (J-IV) (10 mmol) fue afiadido a una suspensidn de
NaH (60 %) (12.5 mmol) en dimetilformamida (20 mL) a
temperatura ambiente mientras se agitaba. Después de agitar
durante 15 minutos, fue agregado gota a gaté yoduro de metilo
(37.5 mmol) a esta mezcla de reaccidén a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 30 min a 100°C, la mezcla de
reaccién fue mezclada con agua (150 mL) y extraida con
diclorometano (3 x 75 mL). Los extractos orgédnicos combinados
fueron lavados con agua (100 mL) y solucién sat. de NaCl (100
mL) vy secados sobre sulfato de magnesio. Después de la
eliminacién del solvente bajo vacio, el residuo fue
purificado por cromatografia en columna (gel de silice: malla
100-200, eluyente: varias mezclas de aéetato de etilo vy
ciclohexano come el solvente mévil) y fue obtenido el

producto J-V.

Paso j06:

5>
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Método 1:

J-V fue disuelto junto con paladic sobre carbono
(10 %, 500 mg) y HCl concentrado (3 mL) en metanocl (30 mL) y
expuesto a atmdésfera de hidrdgeno durante 6 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidédn fue filtrada sobre celita vy
el filtrado fue concentrado bajo vacio. El1 residuo fue
purificado por medio de cromatografia instantanea (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: acetato de etilo) y de esta

manera fue obtenido el producto (II).

Método 2:

J-V fue disuelto en tetrahidrofurano (10 mL) vy
BHa1*S (CHs) 2 (2.0 M en tetrahidrofurano, 3 mL, 3
equivalentes)fue afadido . La mezcla de reaccidén fue
calentada a reflujo durante 8 h, fue afadido a esta HCl ac.
2N (2 N) y la mezcla de reaccién fue éometida a reflujo
durante 30 minutos adicionales. La mezcla de reaccidon fue
mezclada con solucidén ac. de NaOH (2N) y lavada con acetato
de etilo. Las fases orgadnicas combinadas fueron lavadas con
solucién ac. sat. de NaCl y secadas sobre sulfato de
magnesio. El solvente es eliminado bajo vacio y el residuo es
purificado por cromatografia en columna (gel de silice: malla
100-200, eluyente: varias mezclas de diclorometano y metanol
como el solvente mbévil) y de esta manera es obtenido el
producto (T (3-ter-butil-l-metil-1H-pirazol-5-

il)metanamina) .

2. Los siguientes productos intermediarios
adicionales fueron sintetizados en una forma similar, usando

el proceso descrito aqui anteriormente bajoc 1:
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(3-ter-butil-1-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-

metanamine

3. De manera alternativa, el paso j05 también puede

ser llevado a cabo como se describe a continuacidén (método

2) 3

Paso j05 (método 2):

Una mezcla de 3-ter-butil-lH-pirazol-5-carbonitrilo
(J-IV) (10 mmol), un &cido borénico B(OH);R' o un éster de

acido borénico correspondiente (20 mmol) y acetato de cobre
(II) (15 mmol) es colocada en diclorometano (200 mL),
mezclada con piridina (20 mmol) mientras se agita a
temperatura ambiente y la mezcla es agitada durante 16 h.
Después de la eliminacién del solvente bajo vacio, el residuo
obtenido es purificado por cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: varias mezclas de acetato de
etilo y ciclohexano como el solvente mévil) y de esta manera

es obtenido el producto J-V.

4. Sintesis de 1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-

1H-pirazol-5-il-metanamina (pasos k01-k05 y j06)

Paso kO0l: Fue disuelto LAlH (hidruro de 1litio vy
aluminio) (0.25 equivalentes, 0.7g) en éter dietilico seco
(30 mL) bajo una atmésfera de gas inerte y agitado durante 2
h a temperatura ambiente. La suspensién obtenida fue tomada
en éter dietilico (20 mL). Fue tomado etil-2,2,2-
trifluorcacetato (K=0) (1 equivalente, 10 g) en éter

dietilico seco (20 mL) y afladido gota a gota a la suspension
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a -78°C durante un periodo de 1 h. La mezcla fue entonces
agitada durante 2 h adicionales a -78 °C. Entonces fue
agregado gota a gota etanol (85 %) (2.5 mL), la mezcla de
reaccién fue calentada a temperatura ambiente y colocada
sobre agua de hielo (30 mL) con H;SO; concentrado (7.5 mL). La
fase organica fue separada y concentrada bajo vacio y el

producto de reaccidén K-I fue introducido inmediatamente en el

siguiente paso de reaccidn k02.

Paso k05: 3-cloroanilina (K-IV) (1 equivalente, 50
g) a -5 a 0°C fue disuelta en HCl concentrado (300 mL) vy
agitada durante 10 min. Una mezcla de NaNO; (L2
equivalentes, 32.4 i agua (30 mL):; SnCl,*2H,0 (2 v
equivalentes, 70.6 g) y HCl concentrado (100 mL) fue agregada
gota a gota durante un periodo de 3 h mientras se mantenia la
temperatura. Después de agitar durante 2 h adicionales a -5 a
0°C, la mezcla de reaccidén fue ajustada a pH 9 usando
solucién de NaOH y extraida con acetato de etilo (250 mL).
Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato
de magnesio y el disolvente fue eliminado bajo vacio. La
purificacién por cromatografia en columna (gel de silice:
malla 100-200, eluyente: 8% de acetato de etilo/n-hexano)
produjo 40 g (72 %) de (3-clorofenil)hidracina (K-IV) comec un

aceite marrodn.

Paso k02: El aldehido (K-I) (2 equivalentes, 300
mL) obtenido de k01 y (3-clorofenil)hidracina (K-IV) (1
equivalente, 20 g) fueron colocados en etanol (200 mL) vy
sometidos a reflujo durante 5 h. El solvente fue removido

bajo vacio, el residuo fue purificado por cromatografia en
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columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: n-hexano) vy
el producto (25 g, 72 %) K-II fue obtenido como un aceite

marron.

Paso k03: La hidracina K-II (1 equivalente, 25 qg)
fue disuelta en dimetilformamida (125 mL). N-clorosuccinimida
(1.3 equivalentes, 19.5 g) fue afiadida en porciones a
temperatura ambiente dentro de 15 min y la mezcla fue agitada
durante 3 h. La dimetilformamida fue removida por destilacidn
y el residuo fue disuelto en acetato de etilo. El1 acetato de
etilo fue removido bajo vacio, el residuo obtenido fue
purificado por cromatografia en columna (gel de silice: malla
100-200, eluyente: n-hexano) y el producto K-III (26.5 g, 92

%) fue obtenido como a aceite color rosa.

Paso k04: A temperatura ambiente el <cloruro de
hidrazonoilo K-III (1 equivalente, 10 g) fue disuelto en
tolueno (150 mL) y mezclado con 2-cloroacrilonitrilo (2
equivalentes, 6.1 mL) y trietilamina (2 equivalentes, 10.7
mL). Esta mezcla de reaccién fue agitada durante 20 h a 80
°C. La mezcla fue entonces diluida con agua (200 mL) y las
fases organicas fueron separadas. La fase organica fue secada
sobre sulfato de magnesio y el solvente fue eliminado bajo
vacio. El residuo fue purificado por medio de cromatografia
en columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: 5% de
acetato de etilo/n-hexano) y el producto (5.5 g, 52 %) fue

obtenido como un sélido blanco J-V.

Paso j06 (método 3):

(A
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El carbonitrilo J-V (1 equivalente, 1 g) fue
disuelto en solucidén metandélica de amoniaco (150 mL, 1: 1) e
hidrpgenado en el H-Cube (10 bar, 80 °C, 1 mL/min, 0.25
mol/L). Después de la elimiacién del solvente bajo vacio,
pudo ser obtenida (1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metanamina (II) como un soé6lido blanco (0.92 g,

91 %).

B, Los siguientes productos intermediarios
adicionales fueron sintetizados en una forma similar usando

el proceso descrito aqui anteriormente bajo 4:

(1-(3-fluorcfenil)-3-(triflucrometil) -1H=-pirazol-5-il)-

metanamina

(1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metanamina

(1-(3-metoxifenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-

metanamina

o

seleccionados de general formula (Va) o (IV) y fenil ésteres

de general formula (IIIa)
G.d Sintesis de fenil (3-ter-butil-1-(3-

clorofenil)-1H-pirazel-5-il)metilcarbamato de metilo

(empleado por ejemplo para la sintesis de los compuestos

ejemplares no. 2, 4, 6 y 10)

7\ NH ﬁ/ﬁ OO
N. - a N
N —— N hﬁg
Cl i: ~Cl
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Paso a: A una solucién de (3-ter-butil-1-(3-
clorofenil)~-1H-pirazol-5-il)metanamina (5 g, 18 mmol) en
dimetilformamida (25 mL), fue anadido carbonato de potasio
(9.16 g, 66 mmol, 3.5 eq) y el contenido enfriado a 0 °C.
Entonces fue afiadido gota a gota cloroformiato de fenilo
(3.28 g (2.65 mL), 20 mmol, 1.1 equivalente) durante 15
minutos y la mezcla de reaccién total fue agitada durante
otros 15 minutos a 0 °C. El progreso de la reaccion fue
verificado por CCF (20% de acetato de etilo-n-hexano). Tras
la conclusién de la reaccién, el contenido de la reaccidn fue
filtrado, el filtrado fue diluido con agua fria (100 mL) y el
producto extraido con acetato de etilo (3 x 25 mL). La fase
organica combinada fue lavada con solucién de salmuera (100
mL), secada sobre sulfato de sodio y concentrada bajo presidn
reducida. El producto crudo obtenido fue purificado por
cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: 10% de acetato de etilo en n-hexano) para dar el

producto requerido como un sélido blanco (3.2 g, 45 %).

7. Preparacidn de derivados de pirazol

seleccionados de acuerdo con la férmula general (II)

7 Sintesis de (1-(3-clorofenil)-4-metil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (empleada para la

sintesis del compuesto ejemplar no. 73)

' ~
Z ¢
F30>__jih FaC FiC
e }_ﬁiﬁ )_ﬁithHz
N ~Br d NogZen @ oy
T ek it
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Paso a: n-BuLi (1.6 molar) (24.7 g (258.3 mL, 0.38
mol, 2.2 equivalentes) fue ariadido gota a gota a una
disolucién de diispropilamina (40.8 g (57 mL), 0.404 mol, 2.3
equivalentes) en tetrahidrofurano (400 mL)durante 2 h a -20°C
y el contenido fue agitado durante 30 - 45 min a 0°C. El
contenido fue enfriado a -75 °C, fue afadida gota a gota una
solucién de 2,2,2-trifluorcacetato de etilo (25 g, 0.17 mol)
en tetrahidrofurano (200 mL) durante 2 h. La mezcla de
reaccién fue agitada inicialmente durante 1 h a -75 °C vy
posteriormente durante otros 1 h a temperatura ambiente. El
progreso de la reaccién fue verificado por CCF (50% de
acetato de etilo en n-hexano). Tras la finalizacidén de la
reaccién, la reaccién fue elaborada con agua-hielo (700 mL) vy
los solventes fueron destilados completamente. El residuo fue
lavado con diclorometano (3 x 300 mL), el contenido fue
acidificado con solucién de HC1l al 30% y el producto extraido
con éter (3 x 400 mL). La fase orgadnica combinada fue secada
sobre sulfato de sodio, concentrada bajo presién reducida vy
el producto crudo obtenido fue destilado bajo vacio para dar
el producto a 35°C/0.1 mm como un liquido incoloro (17 g, 64

%).

Paso b: Un producto del paso a (10 g, 0.066 mol)
fue disuelto en HCl etanélico (300 mL) y le fue afadido 3-
clorofenilo hidracina (9.43 g, 0.066 mol, 1 equivalente). La
mezcla de reaccién fue calentada a reflujo durante 2 h. El
progreso de la reaccién fue verificado por CCF (20% de
acetato de etilo en n-hexano). Tras la conclusién de la
reaccién, el contenido de la reaccién fue concentrado y el

residuo tomado en agua (200 mL). El contenido fue basificado

el
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a pH~12 con solucidén de NaOH 1IN y el contenide fue filtrado.
Solid obtenido fue tomado en acetato de etilo (200 mL), el
contenido fue sobre sulfato de sodio y concentrado bajo
presién reducida para dar el producto requerido como un

s6lide color rejo (12 g, 65 %)-

Pase ‘@ Bromuro cuprico (11.33 g, '0.0511 mol, 1.2
equivalentes) fue disuelto en acetonitrile (176 mL) vy
calentado a 150°C. Entonces fue afiadido nitrito de n-butilo
(6.59 g (7.47 mL), 0.063 mol, 1.5 eq) seguido por una
solucién de producto del paso b (11.75 g, 0.042 mol) en
acetonitrile (176 mL) agregado gota a gota durante 30 min a
150 °C y se agité durante 15 min. El progreso de la reaccion
fue 'verificado por CCF (5% de acetato de etile/n-hexano) .
Tras la conclusién de 1la reaccién, el acetonitrilo fue
destilado, el residuo fue tomado en agua enfriada con hielo
(300 mL) y el producto extraido con acetato de etilo (5 x 100
mL). El extracto combinado fue secado sobre sulfato de sodio,
concentrado bajo presién reducida y el producto crudo
obtenido fue sometido a cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: n-hexano puro). No fue
aislado producto puro y a fue obtenida una mezcla como un
liquido color rojo (16 g, crudo) y el mismo producto fue

usadc para el siguiente paso.

Paso d: A una solucién de producto del paso c (13
g, 0.038 mol) en NMP (130 mL), se agregaron clanuro de cobre
(6.8 g, 0.076 mol, 2 equivalentes), yoduro de sodio (100 mg,
catalitico). La mezcla de reaccién fue colocada en un bafio de

aceite precalentado a 180°C y se dejé agitar durante 8 h. El

62
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progreso de la reacciédn fue verificado por CCEF (5% de acetato
de etilo en n-hexano). Tras la conclusién de la reaccidn, el
contenido de la reaccién fue diluido con agua (200 mL) y el
producto extraido con acetato de etilo (5 x 100 mL). EIl
extracto combinado fue lavado con agua fria (5 x 50 mL),
secado sobre sulfato de sodio y concentrado bajo presién
reducida. El1 producto crudo obtenido fue purificado por
cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: 2% de acetato de etilo en n-hexano) para dar el

producto requerido as sélido color Amarillo palido (8 g).

Paso e: A una solucién del producto del pso d (5 g,
0.017 mol) en tetrahidrofurano seco (30 mL), fue afiadido gota
a gota boran-tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (70 mL)
durante 30 min a 0 - 5°C. La mezcla de reaccién fue calentada
lentamente a 50 °C y se dejé agitar durante 12 h. El progreso
de la reaccién fue verificado por CCF (75% de acetato de
etilo/n-hexano). Tras la conclusién de la reaccion, el
contenido fue acidificado 0 - 5°C con HCl conc. a 0°C y el
contenido fue agitado durante 2 h a temperatura ambiente.
Entonces se basificé el contenido a pH~12 con solucidén de
NaOH al 10% y el producto fue extraido con acetato de etilo
(5 x 50 mL). El extracto combinado fue secado sobre sulfato
de sodio y concentrado bajo presién reducida. E1 sdélido
obtenido fue lavado con 10% de éter/n-hexano y secado para
dar el producto requerido como un sélido color blanco (3 g,

59 %).
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7.2 Sintesis de clorhidrato (l1-(3-clorofenil)-3-

ciclopropil-1H-pirazol-5-il)metanamina (empleado por ejemplo

para la sintesis de los compuestos ejemplares nos. 24 y 72)

Cl

Paso a: A una solucién de etdéxido de sodio (recién
preparada disolviendo sodio (1 g, 8.2 mmol, 1.2 equivalentes)
en etanol (30 mL)), oxalato de dietilo (0.92 mL, 6.85 mmol, 1
equivalente) se afadié gota a gota, a temperatura ambiente
sequido por la adicién de ciclopropil metilo cetona (0.74 mL,
7.5 mmol, 1.1 equivalentes) a 0 °C. La mezcla de reaccidén fue
calentada lentamente a temperatura ambiente y agitada durante
3 h. Se anadié agua enfriada con hielo (10 mL) y el etanol
fue evaporado bajo presién reducida. La fase acuosa residual
fue diluida con HCL ac. 2N (15mL) y extraida con éter

dietilico (2 x 25 mL). La fase organica fue lavada con

OOOEt b o N e
Y;f/u\/JLTr §7/JL\/J\“/OE1 - -
(@]
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solucién de salmuera y secada sobre sulfato de sodio,
filtrada y concentrada para dar un liquide marrén palido (400

Q.

mg, 31%).

Paso b: A una solucién del producto del paso a (200
mg, 0.543 mmol, 1 equivalente) en etanol (8 mL), se arnadié a
temperatura ambiente clorhidrato de metoxilamina (solucién al
30¢ en agua, 0.4 mL, 0.651 mmol, 1.2 equivalentes) y la
mezcla de reaccién fue agitada durante 1 h. El1 etanol fue
evaporado bajo presién reducida y durante la noche residual
fue extraida con acetato de etilo (15 mL). La fase organica
fue lavada con agua (10 mL), solucién de salmuera (10 mL),
secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada bajo
presién reducida para dar un liquido amarillo pa&lido (180 mg,

1G9

Paso ¢: Una mezcla del producto del paso b (1.1 g,
5.164 mmol, 1 equivalente) y clorhidrato de 3-clorofenilo
hidracina (1.84 g, 10.27 mmol, 2 equivalentes) fue disuelta
en acido acético (20 mL), 2-metoxi etanol (10 mL) y la mezcla
de reaccién fue calentada a 105 °C durante 3 h. El disolvente
fue evaporado y el residuo fue extraido con acetato de etilo
(60 mL). La fase organica fue lavada con agua (10 mL),
solucién de salmuera (10 mL), secada sobre sulfato de sodio,
filtrada y concentrada bajo presién reducida para dar un
residuo. La purificacién por cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200; eluyente: acetato de etilo-éter de
petréleo (4: 96)) dio un semisdlido marrdén palido (1.15q,

T
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Paso d: A una solucidén del producto del paso c
(2.5 g, 8.62 mmol, 1 eq.) en tetrahidrofurano (15 mL) -
metanol (9 mL) - agua (3 mL), se afadié hidréxido de litio
(1.08 g, 25.71 mmol, 3 equivalentes) a 0 °C y la mezcla de
reaccién fue agitada durante 2 h a temperatura ambiente. El
solvente fue evaporado y el pH del residuo fue ajustado a ~3
usando HCl acuso 2 N (1.2 mL). La fase acuosa acida fue
extraida con acetato de etilo (2 x 60 mL); la fase organica
combinada fue lavada con agua (10 mL), solucidén de salmuera
(10 mL), secada sobre sulfato de sodio, filtrada vy
concentrada bajo presién reducida para dar un sdélido blanco

mate (1.4 g, 62%).

Paso e: A una solucién del producto del paso d (1.4
g, 5.34 mmol, 1 equivalente) en 1,4-dioxano (30 mL), fueron
agregados piridina (0.25 mL, 3.2 mmol, 0.6 equivalentes) Yy
bicarbonatoc de di-ter-butilo (1.4 mL, 6.37 mmol, 1.2
equivalentes) a 0 °C y la mezcla resultante fue agitada
durante 30 minutos a la misma temperatura. Se afadid
bicarbonato aménico (0.84 g, 10.63 mmol, 2 equivalentes) a 0
°C y la mezcla de reaccidén fue agitada a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccidén fue diluida con agua
(10 mL) y la fase acuosa fue extraida con acetato de etilo (2
x 30 mL). La fase organica fue lavada con HCL 2N (20 mL),
agua (10 mL), solucién de salmuera (10 mL), secada sobre
sulfato de sodio, filtrada vy concentrada bajo presidn
reducida para dar un residuo. La purificacién por
cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200;
eluyente: acetato de etilo-éter de petrdleo (16: 84)) dio un

s6lido blanco (1 g, 72%).
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Paso £: A una solucién del producto del paso f (2
g, 7.66 mmol, 1 equivalente) en tetrahidrofurano (25 mL), se
afiadié BH3.DMS (1.44 mL, 15.32 mmol, 2 equivalentes) a 0 °C y
la mezcla de reaccién fue calentada a 70°C durante 3 h. La
mezcla de reaccién fue enfriada a 0 °C y se afadié metanol
(15 mL) y la mezcla de reaccién fue calentada a reflujo
durante 1 h. La mezcla de reaccién fue llevada a temperatura
ambiente y el solvente fue evaporado bajo presién reducida.
El residuo fue disuelto en éter (15 mL), enfriada a 0 °C y se
afladié una solucién de HCl en 1,4-dioxano (3 mL) (pH de la
mezcla de reaccién ~4). El sélido precipitado fue filtrado y
lavado con éter dietilico (5 mL, tres veces) para dar el
compuesto de sal de clorhidrato como un sélido blanco (600

mg, 28%).

7.3 Sintesis de (3-ter-butil-l-(piridin-2-il)-1H-

pirazol-5-il)metanamina (empleado por ejemplo para la

sintesis del compuesto ejemplar no. 85)

N
| e a ] = b N NH; (¢
N el N”NHNH, a
P
I\ A\ /" \\  NH,
No#>er o Ny~ eN e .

Paso a: A una solucién de 2-cloropiridina (20 g,

0.17 mel) en etanol (100 mL), se afnadié hidrato de hidracina
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(132 mL) y la mezcla de reaccidén fue calentada a reflujo
durante 15 h. El progreso de la reaccién fue verificado por
CCF (40% de acetato de etilo/n-hexano). Puesto gque no se
completd la reaccidn, se continud el reflujo durante otras 15
h y se verificd por CCF. Tras la conclusién de la reacciédn,
el clorhidrato de hidracina etandlico fue destilado
completamente a 100 °C, el residuo fue disuelto en
diclorometano (500 mL) y el contenido fue lavado con sclucidn
saturada de carbonato de sodio (100 mL). Las fases orgénicas
combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodio V%
concentrado bajo presién reducida para obtener el producto
crudo como un sbélido de punto de fusién bajo (11 g, crudo).
El producto crude obtenido fue usado directamente para el

siguiente paso.

Paso b: A una disolucién agitada del producto del
paso a (11 g, crudo) en etanol (110 mL), se afadié en
porciones 4,4-dimetil-3-oxopentanenitrilo (11.3 g, 0.09 mol,
0.9 equivalentes) sequido por una cantidad catalitica de HCI.
La mezcla de reaccién fue calentada a 100 °C y sometida a
reflujo durante 6 h. El1 progreso de la reaccién fue
verificado por CCF (20% de acetato de etilo/n-hexano). Tras
la conclusién de la reaccidédn, el etanocl fue destilado, el
residuo fue tomado en agua (200 mL) y el producto extraido
con acetato de etilo (2 x 100 mL). El extracto combinade
secado sobre sulfato de sodio, concentrado bajo presidn
reducida y el producto crudo obtenido fue purificado por
cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: 10% de acetato de etilo en n-hexano) para dar el

producto requerido como un sdélido blanco mate (18 g).
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Paso ¢: A una disolucién del producto del paso b (4
g, 0.01 mol) en acetonitrilo (80 mL), se anadidé cloruro
cuprico (12.3 g, 0.09 mol, 5 equivalentes). A una solucién de
nitrite de ter-butilo (248 (8. 3 iWL) 0.023 mol, 1.5
equivalentes) en acetonitrilo (40 mL (total 120 mL)) se
afiadié gota a gota bdurante 10 min y la masa de reaccidn
total fue agitada durante 5 h a temperatura ambiente. EI
progreso de la reaccién fue verificado por CCF (10% de
acetatoe de etilo/n-hexano). Tras la conclusién de 1la
reaccién, el acetonitrilo fue destilado, el residuo fue
tomado en agua (100 mL) y el producto extraido con acetato de
etilo (2 x 200 mL). El extracto combinado secado sobre
sulfato de sodio, concentrado bajo presién reducida y el
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(gel de silice: malla 100-200, eluyente: 4% de acetato de
etilo en n-hexano) para dar el producto requerido como un

liquido de color amarillo palide (2.1 g, 48%).

Paso d: A una solucién agitada del producto del
paso ¢ (2.1 g, 0.008 mol) en NMP (21 nL), se afiadidé cianuro
de cobre (1.56 g, 0.017 mol, 2 equivalentes) en porciones
seguido por a una cantidad catalitica de yoduro de sodio. La
mezcla de reaccién fue calentada a 180 °C y mantenida a esa
temperatura durante 4 h. El1 progreso de la reaccién fue
verificado por CCF (10% de acetato de etilo/n-hexano). Tras
la conclusién de la reaccién, el contenido de la reaccidn fue
diluido con acetato de etilo, el contenido fue filtrado a
través de un lecho de celita y el filtrado fue lavado con

agua fria (50 mL). La fase orgéanica fue secada sobre sulfato

120
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de sodio, concentrada bajo presién reducida y el producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: 6 - 8% de acetato de etilo
en n-hexano) para dar el producto requerido como un sélido

blanco mate (0.8 g, 40%).

Paso e: A una solucién del producto del paso d
(1.5 g, 0.006 mol) en metanol (20 mL), se afiadié una cantidad
catalitica de niquel de Raney. La mezcla de reaccidon fue
hidrogenada durante 1 h a 60 psi. El progreso de la reaccidn
fue verificado por CCF (15% de acetato de etilo/n-hexano).
Tras la desaparicidén del material inicial, el contenido fue
filtrado sobre un lecho de celita y lavado con metanol. EIL
filtrado fue purificado por cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: 6% de acetato de etilo en n-
hexano) para dar el producto del tituloc como un aceite color

crema (1.4 g, 97%).
7.4 Sintesis de clorhidrato de (l1-(piridin-3-il)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (empleado por

ejemplo para la sintesis del compuesto ejemplar no. 97)

H
NH 4
I "
e ~
N F

N
c N d
"N NH2
0 b
F OEt FW N
F F
FF FF RoE
B\ A\ /"N NH,

# /l /I.HCI
> N o sN >~ N

M



10

15

" 20

25

30

170 GRA3566-WO

Paso a: A una solucién fria de piridin-3-amina (40
g, 425.5 mmol) en HCl conc. (500 mL) a 0 °C, se afiadié gota a
gota una solucidén de NaNO; (35.23 g, 510.6 mmol) en agua (40
mL) manteniendec la temperatura a 0 °C durante 15 minutos.
Después de la adicién la solucién fue agitada durante 20
minutos. Esta solucién fue afiadida gota a gota a una solucidn
de SnCl; (177.5 g, 936.3 mmol) en HCl1 conc. (100 mL)
manteniendo la temperatura a 0°C durante 20 minutos y la
solucién amarilla resultante fue agitada a 0°C durante 30
minutos. El sélido amarillo obtenido fue filtrado, fue lavado
con agua (3 x 50 mL) y secado para dar el producto (106.5 g,

crudo) come un sélido amarillo.

Paso b: A una suspensién fria de NaH (dispersidn al
60% en aceite, 29.26 g, 731.7 mmol) en 1,4-dioxano (450 mL),
se anadié gota a gota acetonitrilo (38.46 mL, 731.7 mmol) a O
°C y fue agitada durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn
fue enfriada a =-5°C, se le anadidé lentamente 2,2,2-
trifluorocacetato de etilo (83.12 g, 585.36 mmol) y la mezcla
de reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente durante
l6éh. La mezcla de reaccién fue enfriada a.O°C, finalizada con
metanol (150 mL), diluida con acetato de etilo (300 mL) y el
pH fue ajustado a ~4 wusando HCl acuso diluido. La fase
orgadnica separada y la fase acuosa fueron extraida con
acetato de etilo (2 x 250 mL). La fase de acetato de etilo
combinada fue lavada con agua (250 mL), solucién de salmuera

(200 mL), secada sobre sulfato de sodio, filtrada vy

P



10

15

25

30

171 GRA3566-WO

concentrada bajo presién reducida para dar un liquido marrén
(57 g). El1 compuesto crudo fue usado como tal sin mayor

purificacién.

Paso e: A una solucidén del producto del paso b (57
g, crudo; 416.05 mmol) y producto del paso a (60.5 g, 416.05
mmol) en etanol (650 mL) fue agitada a reflujo durante 3 h.
La mezcla de reaccién fue concentrada; el residuo obtenido
fue diluido con acetato de etilo (2 L), fue lavado con agua
(2 x 500 mL), solucién de salmuera (500 mlL), secado sobre
sulfato de sodio, filtrado y concentrado bajo presiédn
reducida para dar un residuo. La purificacién por
cromatografia en columna (gel de silice; malla 100-200;
eluyente: 30% de acetato de etilo en éter de petrdleo) dio un

sélido amarillo (31.48 g).

Pasoc d: A una suspensién fria de yoduro de potasio
(51.3 g, 309.21 mmol) y nitrito de isocamilo (41.16 mL, 309.21
mmol) en acetonitrilo seco (350 mL), se afadidé gota a gota
una solucién del producto del paso ¢ (23.5 g, 103.07 mmol) en
acetonitrilo (100 mL) a 0 °C y la mezcla de reaccién fue
agitada a 100 °C durante 20 h. La mezcla de reaccién fue

concentrada; el residuo obtenido fue diluido con acetato de

etilo (1 L), fue lavado con agua (2 x 400 mL), solucidén de
salmuera (200 mL), secado sobre sulfato de sodio, filtrado y
concentrado para dar un residuo. La purificacién por

cromatografia en columna (gel de silice; malla 100-200;
eluyente: 30% de acetato de etilo en éter de petrdleo) dio un

sélido amarillo palido (16.52 g, 37%).

R
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Paso e: A una solucidén del producto del paso d
(16.5 g, 48.67 mmol) en NMP seca (150 mL), se afiadidé CuCN
(6.53 g, 73.0 mmol) y la mezcla de reaccién fue agitada a 200
°C durante 2 h. La mezcla de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente, finalizada con etilen diamina (50 mL) vy
diluida con acetato de etilo (800 mL). La suspensidén obtenida
fue filtrada a través de una cama de celita, lavada con
acetato de etilo (2 x 100 mL). El1 filtrado combinado fue
lavado con agua (2 x 300 mL), solucidén de salmuera (250 mL),
secado sobre sulfato de sodio, filtrado y concentrado bajo
presién reducida para dar un residuo. La purificacidén por
cromatografia en columna (gel de silice; malla 100-200;
eluyente: 20-30% de acetato de etilo en éter de petrdleo)

=]

para dar un sdélido amarillo (5.12 g, 44%).

Paso £: A una solucién del producto del paso e (4.5
g, 18.9 mmol) en NH; metandlico saturado (50 mL), se afadid
Nigquel de Raney (3 g, humedo, lavado con metanol (4 x 5 mL))
y la mezcla fue hidrogenada en un hidrogenador de Parr a una
presién de 40 Psi a temperatura ambiente durante 4 h. La
mezcla de reaccidédn fue filtrada a través celita y el filtrado
concentrado bajo presién reducida. El1 residuo obtenido fue
agitado en HCl sat. en éter (50 mL) durante 2 h. el éter fue
decantado, el sdélido obtenido fue lavada con éter (3 x 10
mL), secado al vacio para dar como producto el compuesto como

un sélido marrén ligero (1.2 g, 23%).

Teb Sintesis de (1- (4-metoxibencil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (empleado por

ejemplo para la sintesis del compuesto ejemplar no. 86)

YA
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Paso a: DMAP (4.25 g, 0.034 mol, 0.01 equivalentes)

Z

fue afiadida a diclorometano (3 L) y el contenido fue enfriado
a -10 °C. Se anadidé gota a gota anhidrido trifluoroacetico
(765 g (510 mL), 3.2 mol, 1.05 equivalentes) seguido por
etilo vinil éter (250 g, 3.04 mol) durante 45 min a -10°C.
Entonces la mezcla de reaccién total fue agitada inicialmente
durante 8 h a 0°C y posteriormente durante 1la noche a
temperatura ambiente. El progreso de la reaccidén fue
verificado por CCF (10% de acetato de etilo/n-hexano). Tras
la conclusién de la reaccién, la reaccidén fue finalizada con
solucién saturada de NaHCO; (600 mL) y la fase orgénica
separada. La fase acuosa fue extraida con diclorometano (2 x
500 mL). La fase organica combinada fue lavada con agua (2 x
1 L), secada sobre sulfato de sodio y concentrado bajo
presién reducida para obtener el producto crudo como un

liquido color marrdén (450 g, crudo).
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Paso b: El clorhidrato de hidracina (225 g, 2.14
mol, 1.6 equivalentes) fue disuelto en etanol (1.4 L) vy
agitado bien. Se afadié gota a gota trietilamina (135.4 g
(185.4 mL), 1.34 mol, 1 equivalente) durante 45 min a
temperatura ambiente. Entonces se afadié gota a gota el
producto del paso a (225 g, crudo) a temperatura ambiente y
la mezcla de reaccidén total fue sometida a reflujo durante la
noche. El progreso de la reaccién fue verificado por CCE (20%
de acetato de etilo/n-hexano). Tras la conclusién de la
reaccién, el etanol fue destilado completamente, el residuo
fue disuelto en agua-hielo (500 mL) y el producto extraido
con acetato de etilo (2 x 400 mL). El extracto combinado fue
lavado con agua-hielo (300 mL), secado sobre sulfato de sodio
y concentrado bajo presién reducida para dar el producto

requerido como un sdélido blanco mate (185 g).

Paso c: Se afiadié NaH (33.08 g (19.85, 60%), 1.5
eq.) a una peguefia cantidad de n-hexano y se agité bien
durante 10 min. El N-hexano fue decantado, se afiadio gota a
gota dimentilformamida seca (500 mL) bajo atmésfera de Nz y
se agitd bien. A una solucién del producto del paso b (75 g,
0.55 mol) en dimetilformamida (125 mL) se anadié gota a gota
bajo atmésfera de N,. Entonces se arnadid gota a gota una
solucién de cloruro de 4-metoxilbenzoilo (86.3 g, 0.55 mol, 1
equivalente) en dimetilformamida (125 mL) vy la mezcla de
reaccién total se dejé agitar durante 12 h a temperatura
ambiente. El progreso de la reaccién fue verificado por CCF
(10% acetato de etilo en n-hexano). Tras la conclusién de la
reaccién, el contenido de la reaccidén fue vertido en agua-

hielo (500 mL) y el producto extraido con acetato de etilo (2
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x 400 mL). Entonces el contenido secado sobre sulfato de
sodio y concentrado bajo presién reducida para dar el

producto requerido como un liquido color marrén (125 g, 88%).

Paso d: Diisopropilamina (28.4 (39.4 mL), 1.2
equivalentes) fue disuelta en tetrahidrofurano (500 mL),
agitada bien y el contenido fue enfriado a 0°C. Se afadié got
a gota n-BuLi (234.4 mL, 1.5 eq.) a 0 °C y el contenido fue
enfriado a -78°C. A una solucidn del producto del paso c (62
g, 0.24 mol) en tetrahidrofurano (200 ml) se afiadidé gota a
gota durante 30 min y se agitdé el contenido durante otros 30
min a -78°C. Entonces fue burbujeado CO; seco a través de la
mezcla de reaccién durante 1.5 h y el progreso de la reaccién
fue verificado por CCF (10% de acetato de etilo/n-hexano).
Tras la conclusién de 1la reaccién, el contenido de 1la
reaccién fue vertido en agua-hielo (300 mL) y la fase acuosa
fue extraida con acetato de etilo (2 x 200 mL) en condiciones
basicas. La fase acuosa fue acidificada con solucién de HCL
al 20% y extraida con acetato de etilo (2 x 200 mL). Las
fases orgénicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de
sodio y concentrada bajo presién reducida para dar el

producto requerido como un sélido blanco mate (42 g, 58%).

Paso e: A una disolucién del producto del paso d
(50 g, 0.16 mol) en diclorometano (750 mL), se afiadidé una
cantidad catalitica de dimetilformamida y se enfrié a 0 °C.
Se anadié gota a gota cloruro de tionilo (899.3 g (61 mL),
0.83 mol, 5 equivalentes) durante 30 min a 0 °C. La mezcla de

reaccién total fue calentada lentamente a temperatura de

e
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reflujo y se dejdé a reflujo durante 2 h. El progreso de la
reaccién fue verificado por CCF (10% de acetato de etilo/n-
hexano). Tras la desaparicién del material inicial, El
diclorometano fue destilado completamente. El cloruro de
dcido preparado anteriormente fue disueltoc en diclorometano
(500 mL) y anadido gota a gota a una disolucidn acuosa de
amoniaco (600 - 700 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién total
se dejé agitar durante 1 h y el progreso de la reaccién fue
verificado por CCF (10% de acetato de etilo/n-hexano,
Rf~0.7). Tras la conclusién de la reaccidn, se anadid agua de
hielo fria (200 mL) y el producto fue extraido con acetato de
etilo (2 x 200 mL). Las fases orgédnicas combinadas fueron
secadas sobre sulfato de sodio y concentrade bajo presidn
reducida para dar el producto requerido como un sélido blanco
mate (37 g, crude). El producto crudo obtenido fue usado

directamente para el siguiente paso.

Paso £: LAH se afadié (4.7 g, 0.12 mol, 1
equivalente) a una pequefia cantidad de n-hexano y se agitd
bien durante 10 min. El N-hexano fue decantado y se afadié
tetrahidrofurano (250 mL) al LAH bajo condiciones frias.
Entonces se afadié gota a gota una solucién del producto del
paso e (37 g, 0.12 mol) en tetrahidrofurano (120 mL) durante
30 min a 0 °C y la mezcla de reaccién fue calentada a reflujo
durante 5 h. El progreso de la reaccién fue verificado por
CCF (50% de acetato de etilo/n-hexano). Cuando la reaccién
evolucioné completamente, se afadié LBRH (2.3 g) y se sometio
a reflujo durante otras 4 h. Este tiempo de reaccidon fue

modificado completamente. Entonces el contenido de la

=
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reaccién fue anadideo lentamente a una solucién saturada de
sulfato de sodio (1 L) y el producto fue extraido con acetato
de etilo (2 x 500 mL). El extracto combinado fue secado sobre
sulfato de sodio y concentrado bajo presién reducida para
obtener el producto crudo como un sélido blanco mate (32.5
g). El producto crudo obtenido fue usado directamente para el

siguiente paso.

Paso g: A una disolucién del producto del paso £
((80 g, 0.28 mol) en diclorometano (600 mL) enfriada a 0 i
se anadié gota a gota trietilamina (22.7 g (30.2 mL), 0.026
mol, 0.8 equivalentes) durante 10 min. Entonces el anhidrido
de Boc (61.2 g (62.5 mL), 0.28 mol, 1 eqg.) disuelto en
diclorometano (200 mL) fue afiadido gota a gota durante 20 -
30 min a 0 °C. La mezcla de reaccién total fue agitada
inicialmente durante 30 min a 0°C y entonces durante otros 30
min a temperatura ambiente. El progreso de la reaccidn fue
verificado por CCF (20% de acetato de etilo/n-hexano). Tras
la conclusidén de la reaccién, el diclorometano fue destilado
completamente, el residuoc fue disuelto en agua-hielo (500 mL)
y el producto extraido con acetato de etilo (2 x 300 mL). Ed.
extracto combinado fue secado sobre sulfato de sodio Yy
concentrado bajo presién reducida. El producto crudo obtenido
fue recristalizado de n-hexano (200 mL) para dar el producto

requerido como un sélido blanco mate (80 g, 74%).

Paso h: El producto del paso g (5 g, 0.012 mol) fue
disuelto en diclorometano (30 mL) y enfriado a 0°C. Se
burbujeé HCl, a través la mezcla de reaccién durante 45 min a

0°C. El progreso de la reaccién fue verificado por CCF (30%
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de acetato de etilo/n-hexano). Tras la conclusidén de la
reaccidén, el diclorometano fue destilado completamente. EIL
residuo fue disuelto en agua-hielo (200 mL) y el producto
extraido con 20% de acetato de etilo/n-hexano (2 x 100 mL).
La fase acuosa fue basificada a pH~10 con solucién de NaOH 2N
y extraida con acetato de etilo (5 x 100 mL). La fase
orgénica combinada fue lavada con agua (2 x 200 mL), secada
socbre sulfato de sodio y concentrada bajo presién reducida
para dar el producto requerido como un liquido color amarillo

(2.4 g, 64%).

Sintesis de los compuestos ejemplares:

Preparacién de amidas (Z = C-R™)

Indicaciones generales para hacer reaccionar aminas

de férmula general (II) con &cidos carboxilicos de férmula

general (III) o derivados de &cido carboxilico de foérmula

general (III) para formar compuestos de férmula general (I),

donde Z = C-R' (amidas), como en el esquema de reaccién 1
(paso j09).

Método A:

El 4cido de férmula general (III) (1 equivalente),
la amina de férmula general (II) (1.2 equivalentes) y EDCI

(1.2 equivalentes) son agitados en dimetilformamida (10 mmol
de 4&cido/20 mL) durante 12 h a temperatura ambiente vy
posteriormente es afiadida agua a estos. La mezcla de reaccidn
es extraida repetidamente con acetato de etilo, la fase
acuosa es saturada con NaCl y posteriormente reextraida con

acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas son lavadas

13V
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con HCl1l 1N y salmuera, secadas sobre sulfato de magnesio y el
solvente es eliminado bajo vacic. El residuo es purificado
por medio de cromatografia flash (gel de silice: malla 100-
200, eluyente: acetato de etilo/n-hexano en diferentes
relaciones como 1l: 2) y el producto es obtenido de esta

manera (I).

Método B:
El 4cido de férmula general (III) (1 equivalente) y
la amina de foérmula general (II) (1.1 equivalente) son

disueltos en diclorometano (1 mmol de acido en 6 mL) Yy
mezclados con EDCI (1.5 equivalentes), hidrato de hl-
hidroxibenzotriazol (1.4 equivalentes) y trietilamina (3
equivalentes) a 0 °C. La mezcla de reaccién es agitada
durante 20 h a temperatura ambiente y el producto crudo es
purificado por medio de cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: n-hexano/acetato de etilo en
diferentes relaciones como 2: 1) y es obtenido de esta manera

(I).

Método C:

El &cido de férmula general (III) con D = OH (1
equivalente) es mezclado primero con un agente clorante,
preferiblemente con cloruro de tionilo y la mezcla obtenida
de esta manera es sometida a ebullicidén bajo reflujo y el
dcido (III) es de esta manera convertido en el cloruro de
dcido correspondiente (III) con D = Hal. La amina de férmula
general (II) (1.1 equivalentes) es disuelta en diclorometano
(1 mmol de &cido en 6 mL) y mezclada con trietilamina (3

equivalentes) a 0 °C. La mezcla de reaccidén es agitada

18\
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durante 20 h a temperatura ambiente y el producto crudo es
purificado por medio de cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: n-hexano/acetato de etilc en

diferentes relaciones como 2: 1) y es obtenido de esta manera

(L) s

Método D:

El fenil éster (IIIa) obtenido (1 eguivalente) y la
amina correspondiente (II) (1.1 equivalentes) son disueltos

en tetrahidrofurano (10 mmol de la mezcla de reaccidén en 120
mL) y agitados durante 16 h a temperatura ambiente despues de
la adicién de DBU (1.5 equivalentes). Después de la remocién
del solvente bajo vacio, el residuo obtenido es purificado
por medio de cromatografia flash (gel de silice: malla 100-
200, eluyente: ace£ato de etilo/n-hexano en diferentes

relaciones como 1: 1) y es obtenido de esta manera (I).

Preparacién de ureas (Z = N)

Indicaciones generales para hacer reaccionar aminas
de férmula general (II) o (V) con cloroformiato de fenilo
para formar compuestos de formula (IV) o (Va) (paso jO07 vy
paso vl, respectivamente) y la reaccién posterior de
compuestos de formula (V) con aminas de férmula general (VI)
o de compuestos de formula (VIa) con aminas de foérmula
general (II) para formar compuestos de férmula general (I),
donde A = N, como en los esquemas de reaccidén la y lc (paso

j08 y pasoc vZ2, respectivamente):

132
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Paso j07/paso vl: La amina de férmula general (II)
o (V) (1 equivalente) es disuelta en diclorometano (10 mmol
de amina en 70 mL) y se agrega a esta cloroformiato de fenilo
(1.1 equivalentes) a temperatura ambiente y la mezcla es
agitada durante 30 min. Después de 1la eliminacién del
solvente bajo vacio, el residuo es purificado por medio de
cromatografia flash (gel de silice: malla 100-200, eluyente:
éter dietilico/n-hexano en diferentes relaciones como 1l: 2) y

es obtenido de esta manera (IV) o (Va).

Paso j08/paso v2: El fenil éster de acido carbamico
(IV) o] (Va) obtenido (1 equivalente) y la amina
correspondiente (V) o (II) (1.1 equivalentes) son disueltos
en tetrahidrofurano (10 mmol de la mezcla de reaccién en 120
mL) y agitados durante 16 h a temperatura ambiente después de
la adicién de DBU (1.5 equivalentes). Después de la
eliminacién del solvente bajo vacio, el residuo obtenido es
purificado por medio de cromatografia flash (gel de silice:
malla 100-200, eluyente: acetato de etilo/n-hexano en
diferentes relaciones como 1l: 1) y es obtenido de esta manera

(L

Los compuestos ejemplares 1-19, 21-27, 30, 32, 50-
51, 53-71, 79, 87-96, 98-115, 117, 120-121, 123-127 y 129-133
fueron obtenidos por uno de los métodos descritos
anteriormente y de acuerdo con los esquemas de reaccién 1 vy
2. Los compuestos ejemplares 20, 28-29, 31, 33-49, 52, 72-78,
80-86, 97, 116, 118-119, 122, 128 y 134-135 pueden ser

obtenidos por uno de los métodos descritos anteriormente. El

133
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experto en la técnica sabe cual método tiene que ser empleado

para obtener un compuesto ejemplar particular.

Sintesis detallada de los compuestos ejemplares

seleccionados

Sintesis del ejemplo 1: N-((l1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)=-2-(piridin=-2-il)-

acetamida

T‘*&/N*NHE
I\% FSC\'____I
0 o | hfh '-"\
J paso 1 i N ! paso2 ‘N7 NH,
3 =
|
[N
A B D c
|paso 3
Y
FiC
\f,_-\ F1C Fgc
D L e )
s Vi ¥ paso 4 N‘N}\“‘CN 3 paso 5 N'N/IHH'
s | |
T | | |
Ci NN *b/\g
G F E
HO\/’“\/NQ.
(|
paso 6 \O N
F3C,
™S H
R\
N N N
j

compuesto ejemplar 1
Lo
(60% dispersidn en aceite, 19.5 g, 487.5 mmol) en 1,4-dioxano

(300 mL), se anadié gota a gota acetonitrilo (20 g, 487.5

(3
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mmol) a 0 °C y fue agitada durante 30 min. La mezcla de
reaccién fue enfriada a -5 °C, se 1le anadié lentamente
trifluoroacetato de etilo (A) (55 g, 387.3 mmol) y se dejd
agitar a temperatura ambiente durante 16 h, hasta su consumo
total, como fue evidenciado por el analisis de CG. La mezcla
de reaccidén fue enfriada a 0 °C, elaborada con metanol (120
mL), diluida con acetato de etilo (200 mL) y el pH fue
ajustado a ~4 usando HCl acuso diluido. La fase organica fue
separada y la fase acuosa fue extraida con acetato de etilo
(2 x 250 mL). La fase de acetato de etilo combinada fue
lavada con agua (250 mL), solucién de salmuera (200 mL),
secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada bajo
presién reducida para dar 4,4,4-trifluoro-3-oxobutanenitrilo
el compuesto crudo fue usado como tal sin mayor purificacién.
Esta reaccién fue llevada a cabo en tres lotes (3 x 55 g)
para dar 4,4,4-trifluoro-3-oxobutanenitrilo crudo (B) (75 g)

como un liquido marrédn.

Paso 2: Una disolucién de 4,4,4-trifluoro-3-
oxobutanenitrilo (B) (75.3 g, crudo; 557 mmol (tedbrico)) y 3-
cloro fenilo hidracina (C) (99.87 g, 557.7 mmol) en etanol
(1.1 L) fue agitada a reflujo durante 3 h, hasta su consumo
total, de acuerdo a lo evidenciado por el andlisis de CCF. La
mezcla de reaccidén fue concentrada; el residuo obtenido fue
diluido con acetato de etilo (1 L), lavado con agua (2 x 250
mL), solucién de salmuera (200 mL), secado sobre sulfato de
sodio, filtrado y concentrado bajo presién reducida para dar
un residuo. La purificacién por cromatografia en columna (gel
de silice: malla 100-200, eluyente: 50-70% de cloroformo en

éter de petrdleo) dio 1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

| BS
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pirazol-5-amina (D) (30.32 g, 10% sobre 2 pasos) como un

sélido amarillo palido.

Paso 3: A una suspensién fria de yoduro de potasio
(19.02 g, 114.55 mmol) y nitrito de isoamilo (15.3 mL, 114.55
mmol) en acetonitrilo seco (100 mL), se afadidé gota a gota
una disolucién de 1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-amina (D) (10 g, 38.16 mmol) en acetonitrilo (50
mL) a 0 °C y la mezcla de reaccién fue agitada a 100 NE
durante 20 h, hasta su consumo total, de acuerdo a lo
evidenciado por el anadlisis de CCF. La mezcla de reaccién fue
concentrada; el residuo obtenido fue diluido con acetato de
etilo (1 L), lavado con agua (2 x 500 mL), solucién de
salmuera (200 mL), secado sobre sulfato de sodio, filtrado y
concentrado para dar un residuo. La purificacidén por
cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: 5% de acetato de etilo en éter de petréleo) dio 1-
(3-clorofenil)-5-yodo-3- (trifluorometil)-1H-pirazol como un
so6lido amarillo palido. Esta reaccién fue llevada a cabo en
tres lotes (3 ¥ 10 g) para dar 1-(3-clorofenil)-5-yodo-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol (E) (20.12 o purificacién
combinada, 47%) como un sélido amarillo.

Paso 4: A una disolucién de 1-(3-clorofenil)-5-
yodo-3- (trifluorometil)-1H-pirazol (E) (20.12 g, 54.06 mmol)
en N-metil-2-pirrolidona seca (200 mL), se afnadio cianuro de
cobre (I) (7.33 g, 81.84 mmol) y la mezcla de reaccién fue
agitada a 200 °C durante 2 h hasta su consumo total, de
acuerdo a lo evidenciado por el analisis de CCF. La mezcla de
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente, elaborada con

etilen diamina (50 mL) y diluida con acetato de etilo (200

&5
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mL). La suspensién obtenida fue filtrada a través de un lecho
de celita, lavada con acetato de etilo (2 x 50 mL). EIl
filtrado combinado fue lavada con agua (100 mL), solucidén de
salmuera (100 mL), secado sobre sulfato de sodio, filtrado y
concentrado bajo presién reducida para dar un residuo. La
purificacién por cromatografia en columna (gel de silice:
malla 100-200, eluyente: éter de petrdleo) para dar 1-(3-
clorofenil)-3-(trifluocrometil)-1H-pirazol-5-carbonitrilo (F)

(10.12 g, 69%) como un s6lido amarillo.

Paso 5: A una disolucién fria de 1-(3-clorofenil)-
3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carbonitrilo (F) t10.12 g,
37.13 mmol) en tetrahidrofurano (120 mL), se afiadié sulfuro
de dimetil borano (22.6 mL, 241.35 mmol) a 0 °C y la mezcla
de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 24 h,
hasta su consumo total, de acuerdo a lo evidenciado por el
analisis de CCF. La mezcla de reaccidén fue enfriada a
temperatura ambiente, se afiadié lentamente metanol (50 mL) y
la mezcla resultante fue calentada a reflujo durante 30 min.
El disolvente fue evaporado y el residuo obtenido fue agitado
en HCl saturado en éter dietilico (50 mL) durante 2 h. El
sélido fue filtrado, lavado con pentano (2 x 20 mL), 5% de
acetato de etilo/éter de petréleo (2 x 20 mL) y secado al
vacio para dar clorhidrato de (1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (G) (3.1 gz 2Z27%)

como un sélido blanco.

Paso 6: A una disolucién, con agitacién, de (1-(3-
clorofenil)-3- (trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (G)

(75 mg, 0.275 mmol) y acido 2-(piridin-2-il)acético (47 mg,

GRS



10

15

1" 20

186 GRA3566-WO

0.275 mmol) en tetrahidrofurano (2.1 mL) se afiadié hidrato de
l-hidroxibenzotriazol (0...037 mL, 0.275 mmol) ,
tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetra-metiluronio (0.089 d, 8.:.275 mmol) v N-
etildiisopropilamina (0.14 mL, 0.825 mmol) y dimetilformamida
(0.1 mL). La mezcla de reaccién se dejé agitar durante 40 h.
La mezcla de reaccidén fue concentrada bajo presién reducida y
el sbélido obtenido fue purificado por cromatografia en
columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: acetato de
etilo/metanol 18: 1) para dar N-((1-{3-clorofenil)-3-
(triflucrometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(piridin=-2-
il)acetamida (compuesto ejemplar 1) (102 mg, 94%) como un
s6lido blanco.

Los ejemplos 6, 7, 10, 11, 13, 14, 16 y 17 fueron
preparados en una forma similar usando piridinas/pirimidinas

sustituidas disponibles comercialmente.

Sintesis del ejemplo 2: N= ((3-ver-butil-1-=(3-
clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-2-

il)propanamida

|88
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compuesto ejemplar 2 -

Paso 3 K- A una disoluciédn agitada de
diisopropilamina (10.8 g, 0.1 mol) en (20 mL) de
tetrahidrofurano seco se anadié n-BulLi (49 mL, 2.04M, 0.10

mol) a -78 °C. La mezcla de reaccidén se dejé agitar durante

30 min. A esta solucién, se afadié gota a gota 2-
metilpiridina (A) (10 e 0.107 mol) en (20 mL) de
tetrahidrofurano seco. La mezcla de reaccidén se dejod

agitar durante 1 h a -78 °C. A esta se afadié anhidrido de
tert-butoxicarbonilo (24 g, 0.11 mol) a -78 °C y se dejb
alcanzar la temperatura ambiente en 2 h. La mezcla de
reaccién fue elaborada con solucién saturada de cloruro de
amonio (50 mL), diluida con agua (60 mL) y extraida con
acetato de etilo (3 x 80 mL). La fase organica total fue
lavada con salmuera (50 mL). La fase organica final fue
secada sobre sulfato de magnesio y fue concentrada bajo

presién reducida para obtener un compuesto crudo el cual

\8%
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fue purificado por cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: 10% de acetato de etilo
en n-hexano) para dar 2-(piridin-2-il)acetato de ter-butil

(Bl) (6 g, 29%).

Paso 2 A una disolucién agitada de
diisopropilamina (1.56 g, 15.55 mmol) en tetrahidrofurano
seco (5 mL) se afadié n-BulLi (7.6mL, 2.04M , 15.55 mmol) a
-78 °C. La mezcla de reaccién se dejé agitar durante 30
min. A una disolucién, fueron afiadidos gota a gota
hexametilfosforamida (2.78 g, 15.55 mmol) y 2-(piridin-2-
il)acetato de ter-butilc (Bl) (3 gy 15.55 mmol) en
tetrahidrofurano seco (5 mL). La mezcla de reaccidn se
dejé6 agitar durante 1 h a =-78°C. A una disolucién, se
afiadié sulfato de dimetilo seco (1.95 g, 15.55 mol) en 5
mL de tetrahidrofurano a =-78 °C y se dejé alcanzar la
temperatura ambiente en 2 h. La mezcla de reaccién fue
extinguida con solucién saturada de cloruro de amonio (30
mL) y fue diluida con agua (50 mL) y fue extraida con
acetato de etilo (2 x 50 mL). La fase orgéanica total fue
lavada con salmuera (50 mL). La fase orgédnica final fue
secada sobre sulfato de magnesio y fue concentrada bajo
presién reducida para obtener un compuesto crudo, el cual
fue purificado por usando cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: 5% de acetato de etilo en
n-hexano) para dar 2-(piridin-2-il)propanoato ter-butilo

(Cy (1.8 g, 56%).

Paso 3: A 2-(piridin-2-il)propancato de ter-

butilo (C) (2.5 g, 12.07 mmol), se afiadié HCl 6N (65 mL) vy

130
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se dejdé agitar durante 12 h. La mezcla de reaccién fue
concentrada bajo presidn reducida para obtener un
compuesto crudo el cual fue codestilado con benceno (3 x
10 mL) para obtener A&cido 2-(piridin-2-il)propanoico (D)
(1.6 q) .

'H RMN (DMSO-ds; 400MHz): 1.54(d, 3H), 4.27(d,

1H), 7.78 (t, 1H), 7.80(d, 1H), 8.38 (t, 1H), 8.76(d, 1H).

Paso 4: A una disolucién agitada de 4&cido 2-
(piridin-2-il)propanoico (D) (0.097 g, 0.648 mmol) vy (3=
ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina
(0.114 g, 0.432 mmol) en tetrahidrofurano (3.5 mL) =se
afiadié hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0.06 mL, 0.432
mmol), tetrafluoroborato de O-(1lH-benzotriazol-1-il) -
N,N,N',N'-tetrametiluronio (0.139 g, 0.432 mmol) y N-
etildiisopropilamina (0.22 mL, 1.296 mmol) para dar una
suspensién. Después de la adicidén de la dimetilformamida
(1.3 mL) la mezcla de reaccidén fue agitada durante 36 h.
La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presidn
reducida y el s6lido obtenido fue purificado por
cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: acetato de etilo/ciclohexano 90: 1) para dar N-
((3*ter—butil—1—{3—clorofenil)ﬂlH—pirazol-S—iljmetil}~2—
(piridin-2-il)propanamida (compuesto ejemplar 2) (31 mg,
18%) .

El ejemplo 8 fue preparado en una forma similar
usando la correspondiente piridina sustituida comercialmente

disponible.
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Sintesis del ejemplo 3: N-((l-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-2-1il)-

propanamida

Para obtener el compuesto ejemplar 3 pueden
llevarse a cabo los pasos de reaccién 1-3 como se describid

para el compuesto ejemplar 2 seguido por el paso 4:

Paso 4: A una disolucién agitada de acido 2-
(piridin-2-il)propanoico (0.075 g, 0.496 mmol) y ((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina
(0.091 g, 0.331 mmol) en tetrahidrofurano (2.5 mL) se afnadio
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0.045 mL, 0.331 mmol),
tetrafluoroborato de O- (1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N', N'-
tetrametiluronio (0.107 g, 0,331 mmol) Y N-
etildiisopropilamina (0.169 mL, 0.993 mmol) para dar una
suspensién. Después de la adicidén de N,N-dimetilformamida (1
mL) la mezcla de reaccién fue agitada durante 36 h. La mezcla
de reaccién fue concentrada bajo presién reducida y el sdélido
obtenido fue purificado por cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: acetato de
etilo/diclorometano 10: 1) para dar N-((l-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)—lH—pirazol—S—il)metil)—2~(piridin—z—il}—
propanamida (compuesto ejemplar 3) (18 mg, 13%) como un

s6lido blanco mate.

Sintesis del ejemplo 4: 1=((3-ter-butil=1-(3=

clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(piridin-2-il)urea

(e
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compuesto ejemplar 4

Paso 1: A una disolucién de 2-amino piridina (400
mg, 4.25 mmol) en tetrahidrofurano y acetonitrilo (3 : 4, 50
mL) se afadié lentamente cloroformiato de fenilo (0.8 mL,
6.376 mmol) y piridina (0.4 mL, 5.525 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue agitada durante 3 h. La
CCF mostré un consumo total del material inicial. Después de
afiadir agua, la mezcla fue extraida con acetato de etilo. El
extracto fue secado sobre sulfato de magnesio y concentrado
bajo presién reducida. El residuo crudo fue purificado por
cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: n-hexano/acetato de etilo 4: 1) para dar el

piridin-2-ilcarbamato de fenilo (710 mg, 78%).

Paso 2: A una disolucién de piridin-2-ilcarbamato
de fenilo (70 mg, 0.327 mmol) en acetonitrilo (20 mL) se
afladié DMAP (40 mg, 0.327 mmol) y (3-ter-butil-1-(3-
clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (112 mg, 0.425 mmol) a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue calentada a
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50 °C durante 15 h. La CCF mostré un consumo total del
material inicial. La mezcla de reaccidén fue diluida con agua
y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue lavada
con agua y salmuera. La fase orgadnica fue secada sobre
sulfato de magnesio y concentrada bajo presidén reducida. El
producto crude fue purificado por cromatografia en columna
(gel de silice: malla 100-200, eluyente: n-hexano/acetato de
etile 1: 1) para dar I=((3~ter=butil-<l=-(3=-clorefenil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(piridin-2-il)urea (compuesto ejemplar
4) (62 mg, 49%).

'H RMN (300 MHz, €DCl1l3) : & 8.11 (dd, 1H, J=5.13
Hz, Ar-H), 7.97 (s, 1H, Ar-NH), 7.59 (m, 1H, Ar-H), 7.56 (m,
14, Ar-H), 7.36 (m, 3H, Ar-H), 6.89 (dd, 1H, J=5.1 Hz, Ar-H),
6.70 {(d, 1H, J=8.25 Hz, Ar-H), 6.33 (s, 1H, Ar-H), 4.63 (d,
2H, J=5.67 Hz, Ar-CH,), 1.33 (S, SH, Ar-(CHs)j).

los ejemplos 9, 12, 15, 18 - 19, 54 y 136 - 138
fueron preparados de forma similar usando
piridinas/pirimidinas sustituidas disponibles comercialmente.

El ejemplo 20 puede ser preparado en una forma similar.

Sintesis del ejemplo 5: 1-((l-(3-clorofenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(piridin-2-il)urea
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compuesto ejemplar 5

Para la obtencién el compuesto ejemplar 5 puede llevarse a
cabo el paso de reaccién 1 como se describidé para el

compuesto ejemplar 4 seguido por el paso 2:

Paso 2: A una disolucién de piridin-2-ilcarbamato
de fenilo (70 mg, 0.327 mmol) en acetonitrilo (20 mL) se
afiadié DMAP (40 mg, 0.327 mmel) vy (1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (117 mg, 0.425
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn fue
calentada a 50 °C durante 15 h. La CCF mostrdé un consumo
total del material inicial. La mezcla de reaccién fue diluida
con agua y extraida con acetato de etilo. La fase orgéanica
fue lavada con agua y salmuera. La fase organica fue secada
sobre sulfato de magnesio vy concentrada bajo presién
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: n-
hexano/acetato de etilo 1: 1) para dar 1-((3-ter-butil-1-(3-
clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(piridin-2-il)urea
(compuesto ejemplar 5) (61 mg, 47%).

'H RMN (300 MHz, CDC13) & 8.13 (dd, 1H, J=6.96 Hz,
Ar-H), 7.62 (m, 1H, Ar-H), 7.56 (m, 1H, Ar-H), 7.45 (m, 3H,
Ar-H), 6.93 (dd, 1H, J=6.6 Hz, Ar-H), 6.72 (s, 1H, Ar-NH),
6.64 (d, 1H, J=8.25 Hz, Ar-H), 4.63 (d, 2H, J=5.67 Hz, Ar-

CH;)
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Sintesis del ejemplo 21:
1-((1-(3-clorofenil)=-3-(triflucrometil)-1H-pirazol-

5-i1) -metil)-3-(6-(2-(metilsulfonil)etil)piridin-3-il)urea

O5N

2
OENﬁ paso1 9N | . paso 2 OEN\(*\{ paso 3 | 3 s
il e A % 4
“NT T oH Nl N N 65\
F1C,
L e N FiC
- 0 ~ZF b H H
. /\I h]l. }_‘___‘_/N\rN 2N

4 N g s N | 0

paso i 0 cl | 0] [ /“\S’r
_ SN > “ 3 g

N S~ paso 5 !
0 |

Paso 1: A una disolucién agitada de 5-nitropiridin-
2-0l (5 g, 35.71 mmol) en oxicloruro de fésforo (50 mL),
pentacloruroc de fésforo (11.15 g, 53.54 mmol) se anadid en
porciones bajo calentamiento a 60 °C y la mezcla de reaccidn
fue agitada durante la noche a 60 °C. La CCF mostrd un
consumo total del material inicial después de 16 h y la
mezcla de reaccidén fue concentrada bajo presidén reducida para
remover el exceso de oxicloruro de fésforo. El1 residuo fue
vertido en hielo y extraido con acetato de etilo (3 x 100
mL). La fase orgdnica combinada fue lavada con salmuera (50
mL). La fase organica fue secada sobre sulfato de magnesio
anhidro y concentrada bajo presién reducida para obtener 2-

cloro-5-nitropiridina (5g, 89%) como un sélido.

Paso 2: A una suspensién de Pd;(dba); (144 mg, 0.15
mmol) Y trifuril fosfina (73 mg, 031 mmol) en

tetrahidrofurano (3 mL) se afiadidé bajo agitacién 2-cloro-5-
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nitropiridina (500 mg, 3.16 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL)
seguido por tributilvinil estafio (1.2 g, 3.78 mmol). La
mezcla de reaccidédn fue desgasificada y calentada lentamente a
60 °C y agitada durante la noche a esa temperatura. La CCF
mostré un consumo total del material inicial. La masa de
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y diluida con
agua. Esta fue entonces extraida con acetato de etilo (50
mL). La fase organica combinada fue lavada con salmuera (2 X
50 mL) y secada sobre sulfato de magnesio anhidro. EIL
solvente fue concentrado bajo presién reducida para dar el
producto como un compuesto crudo. El compuesto crudo fue
purificado por cromatografia en columna (gel de silice: malla

100-200, eluyente: n-hexano) a 5-nitro-2-vinilpiridina (350

Paso 3: A una disolucién agitada de 5-nitro-2-
vinilpiridina (350 mg, 2.33 mmol) en etanol (3.5 mL) se
afiadié la sal sodica del acido metilsufénico (2.37 g, 23.21
mmol) a temperatura ambiente seguido por la adicién de acido
acético (140 mg, 2.33 mmol). La masa de reaccién fue sometida
a reflujo a 60 °C durante 14 h. La mezcla de reaccidn fue
enfriada a temperatura ambiente y fue concentrada bajo
presién reducida para obtener un compuesto crudo. Esta fue
lavada con agua (2 x 10 mL) y filtrado a traves embudo
sinterizado para dar 2-(2-(metilsulfonil)etil)-5-

nitropiridina (500 mg, 92%).

Paso 4: A una disolucién agitada de 2-(2-
(metilsulfonil)etil)-5-nitropiridina (400 mg, 1.73 mmol) en

acetato de etilo (8 mL) se afadié 10% de Pd/C (40 mg). La

ek
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mezcla de reaccién fue agitada durante 6 h bajo atmésfera de
hidrégeno. La CCF mostré un consumo total del material
inicial. La masa de reaccién fue filtrada y el filtrado fue
concentrado bajo presién reducida para dar el compuesto
s6lido el cual después de lavar con acetato de etilo al 20%
en n-hexano dio 6-(2-(metilsulfonil)etil)piridin-3-amina (300
mg. 86%).

'Y RMN (DMSO-d¢, 400MHz): 7.86(s, 1H), 6.98 (d, 1H),

6.86 (dd, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.40 (&, 2H), 2.95 (m, SH)

Paso b A una disolucién agitada 6=i(2~
(metilsulfonil)etil)piridin-3-amina (41 mg, 0.203 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL) se afiadié N-etildiisopropilamina
(0.095 mL, 0.551 mmol) seguido por (l-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilcarbamato de fenilo (75
mg, 0.19 mmol) a 150°C y fue agitada durante 1 h bajo
condiciones de microondas (7 barias). La mezcla de reaccidn
concentrada fue purificado por cromatografia en columna (gel
de silice: malla 100-200, eluyente: acetato de etilo/metanol
9: 1) para obtener 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil) -
lH*pirazol—S—il)metil}—3—(6—(2—{metilsulfonil}etil)piridin—B—
il)urea (compuesto ejemplar 21) (44 mg, 46%) como un solido

blanco.

Sintesis del ejemplo 24:
1-((1-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(5-fluoro-6-(2-(metilsulfonil)etil)piridin-3-

il)urea
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Paso 1: A una disolucién agitada de 3-fluoro-5-
nitropiridin-2-o0l (1.5 g, 9.48 mmol) en oxicloruro de fdésforo
(15 mL) se afadié pentacloruro de fésforo (2.96 g, 14.22
mmol) a 60 °C. La mezcla de reaccién se dejdé agitar durante
10 h a la misma temperatura. La mezcla de reaccidén fue
enfriada a temperatura ambiente y fue vertida en hielo
triturado y fue extraida con acetato de etilec (3 x 20 mL). La
fase orgénica total fue 1lavada con solucién saturada de
carbonato de sodio (25 mL). La fase orgéanica lavada fue
secada sobre sulfato de magnesio anhidro y fue concentrada
bajo presién reducida para obtener un compuesto crudo, el
cual fue purificado por usando cromatografia en columna (gel
de silice: malla 100-200, eluyente: 5% de acetatc de etilo en
n-hexano) para dar 2-cloro-3-fluoro-5-nitropiridina (1l.62 g,

97%)

Paso 2: A una disolucién agitada de 2-cloro-3-

fluoro-5-nitropiridina (1.6 g, 9.0 mmol) en tetrahidrofurano
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(16 mL) bajo atmésfera nitrdgeno fueron agregados
tributilvinil estafio (3.42 g, 10.8 mmol), Pds(dba); (0.42 g,
0.45 mmol) y trifuril fosfeno (0.2 g, 0.9 mmol). La mezcla de
reaccién fue desoxigenada perfectamente y fue calentada a 60
°c durante 6 h. La mezcla de reaccién fue diluida con agua
(20 mL}) y extraida con acetato de etilo (3 x 25 mL). La fase
organica combinada fue lavada con salmuera (25 mL) y secada
sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrada bajo presidn
reducida para dar el producto un compuesto crudo. El
compuesto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(gel de silice: malla 100-200; eluyente: 5% de acetato de
etilo en n-hexano) para dar 3-fluoro-5-nitro-2-vinilpiridina

(1.5 g, 96%).

Paso 3: A una disolucién agitada de 3-fluoro-5-nitro-
2-vinilpiridina (1.5 g, 8.92 mmol) en etanol (15 mL) se
anadié la sal sodica del acido metilsufénico (9.1 g, 89.3
mmol) y é&cido acético (0.53 g, 8.92 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue calentada a 60 °C durante
10 h. La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura ambiente
y concentrada bajo presién reducida para obtener un compuesto
crudo el cual fue filtrado. El sélido obtenido fue lavado con
agua (25 mL) para dar 3-fluoro-2-(2-(metilsulfonil)etil)->5-

nitropiridina (0.81 g, 36%).

Paso 4: A 3-fluoro-2-(2- (metilsulfonil)etil)-5-
nitropiridina (0.8 g, 3.22 mmol) disuelta en acetato de etilo
(8 mL), se arfiadié 10% de Pd/C (80 mg) bajo atmésfera de argdn
la cual fue sometida a hidrogenacién en un aparato de Parr y la

reaccién se continué agitando durante 2 h. La mezcla de

00
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reaccién fue filtrada a través de un lecho de celita, lavada
perfectamente con acetato de etilo y concentrada bajo presidn
reducida para dar 5-fluoro-6-(2-(metilsulfonil)etil)piridin-3-
amina (0.62 g, B88%).

'H RMN (DMSO-dg¢, 400 MHz): & 7.73 (s, 1H), 6.72 (dd,

1H), 5.55 (s, 2H), 3.41 (t, 2H), 2.98-3.02 (m, 5H)

Paso 5 El 5-Fluoro-6-(2- (metilsulfonil) -
etil)piridin-3-amina (100 mg, 0.458 mmol) fue disuelto en
diclorometano (2.5 mL). Fueron afiadidos trietilamina (0.076
mL, 0.55 mmol) y cloroformiato de fenilo (0.065 mL, 0.513
mmol), la mezcla de reaccidén fue agitada a temperatura
ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccién fue extraida con
solucién saturada de carbonato de sodio (10 mL). La fase
acuosa fue extraida con diclorometanc (2 x 20 mL). Las fases
orgénicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro y concentrada bajo presién reducida para obtener un
compuesto crudo, el cual fue purificado usando cromatografia
en columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: acetato
de etilo/n-ciclohexano 3: 1} para @gar 5S5-fluore-6~{(a~
(metilsulfonil)etil)piridin-3-il-carbamato de fenilo (62 mg,

40%) .

Paso 6: A una disolucién agitada de (1-(3-
clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-5-il)metanamina (50 mg,
0.204 mmol) en tetrahidrofurano (3 mL) se afadidé N-
etildiisopropilamina (0.1 mL, 0.592 mmol) sequido por 5-
fluoro-6-(2-(metilsulfonil)etil)piridin-3-ilcarbamato de
fenilo (76 mg, 0.224 mmol) a 150°C y fue agitada durante 1 h

bajo condiciones de microondas (7 barias). La mezcla de
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reaccidén concentrada fue purificado por cromatografia en
columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: acetatoc de
etilo/metanol 19: 1) para obtener 1-((l-(3-clorofenil)-3-
ciclopropil~l1H=pirazol-5-il)metil)~-3~-(5~fluocro—-6-(2-

(metilsulfonil)etil)-piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar

24) (34 mg, 34%) como un sélido naranja.

Los ejemplos 22 y 23 fueron preparados de manera

similar.

Sintesis del ejemplo 25:
5-(3-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol=-5-

il)metil)ureido)picolinamida

b S =
H;N pasof PhO.__N Cl T O ¢
: S ~ = N N. _N
- {|;|) 1 ) NN \{I\/\\\\\
. N =
N~ TCN N~ TcN  paso2 | N o] .
\"%C?
paso 3 % H H
C————— N\N/\/NVN\A
l: l 1
e o} \N//\Y,NH;,
“\,//"“O o
compuesto ejemplar 25

Paso 1l: 5-amino-2-cianopiridina (500 mg, 4.20 mmol)
fue disuelta en tetrahidrofurano y acetonitrilo (relacién 1:
1). A la mezcla de reaccién fue afiadida piridina (0.37 mL,
4.62 mmol, 1.1 eq) y cloroformiato de fenilo (0.55 mL, 4.41

mmol, 1.05 eq) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h.

208



10

1.5

‘. 20

25

30

201 GRA3566-WO

La mezcla de reaccién fue diluida con agua y extraida con
acetato de etilo. La fase organica fue lavada con agua Yy
salmuera. La fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesio y concentrada bajo presién reducida. El1 producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna para dar 6-

cianopiridin-3-ilcarbamato de fenilo puro (880 mg, 88 %).

Paso 2: A una disolucién de 6-cianopiridin-3-
ilcarbamato de fenilo (150 mg, 0.63 mmol, 1.05 eq) en MeCN
fue anadida 4-dimetilaminopiridina (80 mg, 0.66 mmocl, 1.1 eq)
y (3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metan-
amina (157 mg, 0.60 mmol, 1 eq) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién fue calentada a 50 °C durante la noche. La
mezcla de reaccién fue diluida con agua y extraida con
acetato de etilo. La fase organica fue lavada con agua Y
salmuera. La fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesio y concentrada bajo presién reducida. El producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna hasta 1-
((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-

cianopiridin-3-il)urea (220 mg, 90 %).

Paso 3 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-cianopiridin-3-il)urea (220 mg, 0.54
mmol) fue disuelta en &cido sulfurico (2.9 mL). La mezcla de
reaccién fue agitada durante 2 h a 60°C y entonces enfriada a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn fue diluida con
agua y neutralizada (pH = 7) con solucidén de NaOH 2M. La
mezcla fue extraida con acetato de etilo. La fase organica
fue secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo

presién reducida. El producto crudo fue purificado por
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cromatografia en columna para dar 5-(3-((3-ter-butil-1-(3-
clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-ureido)picolinamida
(compuesto ejemplar 25, 90 mg, 39 %).

'H RMN (300MHz, DMSO-d¢) & 9.11 (s amplio, NH), 8.59
{mp; 1H, Ar-H); 7.94 fm, 3H, Ar-H}; T.52 (W, 5B, Ar-H), 6.92
(M, ‘NHY, .33 (8, 1H, piraszel-H), <¢.42 (d, 2H, J = §.67 Hz,

Ar-CHz), 1.26 (s, 9H, t-butilo-H).

Sintesis del ejemplo 26:
5-(3-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol~-5-il)metil)ureido)picolinamida

FaC,
N, ﬁ\,Nm
/ﬁh
A FaC
HaN. A paso 1 PRO._N ~ grﬂﬁ H K
SOt i S ok & o
o~ P~
\NACN NACN paso /\\ o '“‘N/ CN
‘\/\CI
FiC,
Y H H
paso 3 N,N',"-\/N\T,N\A
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compuesto ejemplar 26
Paso 1l: 5-amino-2-cianopiridina (1) (500 mg, 4.20
mmol) fue disuelta en tetrahidrofurano y acetonitrilo
(relacién 1: 1). A la mezcla de reaccién fueron afadidos

piridina (0.37 mL, 4.62 mmol, 1.1 eq) y cloroformiato de
fenilo (0.55 mL, 4.41 mmol, 1.05 eq) y se agitdé a temperatura

ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién fue diluida con
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agua y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue
lavada con agua y salmuera. La fase orgénica fue secada sobre
sulfato de magnesio y concentrada bajo presién reducida. EIl
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna

para dar 6-cianopiridin-3-ilcarbamato de fenilo (880 mg, 88

o

% s

Paso 2: A una disolucién de 6-cianopiridin-3-
ilcarbamato de fenilo (150 mg, 0.63 mmol, 1.05 eq) en
acetonitrilo fueron afladidos 4-dimetilaminopiridina (80 mg,
0.66 mmol, 1.1 eq) y (1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metanamina (165 mg, 0.60 mmol, 1 eq) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue calentada a
50 °C durante la noche. La mezcla de reaccién fue diluida con
agua y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue
lavada con agua y salmuera. La fase organica fue secada sobre
sulfato de magnesio y concentrada bajo presién reducida. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
para dar 1-((l1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(6-cianopiridin-3-il)urea (220 mg, 88 %).

Paso 3: 1-((1-(3-Chlorofenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-cianopiridin-3-il)urea (220 mg,
0.52 mmol) fue disuelta en a&cido sulfirico (2.8 mL). La
mezcla de reaccién fue agitada durante 2 h a 60 °C y entonces
enfriada a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén fue
diluida con agua y neutralizada (pH = 7) con solucidén de NaOH
2M. La mezcla fue extraida con acetato de etilo. La fase
orgénica fue secada sobre sulfato de magnesio y concentrada

bajo presién reducida. El1 producto crudc fue purificado por

25
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cromatografia en columna para dar 5-(3-((l1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)picolinamida
(compuesto ejemplar 26, 80 mg, 35 %).

'H RMN (300MHz, Acetona-de¢) & 8.64 (m, 2H, Ar-H,
NH) ;, 8.10 (m; 1H, Ar-H), '8.0% (m; 1H, Ar-H), 7.73 (m, 2H, Ar-
H), 7.63 (m, 3H, Ar-H), 6.86 (s, 1H, pirazol-H), 6.75 (m,

NH), 6.62 (s amplio, NH), 4.62 (m, 2H, Ar-CHz).

Sintesis del ejemplo 27:
N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(6-(metilsulfonamidometil)piridin-3-

il)propanamida
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compuesto ejemplar 27

Paso 1: A una disolucién de acido 6-cloro-3-
piridinacético (3.0 g, 17.5 mmol) en etanol fue afadido
lentamente acido sulfurico (0.3 mL) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién fue calentada a 100 °C durante la
noche. La CCF mostré el consumo completo del material
inicial. La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente y neutralizada con NaHCO;. La mezcla fue extraida
con acetato de etilo y lavada con agua y salmuera. EI1
extracto fue secado sobre sulfato de magnesio y concentrado
bajo presién reducida para dar el 2-(6-cloropiridin-3-

il)acetato de etilo deseado (3.0 g, 86 %).

Paso 2: A una disolucién de 2-(6-cloropiridin-3-
il)acetato de etil (3.0 g, 15.1 mmol) en dimetilformamida

anhidra fue afadido lentamente hidruro de sodio al 60% (664
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mg, 16.6 mmol, 1.1 eq) y yodo-metano (1.0 mL, 15.9 mmol, 1.05
eq) a 0 °C. La mezcla de reaccidén fue calentada a temperatura
ambiente durante 45 min bajo una atmésfera de nitrdgeno. La
CCF mostrd el consumo completo del material inicial. A la
mezcla de reaccién fue agregada agua para extinguirla. La
mezcla fue extraida con acetato de etilo y lavada con agua y
salmuera. El extracto fue secado sobre sulfato de magnesio y
concentrado bajo presién reducida para dar un producto crudo
el cual fue purificado por cromatografia en columna para dar

2-(6-cloropiridin-3-il)propanoato de etilo (916 mg, 28 %).

Paso 3: A una disolucién de 2-(6-cloropiridin-3-
il)propanoato de etilo (3.0 g, 13.8 mmol) en dimetilformamida
anhidra fueron afadidos Zn(CN), (2.3 g, 192.9 mmol, 1.5 eq),
Pd(PPH3)s (1.5 g, 1.32 mmol, 0.1 eqg). La mezcla de reaccidn
fue sometida a reflujo durante la noche bajo una atmdsfera de
nitrégeno. La CCF mostrdé el consumo completo del material
inicial. La mezcla fue filtrada a través de un lecho de
celita y el filtrado fue concentrado bajo presién reducida
para dar el compuesto deseado. La mezcla fue extraida con
acetato de etilo y lavada con agua y salmuera. El extracto
fue secado sobre sulfato de magnesio y concentrado bajo
presién reducida para dar un producto crudo el cual fue
purificado per cromatografia en columna hasta 26—

cianopiridin-3-il)propanocato de etilo (1.3 g, 45 %).

Paso 4: 2-(6-cianopiridin-3-il)propancato de etilo
(1.3 g, 6.22 mmol) fue disuelto en tetrahidrofurano y agua
(1: 1). A la mezcla de reaccidén fue afiadido NaOH (622 mg,

156 mmol, 21D eq) el cual estaba disuelto en
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tetrahidrofurano y agua (l: 1) y se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h bajo una atmésfera de nitrégeno. La CCF
mostrd el consumo completo del material inicial. La mezcla
fue diluida con agua y se le afadié acido acético hasta pH 3.
Entonces la mezcla es extraida con diclorometano. La fase
organica fue lavada con agua y salmuera. La fase organica fue
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presidn
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia

en columna para dar &cido 2-(6-cianopiridin-3-il)propanoico

(1.1 g, 95 %).
Paso 5: A una disolucién de acido 2= (G-
cianopiridin-3-il)propanoico (364 mg, Dl mmol) en

dimetilformamida fueron afiadidos N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (594 mg, 3.09 mmol, 1.5 eqg), HOBt (419 mg,
3.09 mmol, 1.5 eq), trietilamina(0.72 mL, 5.17 mmol, 2.5 eq)
y (1- (3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metanamina (565 mg, 2.07 mmol, 1 eq) a temperatura
ambiente y se agité durante la noche. La CCF mostrd el
consumo completo del material inicial. La mezcla de reaccién
fue diluida con agua y extraida con acetato de etilo. La fase
organica fue lavada con agua y salmuera. La fase organica fue
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presidn
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil) -
1H—pirazol—5‘il}metil)—2—[6—{cianometil}—piridin—B-

il)propanamida (378 mg, 42 %).

Paso 6: N-((l1-(3-Chlorofenil)-3-(trifluorometil)-

1H—pirazol—5—il)metil)—2—(6—(cianometil)—piridin—B—

20
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il)propanamida (372 mg, 0.86 mmol) fue disuelta en metanol.
La mezcla es enfriada en un bafno de hielo y se le agrega
lentamente anhidrido de tert-butoxicarbonilo (374 mg, 1.72
mmol, 2 eqg), NiCl,=*6H;0 (20 mg, 0.09 mmol, 0.1 eq) y NaBH,
(227 mg, 6.00 mmol, 7eq) y se agité durante 1 h a 0°C.
Despies de 1 h se afiadié dietilenetriamina (0.09 mL, 0.86
mmol, 1 eg) a la mezcla y se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h. La CCF mostré el consumo completo del material
inicial. La mezcla de reaccidédn fue diluida con agua Yy
extraida con acetato de etilo. La fase organica fue lavada
con agua y salmuera. La fase orgdnica fue secada sobre
sulfato de magnesio y concentrada bajo presién reducida. El
producte crudo fue purificado por cromatografia en columna
para dar (5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)piridin-2-il)metil-

carbamato de ter-butilo (166 mg, 41 %).

Paso f (5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-
il)piridin-2-il)metilcarbamato de ter-butilo (166 mg, 0.30
mmol) fue disuelto en diclorometano (4 mL). A la mezcla de
reaccién fue afiadido &cido trifluorocacético (1 mL) y se agité
a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmésfera de
nitrégeno. La CCF mostré el consumo completo del material
inicial. La mezcla fue neutralizada con solucién de NaHCO3; y
extraida con diclorometano. La fase organica fue lavada con
agua y salmuera. La fsae orgdnica fue secada sobre sulfato de
magnesio y concentrada bajo presién reducida. El producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna para dar 2-

(6- (aminometil)piridin-3-il)-N-((1-(3-clorofenil)-3-
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(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida ( 75 mg,

56 %).

Paso 8: A una solucidén de 2-(6-(aminometil)piridin-
3-i1)-N-((1-(3-clorofenil)-3-(tri-fluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)propanamida (75 mg, 0.17 mmol) en diclorometano
fueron anadidos cloruro de metansulfonilo (0.013 mL, O0.17
mmol, leqg) y trietilamina(0.023 mL, 0.17 mmol, leq) a 0 °C.
La mezcla de reaccién fue agitada durante 30 min. La CCF
mostrd el consumo completo del material inicial. La mezcla
fue extraida con acetato de etilo y lavada con agua Yy
salmuera. El extracto fue secado sobre sulfato de magnesio y
concentrado bajo presidén reducida. El1 producto crudo fue
purificado por cromatografia en columna para dar N-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(6-
(metilsulfonamidometil)piridin-3-il)propanamida (compuesto

ejemplar 27, 45 mg, 51 %).

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 8.42 (s, 1H, Ar-H), 7.64
(dd, ~ 1H, J=8.07Hz, .2.22Hz, Ar-H), 7.43 «(m, 3H, BAr-H), 7.32
(m, 2H, Ar-H), 6.46 (s, 1lH, pirazol-H), 5.79 (s amplio, 1H,
amida-H), 5.59 (s amplio, 1lH, amina(Ms)-H), 4.51 (d, 2H,
J=5.67Hz, pirazol-CH;), 4.43 (d, 2H, J=5.31Hz, Ar-CHz), 3.53
(m, 1H), 2.96 (s, 3H, Ms-CHj), 1.49 (d, 3H, J=6.96Hz)

Sintesis del ejemplo 50:

1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(5-fluoro-6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea
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compuesto ejemplar 50
de etilo (3 x 300 mL). Las fases organicas

combinadas fuerocn  secadas sobre sulfato de sodio ¥y
concentradas para dar un aceite amarillo. El producto crudo
consistidé de ~20 % de producto y material inicial de acuerdo
con H RMN. El aceite fue adsorbido sobre silice (100 g)
usando diclorometano. La silice adsorbida fue colocada sobre
una cama de silice de 10 cm (~1 L) y el producto fue eludido
con acetato de etilo al 20% en heptano. La fracciones que
contenian el producto fueron reunidas para dar 3-fluoro-5-

nitropiceolinonitrilo como un sélido blanco (2.1 g, 15 %)

Paso 20 Una disolucidn de 3-fluoro-5-
nitropicolinonitrilo (2.1 g, 12.6 mmol) en acetato de etilo
(10 mL) y &cido acético (10 mL) fue calentada a ~ 65 °C y se

le anadié polvo de hierro (542 mg, 9.7 mmol, 5 eqg). Despues
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de 30 minutos se formdé una suspensién rojo marrén, la cual
fue filtrada sobre celita y concentrada. El1 residuo fue
afiadido a acetato de etilo (200 mL) y NaHCO3 ac. saturado
(200 mL). El1 precipitade marrén oscuro resultante fue
filtrado sobre celita. Las fases fueron separadas y la fase
acuosa fue extraida con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las
fases organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de
sodio y concentradas para dar 5-amino-3-fluoropicolinonitrilo

como un sdlido marrén (1.52 qg).

Pasos 3 + 4: Una disolucién de 5-amino-3-
fluoropicolinonitrilo (1.52 g, 11 mmol) en HCl ac. conc. (20
mL) fue calentada a 80 °C durante la noche. La mezcla fue
concentrada para dar el producto crudo como un sélido rojo.
Metanol (100 mL) fue afladido y eliminado por evaporacidn
giratoria a 50 °C. Este procedimiento fue repetido 3 veces
hasta secar el producto. Posteriormente, fueron afadidos
metanol (50 mL) y A&cido sulfurico (1 mL) y la mezcla fue
sometida a reflujo durante la noche. Desples de enfriar a
temperatura ambiente esta fue vertida sobre NaHCO; (100 g) vy
concentrada. Fueron afiadidos agua (300 mL) y acetato de etilo
(200 mL) y las fases fueron separadas. La fase acuosa fue
extraida con acetato de etilo (2 x 200 mL). Las fases
organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodio y
concentradas para dar un residuo marrén el cual fue triturado
con diclorometano (20 mL). El sélido resultante fue filtrado
y secado para dar el producto (860 mg, 45 %) como un sbdlido

marrén claro.

A
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Paso S Una disolucién de metil 5-amino-3-
fluoropicolinate (860 mg, 5.0 mmol) en tetrahidrofurano (50
mL) fue enfriada sobre un bafioc de agua/hielo. Una solucidén de
LiAlH; (4N en éter dietilico) (3.75 mL, 15 mmol, 3 eq)fue
anfiadida. Despues de 1 h ésta fue vertida en acetato de etilo
(200 mL). Fueron afadidos agua (10 mL) y NaHCO3; ac. saturado
(10 mL) y la mezcla fue agitada durante 30 min. La solucidn
fue decantada del precipitado blanco, lavada con salmuera,
secada sobre sulfato de sodio y concentrada para dar un
sélido marrén. Este fue filtrado a través de un tapdn corto
de silice (2 cm) para dar el compuesto del titulo como un

s6lido amarillo (522 mg, 3.67 mmol, 73%).

Paso 6: A una disolucién agitada de (5-amino-3-
fluoropiridin-2-il)metanol (28 mg, 0. 202 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL) fue afadida N-etildiisopropilamina
(0.093 mL, 0.548 mmol) seguido por (1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilcarbamato de fenilo (74
mg, 0.189 mmol) a 150 °C y se agité durante 1 h bajo
condiciones de microondas (7 barias). La mezcla de reaccién
concentrada fue purificada por cromatografia en columna (gel
de silice: malla 100-200, eluyente: acetato de etilo/metanol
9: 1) para obtener 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)metil) -3~ (5-fluoro-6-(hidroximetil)piridin-3-
il)urea (compuesto ejemplar 50, 12 mg, 14 %) como un sdlido

blanco.

Sintesis del ejemplo 52:
1-((1-(3-clorofenil)-3- (trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)urea
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compuesto ejemplar 52

acetato de etilo (2 x 25 mL), secada sobre sulfato
de sodio vy evaporada para obtener 2-(5-nitropiridin-2-

il)malonato de dietilo (5.7 g, 68 %).

Paso 2: A una disolucién agitada de 2-(5-
nitropiridin-2-il)malonato de dietilo (1.0 g, 3.5 mmol, 1.0
eq) en DMSO (15 mL) fue afadido NaCl (0.21 g, 3.5 mmol, 1.0
eq), agua (0.2 mL) y la mezcla de reaccidén resultante fue
calentada a 120 °C durante 2 h. La mezcla de reaccidn fue
concentrada y extraida con acetato de etilo (2 % 20 mL},
lavada con salmuera (30 mL), secada sobre sulfato de sodio,
concentrada y el ©producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna con gel de silice (malla 100-200)

usando acetato de etilo/éter de petrdleo (1: 9) como eluyente

213
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para obtener 2-(5-nitropiridin-2-il)acetato de etilo (0.41 g,

59 &

Paso 3: A una disolucién agitada de 2-(5-
nitropiridin-2-il)acetato de etilo (2.5 g, 11.91 mmol, 1.0
eq) en tetrahidrofurano seco fue afiadido gota a gota DIBAL
(23 mL, 23.8 mmol) a -78 °C. La mezcla de reaccidon fue
agitada a -78 °C durante 2 h entonces la mezcla de reaccidn
fue elaborada con agua-hielo y extraida con acetato de etilo
(30mL), evaporada bajo presién reducida y el producto crudo
fue purificado por cromatografia en columna con gel de silice
(malla 100-200) usando acetato de etilo/éter de petrdleo
(151} como eluyente para obtener 2-(5-nitropiridin-2-

il)etanol (0.5 g, 235 %).

Paso 4: A una disolucién agitada de 2-(5-
nitropiridin-2-il)etanol (0.300 g, 1.78 mmol, 1.0 eq) en
diclorometano (20 mL) fueron afnadidos imidazol (0.182 g, 2.6
mmol, 1.5 eq) y TBDMSCl (0.390 g, 2.6 mmol) a 0 °C y se dejé
agitar a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccién fue elaborada con agua (25 mL) y extraida con
diclorometano (2 x 15 mL). La fase organica fue lavada con
salmuera (30 mL), secada sobre sulfato de sodio, concentrada y
el producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
con gel de silice (malla 100-200) usando acetato de
etilo/éter de petrdleo (1: 9) como eluyente para obtener 2-
(2-(ter-butildimetilsililoxi)etil)-5-nitropiridina (0.42 @,

84 %).

216
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Paso 5: A una disolucién agitada de 2-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)-5-nitropiridina (0.4 g, 1.4 mmol,
1.0 eq) en metanol (10 mL) fue agregado 10% de Pd/C (0.1 g) y
se agitd bajo atmésfera de hidrdgeno a temperatura ambiente
durante 2h. La mezcla de reaccidén fue filtrada a través de un
lecho de celita y el filtrado fue concentrado bajo presiédn
reducida. Este producto crudo fue lavadc con éter dietilico
(20 mL) para obtener 6= (2= ter=
butildimetilsililoxi)etil)piridin-3-amina(0.25 g, 71 %) como

un so6lido blanco mate.

Paso 6: A una disolucién agitada de 6-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)piridin-3-amina(0.14 g, 0.5 mmol,
1.0 eq) en acetona (10 mL) fueron afiadidos piridina (0.08 mL,
1.0 mmol, 2 eq), carbonocloridato de fenilo (0.095 g, 0.6
mmol, 1l.leg) a 0 °C. La mezcla de reaccién fue agitada a

temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidén fue

concentrada y diluida con diclorometano (10 mL), lavada con
agua (20 mL), secada sobre sulfato de sodio y concentrada
bajo presidén reducida para obtener g~ ld=far=
butildimetilsililoxi)etil)piridin-3-ilcarbamato de fenilo

(0.195 g, 94 %) como un sdélido blanco mate.

Paso 7: A una disolucién agitada de (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metan-
amina (150 mg, 0.48 mmol, 1.0 eq) en diclorometanc (10 mL) fue
afladida trietilamina(0.3 mL, 2.3 mmol, 5.0 eq) y se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min y se afadid 6-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)piridin-3-ilcarbamato de fenilo

(180 mg, 0.48 mmol, 1.0 eq) y se agitd a temperatura ambiente

ACa
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durante 16 h. La mezcla de reaccién fue concentrada y el
producto crude resultante fue purificado por cromatografia en
columna con gel de silice (malla 100-200) y nuevamente por
CCFE preparativa para obtener 1=:{'6=- (Z~{LeT~
butildgimetilsililexi)etil)piridin=3=il)=3-((1-(3=-clorofenil)-
3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea (198 mg, 76 %)

como un sélido blanco.

Paso 8: A una disolucidn agitada de 1-(6-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)piridin-3-i1)-3-({1~(3-clorofenil)-
3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea (198 mg, 0.35
mmol, 1.0 eq) en tetrahidrofurano (10 mL) fue anadido HCl 2N
(1.5 mL) y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. La
mezcla de reacciédn fue basificada con solucidén ac. saturada
de NaHCO; y extraida con acetato de etilo (10 mL), secada
sobre sulfato de sodio y evaporada para obtener 1-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-
(2-hidroxietil)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 52), (98

mg, 62 %) como un sélido.

Sintesis del ejemplo 53:
N-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-2-(6-((2-hidroxietoxi)metil)piridin-3-il) -

propanamida

2\8
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-bromopiridin-2-il)metanol (19 g, 101.1 mmol) en
tetrahidrofurano (450 mL) se anadié en porciones NaH (3.636
g, 151.6 mmol). Después de 20 min agitando a temperatura
ambiente se afadié 2-bromoacetato de etilo (20.561 g, 134.4
mmol, en 45 mL tetrahidrofurano). La mezcla de reaccidén fue
agitada durante 5 h a temperatura ambiente. Después de diluir
con solucidén saturada de carbonato acide de sodio (200 mL) la
mezcla fue concentrada bajo presién reducida y extraida con
acetato de etilo (3 x 200 mL). La fase orgdnica combinada fue
lavada con agua (150 mL) y salmuera (150 mL), secada sobre
sulfato de magnesio y concentrada al vacio para obtener un

compuesto crudo, el cual fue purificado por cromatografia en

2P
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columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: acetato de
etilo/éter de petrdleo 1: 1) para dar 2-((5-bromopiridin-2-
il)metoxi)acetato de metilo (19.39 g, 84%) como un aceite

anaranjado.

Paso 2: El 2-((5-bromopiridin-2-il)metoxi)-acetato
de metilo (9 g, 34.6 mmol) fue disuelto en etancl (100 mL).
Después de la adicidén en porciones de borchidruro de sodio
(3.93 g, 103.9 mmol) 1la mezcla de reaccidén fue agitada
durante 3 h a temperatura ambiente, diluida con agua (250 mL)
y extraida con acetato de etilo (3 x 150 mL). Las fases
organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio, concentrada bajo presidén reducida y purificada por
cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: acetato de etilo/éter de petréleo 1: 1) para dar 2-
((5-bromopiridin-2-il)metoxi)etanol (5.25 g, 65%) como un

aceite amarillo.

Paso 3: El 2-((5-Bromopiridin-2-il)metoxi)etanol
(5.25 g, 22.6 mmol) fue disuelto en dimetilformamida (40 mL),
se le agregaron TBDMSCl (4.432 g, 29.4 mmol) e imidazol (3.08
g, 45.2 mmol). La mezcla fue agitada durante 2 h, diluida con
agua (100 mL), extraida con acetato de etilo (3 x 80 mL),
secada sobre sulfato de magnesio y purificada por cromatografia
en columna (gel de silice: malla 100-200, eiuyente: acetato de
etilo/éter de petrdleo 1: 7) para dar 5-bromo-2-((2-(ter-
butildimetilsililoxi)-etoxi)metil)-piridina (7.9 g, 100%) como

un aceite amarillo.

Ze0)
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Paso 4 : Sintesis del catalizador C: A una
disolucién agitada de Pd(dppf)Cl; en tetrahidrofurano
absoluto (15 mL) se afiadié gota a gota DPPF (0.4 g, 0.7218
mmol) y n-BulLi (0.9 mL, 1.4 mmol) para dar C como una

suspensidén anaranjada.

Paso 4: El acetato talio (I) (7.6 g, 28.9 mmol) fue
disuelto en tetrahidrofurano absoluto (45 mL) y se le afadié
C en gas nitrégeno a contraflujo. La mezcla fue calentada a
85°C. 5-Bromo-2-((2-(ter-butildimetilsililoxi)etoxi)-metil)-
piridina (4.98 g, 14.4 mmol) fue disuelta en tetrahidrofurano
absoluto (15 mL) y afiadida gota a gota a la mezcla de
reaccién y fue agitada durante 2 h a reflujo. La mezcla de
reaccién fue diluida con agua - acetato de etilo (200 mL 1:
1), filtrada sobre un lecho de celita, extraida con acetato
de etilo (2 x 50 mL), secada sobre sulfato de magnesio Yy
concentrada al vacio. El compuesto crudo fue purificado por
cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: acetato de etilo/éter de petréleo 1: 2) para dar 2-
(6—((2-(ter-butildimetilsililoxi)etoxi)metil)piridin-3-

il)propancatoc de metilo (4.05 g, 80%) como un aceite

amarillo.

Paso 5: 2-(6-((2-(ter-butildimetilsililoxi)etoxi)-
metil)-piridin-3-il)propanocato metilo (4 g, 11.3 mmol) fue
colocado en un matraz de fondo esférico) a 4°C bajo atmésfera
de nitrdégeno y se anadié gota a gota TBAF (13.6 mL, 13.6
mmol) y se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. Después
de la adicién de 5i0O; (5 g) el solvente fue eliminado bajo

presién reducida y el producto crudo obtenido fue purificado

22)
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por cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: acetato de etilo/éter de petrdleo 2: 1) para dar 2-
(6-((2-hidroxietoxi)-metil)piridin-3-il)propancato de metilo

(2 g, 74%) como un aceite anaranjado.

Paso 6: A 2-(6-((2-hidroxietoxi)metil)piridin-3-
il)propanocato () en tetrahidrofurano (5 mL) se afiadié metanol
(10 mL) y solucién de NaOH 1IN (8.3 mL). La mezcla fue agitada
durante 1 h a 75 °C, concentrada al vacio y diluida con HCl
2N hasta pH ~ 6.5. La mezcla fue concentrado bajo presidn
reducida hasta un volumen 2 mL, colocada sobre un
intercambiador de <cationes activadoe y purificada por
cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: acetato de etilo/metanol 1: 1) para dar acido 2-(6-
((2-hidroxietoxi)metil)piridin-3-il)-propanoico (405 mg, 44%)

como un aceite amarillo.

Paso 7: A una disolucidén de Aacido 2-(6-((2-

hidroxietoxi)metil)piridin-3-il)propanoico (49 mg, 0. 221
mmol) en tetrahidrofurano (T mL) se afnadid 1-
hidroxibenzotriazol (31 mg, 0.221 mmol), tetrafluoroborato de

O- (1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (71 mg,
0.221 mmol), N-etildiisopropilamina (0.113 mL, 0.663 mmol) vy
(1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-

il)metanamina (60 mg, 0.221 mmol). La mezcla de reaccidén fue
agitada durante 48 h a temperatura ambiente. La mezcla fue
diluida con agua y extraida con acetato de etilo. La fase
orgdnica fue secada sobre sulfato de magnesio y concentrada
bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por

cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,

2L
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eluyente: acetato de etilo/metanol 9: 1) para dar N-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(6-
((2-hidroxi-etoxi)metil)piridin-3-il)propanamida (compuesto
ejemplar 53) (94 mg, 88%) puro como un sbélido blanco.

El ejemplo 161 puede ser preparado y los ejemplos
30, 51, 129, 142 y 149-151 fueron preparados de manera

similar.

Sintesis del ejemplo 55:
5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)picolinamida

223



10

222 GRA3566-WO

HO._~_ EtO EtO
b S aso 1 . R aso 2 =
I =T =2 T
N" el N”Cl N el
i
paso 3 Emﬁ”ﬁfﬁ paso 4 Hc:u| |\
FiC,
) FsC
2 L\ paso 5 N.N,%\,N\H\A paso 6
AR = = | S R R
fi - 0 P
o B - Ty
Z>el
\j\ H
N‘f‘\/N\/L\,./\\|
(:it 6] -xNﬁRj,NHz
o]
Z el
compuesto ejemplar 55

Paso 1: A una disolucién de acido 6-cloro-3-piridin
acético (1 g, 5.83 mmol) en etanol se afadié &cido sulfurico
(1.6 mL). La mezcla fue sometida a reflujo durante 4 h,
entonces enfriada a temperatura ambiente y concentrada. EI
residuoc fue diluido con acetato de etilo y lavado con una
solucién saturada de carbonato &cido de sodio. La mezcla
resultante fue secada sobre sulfato de magnesioc y concentrada
bajo presién reducida para dar el producto crudo, el cual fue
purificado por cromatografia en columna para dar 2-(6-

cloropiridin-3-il)acetato de etileo (1.1 g, 95%).

224
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Paso 2: A una disolucién de 2-(6-cloropiridin-3-
il)acetato de etilo (1.1 g, 5.51 mmol) en dimetilformamida se
annadié lentamente hidruro de sodio (242 mg, 6.06 mmol) a O
°C, seguido por yodometano (821 mg, 5.79 mmol). La mezcla fue
agitada en un mismo grado durante 1 hora, y entonces
extinguida con agua. La mezcla resultante fue diluida con
acetato de etilo y fue lavada con agua. La fase organica fue
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presion
reducida para dar el producto crudo, el cual fue purificado
por cromatografia en columna para dar 2-(6-cloropiridin-3-

il)propancato de etilo (790 mg, 67%).

Paso 3: A una disolucién de 2-(6-cloropiridin-3-
il)propancato de etilo (790 mg, 3.7 mmol) en dimetilformamida
se afadidé cianuro de cinc (434 mg, 3.7 mmol) y Pd(PPhi3)s (1.28
g, 1.11 mmol). La mezcla de reaccidén fue agitada durante 12 h a
100 °C y entonces enfriada a temperatura ambiente. La mezcla
fue filtrada a través un tapén de celita y concentrada. EI
residuo fue diluido con acetato de etilo y lavado con solucién
de HC1 al 10%. La fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesio y concentrada bajo presién reducida para dar el
producto crudo el cual fue purificado por cromatografia en
columna para dar 2-(6-cianopiridin-3-il)propancatc de etilo

(420 mg, 56%).

Paso 4: A una disolucién de 2-(6-cianopiridin-3-
il)propancato de etilo (420 mg, 2.06 mmol) en tetrahidrofurano
y agua se afadié hidréxido de litio monohidratado (129 mg,
3.08 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada durante 2 h a 40

°C vy entonces acidificada con solucién de HC1l al 10%. La mezcla
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fue extraida con acetato de etilo. La fase organica fue secada
sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presién reducida
para dar el Aacido 2-(6-cianopiridin-3-il)propancico deseado

(330 mg, 94%).

Paso 5: A una disolucién de acido 2=~ (6~
cianopiridin-3-il)propanoico (330 mg, a8 mmol) en
acetonitrilo se afiadié 1l-hidroxibenzotriazol (380 mg, 2.81
mmol), l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (537 mg,
2.81 mmol) y (1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)metanamina (543 mg, 1.97 mmol). La mezcla de reaccidn
fue agitada durante la noche a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccidn se afiadidé agua y fue extraida con acetato
de etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesio y concentrada bajo presién reducida. El1 producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna para dar N-
((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil) -

2-(6-cianopiridin-3-il)propanamida pura (440 mg, 54%).

Paso 6: El material inicial N-((1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(6-ciano-piridin-3-
il)propanamida (200 mg, 0.46 mmol) fue disuelto en acido
sulfurico(2 mL). La mezcla de reaccidén fue agitada durante 2 h
a 60 °C y entonces enfriada a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién fue diluida con agua de hielo y neutralizada (pH =
7) con Solucidén de NaOH 2N. La mezcla fue extraida con acetato
de etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de magnesio
y concentrada bajo presién reducida. El1 producto crudo fue
purificado por cromatografia en columna para dar 5-(1-((1-(3-

clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-
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oxopropan-2-il)picolinamida pura (compuesto ejemplar 55) (85
mg, 41%).

'H RMN (300MHz, CDCl;) & 8.44 (d, 1H, J = 2.01 Hz,
piridina -=H); B:10 (d; 1H; J = 7.86 Hz; piridina —H}; 7,80 {[s
amplio, NH), 7.75 (dd, 1H, J = 8.04, 2.19 Hz, piridina -H),
7.36 (m, 4H, Ar-H), 6.52 (s, 1H, pirazol-H), 5.88 (m, NH),
5.64 (s amplio, NH), 4.52 (m, 2H, Ar-CH;), 3.359 (cuarteto,
1H, J = 7.14 Hz, amida-CH), 1.53 (d, 3H, J = 7.14 Hz, amida-
CHi) .

El ejemplo 56 fue preparado en una forma similar.

Sintesis del ejemplo 57:
5-(1-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)-N-

fenilpicolinamida
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compuesto ejemplar 57

Paso 1: Se enfrié tolueno (114 mL) a -78°C, se

anadié gota a gotan-BuLi (79.7 mL, 127 mmol) a la misma
temperatura seguido por 2,5-dibromopiridina (30 g, 120 mmol)
en tolueno (60 mL) y agitada durante 2 h. Didéxido de carbono
gaseoso seco se burbujed a través de la mezcla de reaccidn
durante 1 h a -78 °C. El1 progresc de la reaccion fue
verificado por CCF. Tras la conclusién de la reaccién, el
contenido de la reaccién fue calentado a temperatura ambiente
y el tolueno fue destilado bajo presién reducida. Entonces se
afiadié agua (200 mL) a la mezcla de reaccién y se filtrd
sobre un lecho de celita. El filtrado fue acidificado con

solucién diluida de HCL, el sélido que precipité fue filtrado

secado sobre sulfato de sodio para dar é&cido 5-

728
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bromeopicolinico (12 g, rendimiento del 47%) como un sélido
color marrdén

Paso 2: Acido 5-Bromopicolinico (8 g, 30 mmol) fue
colocado en tetrahidrofurano (80 mL) en un matraz de 250 mL.
Entonces fueron afiadidos anilina (4.44 g, 47 mmol),
tetrafluoroborato de O-(1lH-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N"'-
tetrametiluronio (15.33 g, 47 mmol), trietilamina (6.43 g,
63.6 mmol) a la mezcla de reaccién. La reaccidn total se dejoé
agitar durante 1 h a temperatura ambiente. Tras la conclusién
de la reaccion, el tetrahidrofurano fue destilado
completamente. Se ariadidé agua (100 mL) a la mezcla de reaccidn
y se basificdé con solucidn saturada de carbonato de sodio vy
fue extraida con acetato de etilo (2 x 50 mL). La fase
organica fue concentrado bajo presidén reducida para dar el
producto crudo el cual fue purificado por cromatografia en
columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: 2% de acetato
de etilo en n-hexano) para dar 5-bromo-N-fenilpicolinamida
(7.27 g, 72%) como un sélido blanco.

Paso 3: Se burbujearon 5-Bromo-N-fenilpicolinamida
(7.2 g, 26 mmol), 2-cloropropionate de metilo (9.64 g, 79
mmol) en dimetilformamida (109 mL) con nitrdégeno gaseoso
durante 10 min. Se afiadidé manganeso (2.89 g, 50 mmol) y la
mezcla de reaccidén fue burbujeada con nitrégeno gaseoso
durante otros 10 min. NiBr; bipy (0.97 g, 1.8 mmol) se anadié
y se burbujedé ademds con nitrégeno gaseoso durante 10 min.
Entonces se afiadié una cantidad catalitica de &acido
trifluorocacético a 1la mezcla de reaccién y fue agitada
durante 30 min. Tras la conclusidén de la reaccidn, el
contenido de la reaccidédn diluido con agua y filtrado sobre un

lecho de celita. El1 filtrado fue extraido con acetato de

229
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etilo (3 x 50 mL) y la fase orgdnica fue concentrada bajo
presién reducida para dar el producto crudo el cual fue
purificado por cromatografia en columna (gel de silice: malla
100-200, eluyente: 5% de acetato de etilo en n-hexano) para
dar 2-(6-(fenilcarbamoil)piridin-3-il)propancato de metilo
(1.5 g, 20%) como un sdélido blanco.

Paso 4: A metilo 2-(6-(fenilcarbamoil)piridin-3-
il)propancato (1.8 g, 6 mmol) en tetrahidrofurano (18 mL) vy
agua (18 mL) se afiadié hidréxido de litio monohidratado (0.3
g, 12 mmol) y se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente.
Tras la conclusidén de la reaccidén, el tetrahidrofuranoc fue
destilado completamente. Entonces se anadidé acetato de etilo
(100 mL), seguido por separacién de la fase acuosa,
acidificacién con disolucidén de HCl1 6N (5 mL) y extraccién
con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las fases organicas
combinadas fueron secadas sobre sulfate de sodio y
concentradas bajo presidén reducida para dar éacido 2-(6-
(fenilcarbamoil)piridin-3-il)propanoico (1.65 g, 96%) como un
sélido blanco.

Paso 5: En un matraz de fondo esférico fue colocado
acido 2-(6-(fenilcarbamoil)piridin-3-il)propanocico (61
mg,0.228 mmol) bajo una atmésfera de nitrdégeno y fueron
anadidos diclorometano (1.3 mL) y l-cloro-N,N,2-trimetilprop-
l-en-l-amina (47 mL, 0.355 mmol) y se agité durante 1 h a
temperatura ambiente. Seguido por 1la adicién de (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-metanamina (50
mg, 0.182 mmol) y trietilamina (107 mL, 0.637 mmol) la mezcla
de reaccién se dejdé agitar durante 48 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue diluida con diclorometano

(10 mL), lavada con solucidén saturada de carbonato de sodio (2
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x 10 mL). Las fases acuosas fueron extraidas con diclorometano
(2 x 10 mL), combinadas, secadas sobre sulfato de sodio vy
filtrados. El solvente fue evaporade y finalmente purificado
por cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 1: 2) para dar 5-(1-
({ 1= (3I=clorefenil)~3={krifluorometil) =1H-pirazol=5~31l1)=
metilamino)-1l-oxopropan-2-il)-N-fenilpicolinamida (compuesto
ejemplar 57) (12 mg, 33%) como un sdlido blanco mate.

Los ejemplos 58, 59 y 61 fueron preparados de

manera similar.

Sintesis del ejemplo 60:
5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-fluorofenil)picolin-amida

23\
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compuesto ejemplar 60

Paso 1: Como se describidé para el ejemplo 57.

Paso 2: Acido 5-bromopicolinico (7.5 g, 30 mmol) vy
4-fluoro anilina (4.97 g, 40 mol) fueron disueltos en
tetrahidrofurano (75 mL) . Entonces fueron agregados
tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (14.37 g, 40 mmol), trietilamina (6.02 g, 350
mmol) y la mezcla de reaccién fue agitada durante 1 h a
temperatura ambiente. El progreso de la reaccidén fue
verificado por CCF, tras la conclusién de la reaccién, el
tetrahidrofurano fue destilado bajo presidén reducida y
entonces se afnadidé solucién de carbonato de sodio a la mezcla
de reaccién y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL).
Las fases orgdnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato
de sodio, concentradas bajo presidén reducida para dar el

producto crudo, el cual fue purificado por cromatografia en

232
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columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: 2% de
acetato de etiloc en n-hexano) para dar 5-bromo-N-(4-
fluorofenil)picolinamida (7 g, 67%) como un sdélido color

amarillo.

Paso 3: 5-Bromo-N-(4-fluorofenil)picolinamida (7 g,
23.8 mmol), metilo 2-cloropropancato (8.7 g, 71 mmol) fueron
disueltos en dimetilformamida (105 mL) en un matraz de fondo
esférico y burbujeados con nitrdégeno gaseoso durante 30 min.
Se arnadié manganeso (2.61 g, 47.6 mmol) a la mezcla de
reaccién y se burbujed con nitrdgeno gaseoso durante 30 min.
Se anadié NiBr; (0.97 g, 1.8 mmol) y se burbujedé con nitrégeno
gaseoso durante otros 15 min. Entonces se afiadié una cantidad
catalitica de A&cido trifluoroacético y se agitdé durante 30
min. El progreso de la reaccidén fue verificado por CCF, tras
la conclusién de la reaccidén, el contenido de la reaccidén fue
diluide con agua y filtrado sobre un lecho de celita. El
filtrado fue extraido con acetato de etilo (3 x 50 mL) y la
fase orgédnica fue concentrada bajo presién reducida para dar
el producto crudo, el cual fue purificado por cromatografia
en columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: 5% de
acetato de etilo en n-hexano) para dar 2-(6-(4-

fluorofenilcarbamoil)piridin-3-il)propancato de metilo (1.5

g, 22%) como un sdlido blanco.

Paso 4: 2-(6-(4-fluorofenil-carbamoil)piridin-3-
il)propancato de metilo (1.8 g, 6 mmol) fue mezclado con
tetrahidrofurano (10 mL) en un matraz de fondo esférico.
Entonces fueron afiadidos agua (10 mL) e hidréxido de litio

(0.302 g, 12 mmol). La mezcla de reaccién fue dejada durante
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1l h a temperatura ambiente. El progreso de la reaccién fue
verificado por CCF, tras la conclusién de la reaccién, el
tetrahidrofurano fue destilado. La fase acuosa fue extraida
con acetato de etilo (2 x 20 mL), acidificada con solucién
diluida de HCL (20 mL) y extraida con acetato de etilo (2 «x
25 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre
sulfato de sodio y concentradas bajo presidén reducida para
dar el acido 2-(6-(4-fluorofenilcarbamoil)-piridin-3-

il)propanoico requerido (1.5 g, 88%) como un sélido blanco.

Paso 5: A una disolucién de 4&cido 2,2-(6-(4-
fluorofenilcarbamoil)piridin-3-il)propanoico (59 mg, 0.208
mmol) en tetrahidrofurano (L. 6 mL) se afadid 1-
hidroxibenzotriazol (27 mg, 0.208 mmol), tetrafluoroborato de
O-(1lH-benzotriazol-1-il)-N,N,N' ,N'-tetrametiluronio (67 mg,
0.208 mmol), trietilamina (0.07 mL, 0.416 mmol) y (3-ter-
butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (55 ng,
0.208 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla fue diluida con agua
y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue secada
sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presién
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna (gel de: 'silice: malla 100-200, eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo 1: 1) para dar 5-(1-((3-ter-
butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-
oxopropan-2-il)-N-(4-fluorofenil)picolinamida pura (compuesto

ejemplar 60) (83 mg, 75%).

Sintesis del ejemplo 63:
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5-(1-{(1-(3-clorofenil) -3~ (trifluorometil)-1B-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-fluoro-

fenil)pirimidin-2-carboxamida
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compuesto ejemplar 63

Paso 1: Acido 5-bromopirimidin-2-carboxilico (5 g,
24.63 mmol) fue disuelto en benceno (50 mL) y se afadid
cloruro de tionilo (5.63 mL, 73.89 mmol) a este en un matraz
de fondo esférico 250 mL. La mezcla de reaccidén fue sometida
a reflujo durante 2 h a 100 °C. Después de eso el cloruro de
tionilo y el benceno fueron eliminados bajo presién reducida.
El agua fue removida produciendo un azedtropo usando benceno.

El residuo fue disuelto en diclorometano (100 mL) y este se
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afiadidé a una disolucién de 4-fluorocanilina (2.68 g, 24.13
mmol) en diclorometano (100 mL) bajo atmésfera de nitrégeno.
La mezcla de reaccidén fue agitada durante 16 h a temperatura
ambiente. Después del consumo total del material inicial, la
mezcla de reaccidén fue diluida con diclorometano (50 mL) vy
fue lavada con agua (2 x 100 mL) seguido por disolucién de
bicarbonato de sodio(2 x 100 mL) y salmuera (100 mL). La fase
organica fue secada sobre sulfato de magnesio y concentrado
bajo presiédn reducida. El compuesto crudo fue purificado por
Crométografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: 20% de acetato de etilo en n-hexano) para dar 5-

bromo-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-carboxamida (5.6 g, 78%).

Paso 2: Hidruro de sodio (60%, 872 mg, 21.81 mmol)
fue mezclado con dimentilformamida seca (25 mL) en un matraz
de fondo esférico de 250 mL de dos bocas y bajo atmésfera de
nitrégeno. A la suspensidén de hidruro de sodic en solucidén de
dimetilformamida se anadiéd 5-bromo-N-(4-
fluorofenil)pirimidin-2-carboxamida (5.4 g, 18.24 mmol) en
dimentilformamida seca (30 mL) a -5 °C. La mezcla de reaccidn
fue agitada a la misma temperatura durante 30 minutos.
Después de eso se afadié a esta gota a gota cloruro de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (4.52 g, 27.36 mmol) manteniendo
la temperatura. La mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. Después del consumo total
del material inicial, la mezcla de reaccién fue elaborada con
disolucién de cloruro de amonio (150 mL) y extraida con
acetato de etilo (3 x 100 mL). Las fases orgdnicas combinadas
fueron secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas bajo

presidén reducida. El1 compuesto crudo fue purificado por
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cromatografia en columna (gel de silice: malla 100-200,
eluyente: 20% de acetato de etilo en n-hexano) para dar 5-

bromo-N-(4-fluorofenil)-N-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirimidin-2-carboxamida (6.2 g
84%) .

Paso 32 5-bromo-N- (4-fluorofenil)-N-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirimidin-2-carboxamida (a7 A ) &

17.59 mmol) fue disuelta en 1,4-dioxano (86 mL) y se anadidé a
esta 4,4,4',4',5,5,5',5"'-octametil-2,2"'-Bi-(1, 3,2~
dioxaborolane) (4.7g, 18.47 mmol) seguido por acetato de
potasio (5.2 g, 52.77 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccién fue agitada durante 5 minutes y se anadid
a esta Pd(dppf):Cl; (644 mg, 0.87 mmol). La mezcla de
reaccidén fue sometida a reflujo durante 16 h. Después del
consumo total del material inicial la mezcla de reaccidén fue
diluida con agua y extraida con acetato de etilo (3 x 100
mL). Las fases orgénicas combinadas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio y concentradas bajo presién reducida. E1
producto crudo N-(4-fluorofenil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxa-borolan-2-il)-N-((2-(trimetilsilil)-etoxi)metil) -

pirimidin-2-carboxamida fue usado para el siguiente paso sin

purificacion (9.0 g, crude).

Paso 4: N- (4-Fluorofenil)-5-(4,4,5,5-tetrametil~-
1,3,2-dioxaborolan-2-11)-N-((2-(tri-metilsilil)etoxi)metil) -
pirimidin-2-carboxamida (8.3 g, 17.59 mmol) fue disuelta en
tolueno (83 mL) Y se anadid a esta 2=
(trifluorometilsulfoniloxi)acrilato de metilo (4.94 g, 21.12

mmol) seguido por una disoclucidén de carbonato de sodio 2M
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(35. mL) bajo atmésfera de nitrdégeno. Después de eso se
anadié Pd(PPh3)s (1.02 g, 0.87 mmol) a esta. La mezcla de
reaccién fue sometida a reflujo durante 16 h. Después del
consumo total del material inicial la mezcla de reaccidén fue
diluida con agua y extraida con acetato de etilo (3 x 100
mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio y concentrada bajo presién reducida. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(malla 100-200 gel de silice, eluyente: 10% de acetato de
etilo en n-hexano) para dar 2-(2-((4-fluorofenil) ((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-carbamoil)pirimidin-5-il) -

acrilato de metilo (5 g, 67%).

Paso 5: 2-(2-((4-fluorofenil) ((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-pirimidin-5-il)-
acrilato de metilo (5.0 g) fue disuelto en acetato de etilo
(50 mL) en a 500 mL reactor de Parr y se afiadié a este 10% de
Pd/C (500 mg) bajo atmésfera de nitrégeno. E1l recipiente fue
equipado con un aparato de Parr bajo presién de hidrégeno de
50 psi. Después de 2 h la CCF mostrd e consumo total del
material inicial. El catalizador fue filtrado a través de un
lecho de celita y el filtrado fue concentrado bajo presidn
reducida para dar 2-(2-((4-fluorofenil) ((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)pirimidin-5-il)-

propanocato de metilo (5 g, cuantitativo).

Paso 6; 2-{(2-((4-fluorofenil) ((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)-pirimidin-5-il)-propancato
de metilo (3.0 g, 6.92 mmol) fue disuelto en etancl (87 mL) y se

anadié a este HCl1 6N (87 mL). La mezcla de reaccién fue sometida
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a reflujo durante 2 h a 90 °C. Después la conversidén completa
del material inicial, el etanol fue evaporado bajo presidn
reducida y el residuo fue diluido con agua y basificado con
solucién de carbonatc de sodio. La fase acuocsa fue lavada con
acetato de etilo. Después de eso la fase acuosa fue acidificada
con HCl 6N y extraida con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las
fases organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de
magnesio y concentrada bajo presién reducida para dar el acido
2-(2-(4-fluorofenilcarbamoil)pirimidin-5-il)propancico puro (700
mg, 35%).

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 12.82 (1H, s), 10.80
(1H, &), B.94 (2H, 8), $.91=7.88 (28, m)l, 4.20 (2H, E), 3.96

(1H; <) 1.52 (3H; &) LCMS (M+H): 2903 HRLC: 97.71%

Paso 7: A una disolucidén, con agitacién, de (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (0.06
g, 0.218 mmol) y éacido 2-(2-(4-fluorofenilcarbamoil)pirimidin-5-
il)propancico (0.063 g, 0.218 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL)
se afiadié hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0.029 mL, 0.218
mmol), tetrafluoroborato de O-(lH-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (0.07 g, 0.218 mmol) y N-etildiisopropilamina
(0.074 mL, 0.436 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé agitar
durante 48 h. La mezcla de reaccién fue concentrada bajo presidn
reducida y el sdélido obtenido fue purificade por cromatografia
en columna (gel de silice: malla 100-200, eluyente: acetato de
etilo/éter dietilico 2: 1) para dar 5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-
N-(4-flucro-fenil)pirimidin-2-carboxamida (compuesto  ejemplar

63) (39 mg, 33%).

2
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compuesto ejemplar 65
5= (1-{(3-ter-bntil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)-N-fenilpirimidin-2-

carboxamid

66 y 67 fueron preparados de

Paso 1:

Acido 5-bromopirimidin-2-carboxilico

(95 2

g, 24.63 mmol) fue disuelto en benceno (100 mL) y se anadidé a

este cleoruro de tionilo

fondo esférico de 250 mL.

a reflujo durante 2 h a 100

(5.4 mL, 73.89 mmel) en un matraz de

La mezcla de reaccidén fue sometida

°C. Después de eso el cloruro de

tionilo y el benceno fueron eliminados bajo presién reducida.

El agua fue removida produciendo un azedtropo usando benceno.
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El residuo fue disuelto en diclorometanc (100 mL) y a este
ase arnadié una solucidén de anilina (2.27 g, 24.42 mmol) en
diclorometano (100 mL) bajo una atmésfera de nitrdégeno. La
mezcla de reaccidén fue agitada durante 16 h a temperatura
ambiente. Después del consumo total del material inicial, la
mezcla de reaccién fue diluida con diclorometano (50 mL) vy
fue lavada con agua (2 x 100 mL) seguido por disolucidén de
bicarbonato de sodio (2 x 100 mL) y salmuera (100 mL). La
faseorganica fue secada sobre sulfato de magnesio vy
concentrada bajo presién reducida. El1 compuesto crudo fue
purificado por cromatografia en columna (gel de silice: malla
100-200, eluyente: 20% de acetato de etilo en n-hexano) para

obtener 5-bromo-N-fenilpirimidin-2-carboxamida (5.5 g, 77%).

Paso 2: Hidruro de sodio (950 mg, 23.91 mmol) fue
colocado en un matraz de fondo esférico de 250 mL de dos bocas
y se anadié a este dimentilformamida seca (20 mL) bajo
atmdésfera de nitrdgeno. A la suspensién de hidruro de sodio en
dimetilformamida se anadié wuna solucién de 5-bromo-N-
fenilpirimidin-2-carboxamida (5.0 o 8 19.92 mmol) en
dimentilformamida seca (40 mL) a -5 °C. La mezcla de reaccién
fue agitada a la misma temperatura durante 30 minutos. Después
de eso se afadié gota a gota a esta cloruro de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (4.98 g, 29.89 mmol) manteniendo la
temperatura. La mezcla de reaccidén fue agitada a temperatura
ambiente durante 2 h. Después del consumo total del material
inicial la mezcla de reaccién fue elaborada con solucidn de
cloruro de amonio (150 mL) y extraida con acetato de etilo (3
x 100 mL). Las fases orgdnicas combinadas fueron secadas sobre

sulfato de magnesio y concentradas bajo presién reducida. El
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compuésto crudo fue purificado por cromatografia en columna
(gel de silice: malla 100-200, eluyente: 20% de acetato de
etilo en n-hexano) para dar la 5-bromo-N-fenil-N-((2-
(trimetil-silil)etoxi)metil)pirimidin-2-carboxamida pura (7.2

g, 90%).

Paso 3 5-bromo-N-fenil-N-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirimidin-2-carboxamida (8.5 G
15.92 mmol) fue disuelto en 1,4-dioxano (80 mL) y se afiadidé a
esta 4,4,4" ;4%,5,5,5";5"' —octametil-2,2"=pbi=(1, 3,2~
dioxaborolane) (4.24 g, 16.7 mmol) seguido por acetato de
potasio (4.68 g, 47.76 mmol) bajo una atmésfera de nitrdgeno.
La mezcla de reaccién fue agitada durante 5 minutos y se
afiladié a esta Pd(dppf)Cl; (582 mg, 0.79 mmol). La mezcla de
reaccién fue sometida a reflujo durante 16 h. Después del
consumo total del material inicial la mezcla de reaccidon fue
diluida con agua y extraida con acetato de etilo (3 x 100
mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio y concentrada bajo presién reducida. El
producto crudo N-fenil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-N-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirimidin-2-carboxamida fue usado

para el siguiente paso sin purificacién (8.0 g, crudo).

Paso 4: N-fenil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)-N-( (2-(trimetilsilil)-etoxi)-metil)pirimidin-
2-carboxamida (7.3 g, 16.04 mmol) fue disuelta en tolueno (73 mL)
y se afnadidé a esta 2-(trifluorometilsulfoniloxi)acrilato de
metilo (4.5 g, 19.25 mmol) seguido por solucién de carbonato de

sodio 2M (32 mL) bajo atmésfera de nitrégeno. Después de eso se
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aﬁadié a este tetrakis( trifenilfosfina) de paladio (927 mg, 0.80
mmol). La mezcla de reaccién fue sometida a reflujo durante 16 h.
Después del consumo total del material inicial la mezcla de
reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de etilo (3
x 100 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio y concentradas bajo presién reducida. EI
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna (gel
de silice: malla 100-200, eluyente: 10% de acetato de etilo en n-
hexano) para dar el 2-(2-(fenil ((2-(trimetilsilil)etoxi)-
metil)carbamoil)pirimidin-5-il)acrilato de metilo puro (4.3 g,
65%) .

Paso B 2-(2—(fenil((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)carbamoil)pirimidin-5-il)-acrilato
de metilo (4.3 g) fue disuelto en acetato de etilo (43 mL) en
reactor de Parr de 250 mL y se afadié a este 10% de Pd/C (430
mg) bajo atmésfera de nitrégeno. El recipiente fue equipado
con un aparato de Parr bajo presién de hidrégeno de 50 psi.
Después de 2 h la CCF mostré e consumo total del material
inicial. El catalizador fue filtrado a través de un lecho de
celita y el filtrado fue concentrado bajo presidn reducida
para dar 2-(2-(fenil((2-(trimetil-silil)etoxi)-
metil)carbamoil)pirimidin-5-il)propancato de metilo (4.0 g,

93%)

Paso 6: 2-(2-(fenil((2-(trimetil-
silil)etoxi)metil)carbamoil)pirimidin-5-il)propanoato de
metilo (2.5 g, 6.0 mmol) fue disuelto en etanol (75.6 mL) ¥y
se afiadié a este HCl 6N (75.6 mL). La mezcla de reaccién fue
sometida a reflujo durante 2 h a 90 °C. Después la conversion

completa del material inicial el etanol fue evaporado bajo
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presién reducida y el residuc fue diluido con agua vy
basificado con solucidén de carbonato de sodio. La fase acuosa
fue lavada con acetato de etilo. Después de eso la fase
acuosa fue acidificada con HCl 6N y extraida con acetato de
etilo (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas fueron
secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas bajo presidn
reducida para dar acido 2-(2-(fenilcarbamoil)pirimidin-5-il)-
propancico puro (750 mg, 47%).

14y RMN (DMSO-de, 400 MHz): & 12.87(1H, s), &
10.70 (18, s), & 8.97(2H, s), & 7.86(2H; d), & 7.37(2H, t), ©
7:13(1H; t); & 3.97(1H, &), d 1.52(3H, d): LCMS (M+H) : 272.0;

HPLC: 95.02%

Paso 7: A una disolucién agitada de (3-ter-butil-1-
(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (D087 &5 B 221
mmol) y acido 2-(2-(fenilcarbamoil)pirimidin-5-il)-propanoico
(0.06 g, 0.221 mmol) en tetrahidrofuranc (l.7 mL) se anadid
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0.029 mL, 0.221 mmol),
tetrafluorcborato de O- (1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio {0..001 g, 0.221 mmol) y N-
etildiisopropilamina (0.075 mL, 0.442 mmol) vy la mezcla de
reaccién se dejé agitar durante 36 h. La mezcla de reaccidn
fue concentrado bajo presién reducida y el solido obtenido
fue purificado por cromatografia en columna (gel de silice:
malla 100-200, eluyente: acetato de etilo/ciclohexanc 5: 1)
para dar 5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino)-l-oxopropan-2-il)-N-fenilpirimidin-2-
carboxamida (compuesto ejemplar 65) (118 mg, 99%).

Sintesis del ejemplo 68:
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1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(6-(2-metoxietilamino)piridin-3-il)urea
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compuesto ejemplar 68

Paso 1 - 3: Como se describié para el ejemplo 69.

Paso 4: A una disolucién agitada de (3-ter-butil-1-
(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (105 mg, 0.398
mmol) en acetonitrild (9 mL) se afiadidé trietilamina (0.22 mL,
1.592 mmol) sequido por 6-(2-metoxietilamino)piridin-3-
ilcarbamato de fenilo (116 mg, 0.406 mmol) a temperatura
ambiente y fue agitada a reflujo durante la noche. La mezcla
de reaccién fue concentrada bajo presién reducida y el sélido
obtenido fue purificado por cromatografia en columna (gel de
silice: malla 100-200, eluyente: acetato de etilo) para dar
1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-
(2-metoxietil-amino)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 68)

(178 mg, 98%) como un sbélido ambar.
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Sintesis del ejemplo 69:
1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(6-(2-metoxietilamino)piridin-3-il)urea

O2N TN paso 1 O:N XN paso 2 HoN =N
Z~e Pz NA‘/O\ o NA\/O\
H

H
PhO H
3 X
pasg__h Y | N
O = N/\\‘/ O\
H

compuesto ejemplar 69

Paso 1: 2-cloro-5-nitropiridina (4.0 g) fue agitada
con 2-metoxietilamina (20 mL) a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccidén fue diluida con agua (30 mL) ¥y
extraida con acetato de etilo (2 x 50 mL), lavada con
salmuera (20 mL), secada sobre sulfato de sodio y evaporada
bajo vacio. El residuo fue lavado con n-pentano (25 mL) para
obtener N-(2-metoxietil)-5-nitropiridin-2-amina (4.8 g, 87%)

como un sélido amarillo.

Paso 2: A wuna disolucién agitada de N-(2-

metoxietil)-5-nitropiridin-2-amina (4.8 g, 22.84 mmol) en

24%
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acetato de etilo (50 mL) se afiadié 10% de Pd/C (550 mg),
entonces se dejé agitar a temperatura ambiente durante 16 h
bajo una atmésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccidén fue
pasada a través celita y evaporada bajo presién reducida. El
residuo asi obtenido fue lavado con pentano (20 mL) para

obtener N2-(2-metoxietil)piridin-2,5-diamina (3.51 g, 87%).

Paso 3: A una disolucién agitada de N2-(2-
metoxietil)piridin-2,5-diamina (3.8 g, 22.75 mmol) en acetona
(35 mL) se afadié piridina (5.5 mL, 68.25 mmol) seguido por
cloroformiato de fenilo (3.2 mL, 25.025 mmol) a 0°C y se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. El solvente fue
evaporado y el residuo obtenido fue disuelto en acetato de
etilo (150 mL) y lavado con agua (50 mL), salmuera (50 mL),
secado sobre sulfato de sodio y evaporado, el residuo fue
purificado (gel de silice: malla 100-200;, eluyente:
metanol/cloroformo 13 59) para obtener S
metoxietilamino)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (3.1 g, 47%)

como un sélido blanco.

Paso 4: A una disolucién agitada de clorhidrato de
(1- (3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metanamina (217 mg, 0.696 mmol) en diclorometano (5 mL) se
afiadié trietilamina (0.3 mL, 2.088 mmol) seguido por 6-(2-
metoxietilamino)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (200 mg,
0.696 mmol) a temperatura ambiente y se agité durante 16 h.

La mezcla de reaccién fue diluida con diclorometano (15 mL) y

" fue lavada con agua (10 mL), salmuera (5 mL), secada sobre

sulfato de sodio y evaporada. El residuo fue purificado vy

lavado con éter (5 mL) y diclorometano (10 mL) para obtener

24+
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1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(2-metoxietilamino)piridin-3-il)urea
(compuesto ejemplar 69) (132 mg, 40%) como un so6lido blanco

mate.

Sintesis del ejemplo 70:
1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)urea

ON_ -~y paso 1 QN paso 2 HaNC oy
ﬁ | e — g | _— - | \/]\ OH
“%CI = N/\/OH = N
H

H

N_ ~__NH
-N/\,’ 2 >/
O, oA
aso 3 H N, A =
P e PO N | T
TSN % - |
\Tr '.l\) — s Z 0 %NAV,OH
Q = «.N..A\/OH paso 4 [ H
H el

compuesto ejemplar 70

Paso 1: 2-cloro-5-nitropiridina (4.0 g) fue agitada
con 2-aminoetanol (20 mL) a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccién fue diluida con agua (30 mL) y extraida
con acetato de etilo (2 x 50 mL), lavada con salmuera (20
mL), secada sobre sulfato de sodio y evaporada bajo vacio. El
residuo fue lavado con n-pentano (25 mL) para obtener 2-(5-
nitropiridin-2-ilamino)etanol (4.16 g, 91 %) como un sélido

amarillo.

Paso 2: A una disolucién agitada de 2-(5-

nitropiridin-2-ilamino)etanol (4.0g, 21.85 mmol, 1 eq) en

248
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tetrahidrofurano (50 mL) fue afnadidec 10% de Pd/C (600 mg) y
fue agitada a temperatura ambiente durante 16 h bajo presién
de un globo de H; gaseoso. La mezcla de reaccidén fue pasada a
través de celita, evaporada y el residuo obtenido fue lavado
con éter dietilico (20 mL) para obtener 2-(5-aminopiridin-2-

ilamino)etanol (3.02 g, 90 %).

Paso 3: A una disolucién de 2-(5-aminopiridin-2-
ilamino)etanol (3.0 g, 19.60 mmol, leq) agitada con acetona
(35 mL) fue afiadida piridina (4.7 mL, 58.82 mmol, 3 eq)
sequida por cloroformiato de fenilo (2.7 mL, 21.56 mmol, 1.1
eq) at 0°C y fue agitada a temperatura ambiente durante 1 h.
El disolvente fue evaporado y el residuo obtenido fue
disuelto en acetato de etilo (150 mL) y lavado con agua (50
mL) , salmuera (50 mL) secado sobre sulfato de sodio,
evaporado y el residuo fue purificado (alimina neutra,
metanol/triclorometano (1:49) como eluyentes) para obtener 6-
(2-hidroxietilamino)piridin-3-ilcarbamato (0.80 g, 19 %) de

fenilo como un sélido rosa.

Paso 4: A una disolucién agitada de (3-ter-butil-1-
(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (105 mg, 0.398
mmol, 1.0 eqg) en acetonitrilo (9 mL) fue anadida trietilamina
(0.220 mL, 1.59 mmol, 4.0 eq) sequida por g= {2~
hidroxietilamino)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (111 mg,
0.406 mmol, 1.02 eq) y fue agitada durante 16 h a reflujo. La
mezcla de reaccién fue concentrada bajo vacio y el residuo
purificado (cromatografia en columna, gel de silice, acetato
de etilo/metanol (4:1) como eluyente) para obtener 1-((3-ter-

butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-3-(6-(2-
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hidroxietilamino)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 70) (125

mg, 71 %).

Los ejemplos 72, 78, 80, 81 y 154-158 fueron
preparados de manera similar. Los ejemplos 73-77 vy 82-86

pueden ser preparados de manera similar.

Sintesis del ejemplo 71:
1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)urea

o
=F
)
-
Q
M
[£]
z.
zzf
:{ZI
zT
S

‘N N
\
e
N e /j\ o) \}\N/\/OH
0 ‘\#\N/“\/OH paso ~ H
H \\:'://\C|
compuesto ejemplar 71

Pasos 1 - 3: véase el compuesto ejemplar 70.

Paso 4:A una disolucién agitada de g (2
clorofenil)—3—(trifluorometil)—lH—pirazol—S—il)metanamina
(100 mg, 0.318 mmol, 1.0 eq) in diclorometano (2.0 mL) fue
afiadida trietilamina (0.13 mL, 0.95 mmol, 3.0 eq) seguida por
6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (87 mg,
0.318 mmol, 1.0 eq) a temperatura ambiente y fue agitada
durante 16 h. La mezcla de reaccién fue diluida con agua (5
mL) y extraida con acetato de etilo (10 mL), lavada con
salmuera, secada sobre sulfato de sodio y evaporada. EI

residuo fue purificado lavando con éter (5 mL), diclorometano

200
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(10 mL) para obtener 1-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxi-etilamino)piridin-3-
il)urea (compuesto ejemplar 71) (77.7 mg, 54 %) como un

sbélido rosa palido.

Sintesis del ejemplo 719: 1-((1-(3,4-difluocro-

fenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-

hi
N
0 \OJ\ paso 1 S SN paso 2 HaN o~y dy
= | —_—
= cl = N/\\/OH @NNOH
H H oX
H .
paso3 PhO._.N ie
—_— ~
Ty
0 \f/‘\N/\\/OH 1
H
F3C la
l T\
[ N. NH, mi
! N
paso 4
] “ Ch no
|G
F ) p
Fe F
3
% Nl ir
N‘N | \ffxﬁ
| 0 N Ay ~OH id
%\‘ﬂ B
|
F compuesto ejemplar 79 o
3_
il)urea

Paso 1: 2-cloro-5-nitropiridina (4.0 g) fue agitada
con 2-aminoetanol (20 mL) a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccién fue diluida con agua (30 mL) y extraida
con acetato de etilo (2 x 50 mL), lavada con salmuera (20
mL), secada sobre sulfato de sodio y evaporada bajo vacio. El
residuo fue lavado con n-pentano (25 mL) para obtener 2-(5-
nitropiridin-2-ilamino)etanol (4.16 g, 91%) como un sélido

amarillo).
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Paso 2: A una disolucién agitada de 2-(5-
nitropiridin-2-ilamino)etanol (4.0g, 21,85 mmol) en
tetrahidrofurano (50 mL) se afiadié 10% de Pd/C (600 mg) y se
agité a temperatura ambiente durante 16 h balo la presidon de
un globo de hidrégeno gaseoso. La mezcla de reaccidn fue
pasada a través celita, evaporada y el residuo obtenido fue
lavado con éter dietilico (20 mL) para obtener 2-(5-

aminopiridin-2-ilamino)etanol (3.02 g, 90%).

Paso 3: A una disolucién agitada de acetona (35 mL)
en 2-(5-aminopiridin-2-ilamino)etanol (3.0 g, 19.60 mmol) se
afiadié piridina (4.7 mL, 58.82 mmol) seguido por cloroformiato
de fenilo (2.7 mL, 21.56 mmol) a 0 °C y se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. El solvente fue evaporado y el residuo
obtenido fue disuelto en acetato de etilo (150 mL) y fue lavado
con agua (50 mL), salmuera (50 mL), secado sobre sulfato de
sodio y evaporado, el residuo fue purificado (alumina neutra,
eluyente: metanol/cloroformo 1: 49) para obtener 6-(2-
hidroxietilamino)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (0.8 g, 19%)

como un soélido rosa.

Paso 4: A una disolucién agitada de clorhidrato de
(1-(3,4-difluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metanamina (53 mg, 0.170 mmecl) en tetrahidrofurano (5 mL)
se anadié trietilamina (0.084 mL, 0.493 mmol) seguido por 6-
(2-hidroxietilamino)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (49 mg,
0.182 mmol) a 150 °C y se agité durante 1.5 h bajo
condiciones de microondas (7 barias). La mezcla de reaccién

concentrada fue purificada por cromatografia en columna (gel

25C-
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de silice: malla 100-200, eluyente: acetato de etilo/metanol
10: 1) para obtener 1-((1-(3,4-difluorofenil) -3~
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-

hidroxietilamino)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 79)

(46 mg, 59%) como un sélido blanco.
Sintesis del ejemplo 89: 1-((1-(3-clorofenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-((2-metoxi-

etil) (metil)amino)piridin-3-il)urea
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O,N

~SN  pasot 0N~y sasop F2M Sy

= Lk g = L

= TG Vi T g S Z N/\\/O\
| |

H
3 PhO._ _N
paso . \I_l/ \]I/\\N

0 \%NA\/O\

paso 4

' Il
0 \/\Nm\/o

Cl
compuesto ejemplar 89

Paso 1l: 2-cloro-5-nitropiridina 3.0 ) fue
agitada con 2-metoxietilmetilamina (10 mL) a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién fue diluida con
agua (50 mL), extraida con acetato de etilo (2 x 150 mL},
lavada con salmuera (50 mL), secada sobre sulfato de sodio y
concentrada para obtener N-(2-metoxietil)-N-metil-5-

nitropiridin-2-amina (3.3 g, 83%) como un sélido amarillo.

Paso 2: A una disolucién agitada de N-(2-
metoxietil)-N-metil-5-nitropiridin-2-amina (3.3g, 15.63 mmol)
en acetato de etilo (35 mL) se anadié 10% de Pd/C (450 mg) y
se agité a temperatura ambiente durante 16 h bajo una
atmésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccidédn fue entonces

pasada a través de celita y concentrada. El residuo fue

2.4
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lavado con pentano (20 mL) para obtener N2-(2-metoxietil)-N2-

metilpiridin-2,5-diamina (2.0 g, 73%).

Paso 3: A wuna disolucién agitada de N2-(2-
metoxietil)-N2-metilpiridin-2,5-diamina (2.0 g, 11.04 mmol)
en acetona (30 mL), se afadié piridina (4.3 mL, 33.12 mmol)
sequido por cloroformiato de fenilo (2.46 mL, 12.144 mmol) a
0°C y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
de reaccién fue lavada con agua (50 mL), salmuera (50 mL),
secada sobre sulfato de sodio y evaporada y el residuo fue
disuelto en acetato de etilo (150 mL), y el residuo fue
purificado (gel de silice: malla 100-200, eluyente: acetato
de etilo/éter de petrdéleo 2: 3) para obtener 6-((2-
metoxietil) (metil)amino)piridin-3-ilcarbamato de fenilo {

(2.56 g, 77%) como un sblido blanco.

Paso 4: A una disolucién agitada de clorhidrato de
(1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metanamina (105 mg, 0.338 mmol) en diclorometano (5 mL) se
afiadié trietilamina (0.15 mL, 1.014 mmol) seguido por 6-((2-
metoxietil) (metil)amino)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (102
mg, 0.338 mmol) a temperatura ambiente y se agitd durante 16
h. La mezcla de reaccién fue diluida con diclorometano (15
mL) y fue lavada con agua (10 mL), salmuera (5 mL), secada
sobre sulfato de sodio y evaporada. El residuo fue purificado
(alumina neutra, eluyente: metanol/cloroformo 1: 49) para
obtener 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-((2-metoxietil) (metil)amino)piridin-3-il)urea
(compuesto ejemplar 89) (74.8 mg, 49%) como un so6lido blanco

mate.
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Sintesis del ejemplo 90: 1-((l-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-((2-hidroxi-

etil) (metil)amino)piridin-3-il)urea

O;N O,N H,N
'I xr}| paso 1 \I(J\ paso 2 2 | =N
- —
Z ¢ = TA\/OH P> \N/\‘/OH
l
H
paso 3 PhO__N__ -~y

o KA~ oH
'1 |

e

compuesto ejemplar 90

Paso 1: 2-cloro-5-nitropiridina (4.0 g) fue agitada
con 2-metilaminoetanol (20 mL) a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla de reaccién fue diluida con agua (30 mL) vy
extraida con acetato de etile (2 x 50 mL), lavada con
salmuera (20 mL), secada sobre sulfato de sodio y evaporada
bajo vacio. El residuo fue lavado con n-pentano (25 mL) para
obtener 2-(metil (5-nitropiridin-2-il)amino)etanol (4B g

91%) como un sdélido amarillo.
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Paso 2: A una disolucién agitada de acetato de (50
mL) en 2-(metil(5-nitropiridin-2-il)amino)etanol (4.8 g,
24.36 mmol), se afiadié 10% de Pd/C (550 mg) y se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h bajo una atmésfera de
hidrégeno. La mezcla de reaccién fue filtrada a traveés celita
y evaporada bajo presién reducida. El residuo obtenido fue
lavado con éter dietilico (20 mL) para obtener 2-((5-

aminopiridin-2-il) (metil)amino)etanol (3.3 g, 81%).

Paso 3: A una disolucién agitada de 2-((5-
aminopiridin-2-il) (metil)amino)etanol (3.3 g, 16.75 mmol) en
acetona (40 mL), se anadié piridina (4.0 mL, 50.25 mmol)
seguido por cloroformiato de fenilo (2.3 mL, 18.425 mmol) a
0°C y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. EI
solvente fue evaporado, el residuo fue disuelto en acetato de
etilo (150 mL) y fue lavado con agua (50 mL), salmuera (50
mL), secado sobre sulfato de sodio y evaporado. El residuo
fue purificado (gel de silice: malla 100-200, eluyente:
metanol/cloroformo 1s 19) para obtener 6-((2-
hidroxietil) (metil)amino)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (1.2

g, 25%) como un sélido verde.

Paso 4: A una disolucién agitada de clorhidrato de
(1- (3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metanamina (108 mg, 0.348 mmol) en diclorometano (5 mL),
se afadié trietilamina (0.15 mL, 1.044 mmol) seguido por 6-
((2-hidroxietil) (metil)amino)piridin-3-ilcarbamato de fenilo
(100 mg, 0.348 mmol) a temperatura ambiente y se agité
durante 16 h. La mezcla de reaccién fue diluida con

diclorometano (15 mL) y fue lavada con agua (10 mL), salmuera

725y
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(5 mL), secada sobre sulfato de sodio y evaporada. El residuo

fue lavado con éter (5 mL) y diclorometano (35 mL) para

obtener 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-((2-hidroxietil) (metil)amino)-piridin-3-

il)urea (compuesto ejemplar 90) (58 mg, 36%) como un sélido

blanco mate.

El ejemplo 87 fue preparado en una forma similar.

Sintesis del ejemplo 91:

N-(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-

5-il)metilamino)-l-oxopropan-2-il)piridin-2-il)benzamida

HO A paso 1 EtO N paso 2 EtO s

T P e o
& MNéea N” cl

|
paso 3 EtO\M. 0 paso 4 Hom 0
S L a . == )
°© NN s 0 LA
L Hol
X v
Ny N NW\,H
. Q paso 5 ‘N 3 1 9
\/L ¥ 0 \N/ N)\Tj/\\'
cl U o Ho L
Cl

compuesto ejemplar 91

=
—

Paso 1 - 2: Como se describid para el ejemplo 55.
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Paso 3: Un matraz de fondo esférico fue cargado con
acetato paladio (II) (78 mg, 0.35 mmol), BINAP (218 mg, 0.35
mmol) y tolueno. La mezcla fue agitada bajo flujo de
nitrégeno durante 15 min y entonces se afiadié 2-(6-
cloropiridin-3-il)propanocato de etilo (370 mg, 1.73 mmeol),
benzamida (189 mg, 1.56 mmol) y carbonato de cesio (2.258 g,
6.93 mmol). La mezcla de reaccidén fue sometida a reflujo
durante la noche y entonces enfriada a temperatura ambiente.
La mezcla fue filtrada a través un tapén de celita vy
concentrada. El residuo fue diluido con acetato de etilo vy
lavado con solucién de HCl al 10%. La fase orgénica fue
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presién
reducida para dar el producto crudo, el cual fue purificado
por cromatografia en columna para dar 2-(6-benzamidopiridin-

3-il)propancato de etilo (295 mg, 63%).

Paso 4: A una disolucién de 2-(6-benzamidopiridin-
3-il)propanoato de etilo (295 mg, 0.99 mmol) en
tetrahidrofurano y agua se afadié hidréxido de 1litio
monohidratado (62 mg, 1.48 mmol). La mezcla de reaccidén fue
agitada durante 2 h a 40°C y entonces acidificada con
solucién de HC1l al 10%. La mezcla fue extraida con acetato de
etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de magnesio
y concentrada bajo presién reducida para dar acido 2-(6-

benzamidopiridin-3-il)propancico (250 mg, 94%).

Paso 5 A una solucién de acido 2-(6-
benzamidopiridin-3-il)propanoico (80 mg, 0.30 mmol) en
dimetilformamida se anadid 1l-hidroxibenzotriazol (60 mg, 0.44

mmol), 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (85 mg,
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0.44 mmol), trietilamina (0.08 mL, 0.59 mmol) y (3-ter-butil-1-
(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (78 mg, 0.30 mmol).
La mezcla de reaccién fue agitada durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla fue diluida con agua y extraida
con acetato de etilo. La fase orgadnica fue secada sobre sulfato
de magnesio y concentrado bajo presién reducida. El producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna para dar N-
(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)piridin-2-il)-benzamida pura
(compuesto ejemplar 91) (105 mg, 69%).

'H RMN (400MHz, CDCl;) & 8.53 (s amplio, NH), 8.34 (d,
1H4, J = 8.58 Hz, piridina -H), 8.14 (d, 1H, J = 2.09 Hz,
piridina -H), 7.90 (m, 2H, Ar-H), 7.63 (dd, 1H, J = 8.61, 2.29
Hz, piridina -H), 7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (m, 1H, Ar-H), 7.27
(m, 3H, Ar-H), 6.06 (s, 1H, pirazol-H), 5.47 (m, NH), 4.48 (m,
2H, Ar-CH,), 3.46 (cuarteto, 1H, J = 7.14 Hz, amida-CH), 1.48 (d,

3H, J = 7.17 Hz, amida-CHi3), 1.28 (s, 9H, t-butil-H).

Sintesis del ejemplo 92: N=i(5=L1= ({1=L3~
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-

oxopropan-2-il)piridin-2-il)benzamida
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Paso 1 - 4: Como se describié para el ejemplo 91.
Paso B A una solucién de acido 2—(6-

benzamidopiridin-3-il)propanoico (80 mg, 0.30 mmol) en

dimetilformamida se afiadié l-hidroxibenzotriazol (60 mg, 0.44
mmol), 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (85 mg,
0.44 mmol), trietilamina (0.08 mL, 0.59 mmol) vy (1={3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metan-amina
(81 mg, 0.30 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada durante
la noche a temperatura ambiente. La mezcla fue diluida con
agua y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presidn
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar N-(5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-
il)piridin-2-il)benzamida pura (compuesto ejemplar 92) (125
mg, 80%).

'H RMN (400MHz, CDCl;) & 8.54 (s amplio, NH), 8.34

(d, 1H, J = 8.62 Hz, piridina -H), 8.16 (d, 1H, J = 2.04 Hz,
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piridina -H), 7.90 (m, 2H, Ar-H), 7.64 (m, 1H, piridina -H),
7.57 (m, 1H, Ar-H), 7.50 (m, 2H, Ar-H), 7.40 (m, 3H, Ar-H),
7.28 (m, 1H, Ar-H), 6.49 (s, 1H, pirazol-H), 5.59 (m, NH),
4.49 (m, 2H, Ar-CH,), 3.49 (cuarteto, 1H, J = 7.12 Hz, amida-

CH), 1.49 (d, 3H, J = 7.14 Hz, amida-CHs).

Sintesis del ejemplo 93:
N-(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-
5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)piridin-2-il)-4-

fluorobenzamida

HO
5 X paso 1 EtO SN paso 2
N" Cl N el 0

N :
paso 3 f tIJ paso 4 HOM 0

!

N‘-Nf)\/NHZ
+ paso 5 N
L B
el TR 4 NN =
L Hol
Cl o

compuesto ejemplar 93

Paso 1 - 2: Como se describié para el ejemplo 33.

Paso 3: Un matraz de fondo esférico fue cargado con
acetato de paladio(II) (42 mg, 0.19 mmol), BINAP (118 mg,
0.19 mmol) y tolueno. La mezcla fue agitada bajo flujo de
nitrégenc durante 15 min y entonces se aftadié 2-(6-
cloropiridin-3-il)propanoato de etilo (200 mg, 0.94 mmol), 4-

fluorobenzamida (130 mg, 0.94 mmol) y carbonato de cesio
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(1.225 g, 3.76 mmol). La mezcla de reaccidén fue sometida a
reflujo durante la noche y entonces enfriada a temperatura
ambiente. La mezcla fue filtrada a través un tapén de celita
y concentrada. El residuo fue diluido con acetato de etilo y
lavado con solucién de HCl1 al 10%. La fase organica fue
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presién
reducida para dar el producto un compuesto crudo, el cual fue
purificado por cromatografia en columna para dar el 2-(e-(4-
fluorobenzamido)piridin-3-il)propanoato etilo puro (160 mg,

54%) .

Paso 4: A una solucién de 2=i{b={ 4=
fluorobenzamido) piridin-3-il)propanoato de etilo (160 mg,
0.51 mmol) en tetrahidrofurano y agua se afiadié hidréxido de
litio monohidratado (32 mg, 0.76 mmol). La mezcla de reaccidn
fue agitada durante 2 h a 40 °C y entonces acidificada con
solucién de HCl al 10%. La mezcla fue extraida con acetato de
etilo. La fase orgadnica fue secada sobre sulfato de magnesio
y concentrada bajo presién reducida hasta acido 2-(6-(4-

fluorobenzamido)piridin-3-il)propanoico (150 mg, 99%).

Paso . 3 A una solucién de 2-(6-(4-
fluorobenzamido)piridin-3-il)propanoico é&cido (50 mg, 0.17
mmol) en dimetilformamida se afiadié l-hidroxibenzotriazol (35
mg, 0.26 mmol), l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
(50 mg, 0.26 mmol), trietilamina (0.05 mL, 0.35 mmol) y (3-
ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (46 mg,
0.17 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla fue diluida con agua

y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue secada
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sobre sulfato de magnesio vy concentrada bajo presidn
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar N-(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-
1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)piridin-2-il)-4-
fluorobenzamida pura (compuesto ejemplar 93) (46 mg, 50%).

'H RMN (300MHz, CDCl;) & 8.56 (s amplio, NH), 8.32
(d, 1H, J = 8.68 Hz, piridina -H), 8.15 (d, 1H, J = 2.41 Hz,
piridina -H), 7.94 (m, 2H, Ar-H), 7.66 (dd, 1H, J = 8.43,
2.39 Hz, piridina-H), 7.39 (m, 1H, Ar-H), 7.24 (m, SH, Ar-
H), 6.08 (s, 1H, pirazol-H), 5.54 (t, NH, J = 5.42 Hz), 4.50
(d, 2H, J = 5.41 Hz, Ar-CH;), 3.48 (cuarteto, 1H, J = 7.21
Hz, amida-CH), 1.49 (d, 3H, J = 7.19 Hz, amida-CH3), 1.30 (s,

94, t-butil-H).

Sintesis del ejemplo 94: N=(5=(1=({1-(3=
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-

oxopropan-2-il)piridin-2-il)-4-fluorobenzamida
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compuesto ejemplar 94

Pasos 1 - 4: Como se describid para el ejemplo 93.

Paso 5: A una solucién de acido 2-(6-(4-
fluorobenzamido)piridin-3-il)propanoico (50 mg, 0.17 mmol) en
dimetilformamida se afiadié 1l-hidroxibenzotriazol (35 mg, 0.26
mmol), 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (50 mg,
0.26 mmol), trietilamina (0.05 mL, 0.35 mmol) y (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metan-amina
(48 mg, 0.17 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada durante
la noche a temperatura ambiente. La mezcla fue diluida con
agua y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presidn
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar N-(5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-
il)piridin-2-il)-4-fluorobenzamida pura (compuesto ejemplar
94) (44 mg, 46%).

'H RMN (400MHz, CDCl3;) & 8.48 (s amplio, NH), 8.31

(d, 1H, J = 8.60 Hz, piridina -H), 8.16 (d, 1H, J = 2.10 Hz,
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Ar-H), 7.64 (dd, 1H, J = 8.58,
(mi, 3H, BRr-H), 7.28 (m, 3H, Ar-

48 (s, 1H, pirazol-H), 5.58 (m,

NH), 4.49 (m, 2H, Ar-CH,), 3.48 (cuarteto, 1H, J = 7.14 Hgz,

amida-CH), 1.49 (d, 3H, J = 7.14 Hz, amida-CHs).

Sintesis del ejemploe 95: N-(5-(1-((3-ter-butil-1-

(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-

il)piridin-2-il)-4-clorobenzamida

HO

S J
#{%ﬂ

\n
N\N}\/NHE
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compuesto ejemplar 95

Pasos 1 - 2: Como se describid para el ejemplo 55.

Paso 3: Un matraz

acetato de paladio (II) (84

de fondo esférico fue cargado con

mg, 0.37 mmol), BINAP (233 mg,

0.37 mmol) y tolueno. La mezcla fue agitada bajo flujo de

nitrégeno durante 15 min
cloropiridin-3-il) propanoato
clorobenzamida (291 mg, 1.87

g, 7.49 mmol). La mezcla de

y entonces se arfiadié 2-(6-
de etilo (400 mg, 1.87 mmol), 4-
mmol) y carbonato de cesio (2.44

reaccién fue sometida a reflujo
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durante la noche y entonces enfriada a temperatura ambiente.
La mezcla fue filtrada a través un lecho de celita vy
concentrada. El residuo fue diluido con acetato de etilo y
lavado con solucién de HC1l al 10%. La fase orgénica fue
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presiédn

reducida para dar el producto crudo, el cual fue purificado

por cromatografia en columna para dar 2=(B= (4=
clorobenzamido)piridin-3-il)propancato de etilo (360 mg,
58%) .

Paso 4: A una disolucién de etilo 2-(6-(4-

clorobenzamido)piridin-3-il)propancato (360 mg, 1.08 mmol) en
tetrahidrofurano vy agua se anadidé hidréxido de 1litio
monohidratado (68 mg, 1.62 mmol). La mezcla de reaccidn fue
agitada durante 2 h a 40°C y entonces acidificada con
solucidén de HCl1l al 10%. La mezcla fue extraida con acetato de
etilo. La fase organica fue secada sobre sulfato de magnesio
y concentrada bajo presién reducida para dar &cido 2-(6-(4-

clorobenzamido)piridin-3-il)propanocico (300 mg, 91%).

Paso 5: A una disolucién de acido 2-(6-(4-
clorobenzamido)piridin-3-il)propancico (70 mg, 0.23 mmol) en
dimetilformamida se afiadié l-hidroxibenzotriazol (46 mg, 0.34
mmol), l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (66 mg,
0.34 mmol), trietilamina (0.06 mL, 0.46 mmol) y (3-ter-butil-
1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (60 mg, 0:23
mmol). La mezcla de reaccién fue agitada durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla fue diluida con agua Yy
extraida con acetato de etilo. La fase orgénica fue secada

sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presidn
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reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar N-(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil) -
1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)piridin-2-il)-4-
clorobenzamida pura (compuesto ejemplar 95) (70 mg, 55%).

'H RMN (300MHz, CDCl;) & 8.68 (s amplio, NH), 8.32
(d, 1H, J = 8.62 Hz, piridina -H), 8.12 {(d, 1H, J = 2.24 Hz,
piridina -H), 7.86 (m, 2H, Ar-H), 7.66 (dd, 1H, J = 8.63,
2.38 Hz, piridina -H), 7.49 (m, 2H, Ar-H}, 7.42 (m, 1H, Ar-
H), 7.28 (m, 3H, Ar-H), 6.08 (s, 1H, pirazol-H), 5.60 (t, NH,
J = 5:53 Hz), ¢.50 (4, 2B, J = 5.52 Hz, Ar-CHs), 3.47
(cuarteto, 1H, J = 7.14 Hz, amida-CH), 1.48 (d, 3H, J = 7.14

Hz, amida-CH3), 1.29 (s, 9H, t-butil-H).

Sintesis del ejemplo 96: 4-cloro-N-(5-(1-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-

oxopropan-2-il)piridin-2-il)benzamida

HO EtO EtO
B aso 1 - paso 2 AN

0 =
N 0. Mg @ N7 cl

paso 3 so4
= E‘°M T e “‘H/L@ o
30 Z>cl

N

FiC_ F1C
4+ N__NH }_\ H
.N/“\/ 2 pasob5 N.N}\\/N\‘)\”/:\j\ 0
! 1 |
CL SRR R S!
o i | H
Cl \/'\c; Cl

compuesto ejemplar 96

Paso 1 — 4: Como se describié para el ejemplo 95.
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Paso 5: A una disolucién de acido 2-(6-(4-
clorobenzamido)piridin-3-il)propanoico (70 mg, 0.23 mmol) en
dimetilformamida se afadié l-hidroxibenzotriazol (46 mg, 0.34
mmol), l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (66 mg,
0.34 mmol), trietilamina (0.06 mL, 0.46 mmol) vy (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metan-amina
(63 mg, 0.23 mmol). La mezcla de reaccidén fue agitada durante
la noche a temperatura ambiente. La mezcla fue diluida con
agua y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar 4-cloro-N-(5-(1-({1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-
il)piridin-2-il)benzamida pura (compuesto ejemplar 296) (81
mg, 63%).

4 RMN (300MHz, CDCl;) & 8.56 (s amplio, NH), 8.32
(d, 1H, J = 8.77 Hz, piridina -H), 8.16 (d, 1H, J = 2.24 Hz,
piridina -H), 7.86 (m, 2H, Ar-H), 7.66 (dd, 1H, J = 8.64,
2.38 Hz, piridina -H), 7.45 (m, 5H, Ar-H), 7.29 (m, 1H, Ar-
H), 6.50 (s, 1H, pirazol-H), 5.67 (m, NH), 4.51 (m, 2H, Ar-

CH,), 3.50 (cuarteto, 1H, J = 7.08 Hz, amida-CH), 1.51 (d,

w

r

&
1]

7.12 Hz, amida-CHj).

El ejemplo 97 puede ser preparado en una forma
similar.

Sintesis del ejemplo 102:

N- ((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil) -2-(5-fluoro-6-(metilsulfonamido)piridin-3-

il)propanamida
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compuesto ejemplar 102
Paso 1: En un matraz de fondo esférico fue puesto

bajo atmésfera de nitrdgeno terc-butdxido potasico (0.473 g,

4221 mmol), dimetilformamida anhidra fue afadida y la mezcla

resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min (5

mL) . Entonces se enfrié a - 20 °C y 2-nitro-3-fluoropiridine

(200 mg, 1.407 mmol) se anadid, seguida de la adicidén gota a

gota de etil éster del &cido 2-cloropropiénico (0.273 mL

e 0 o S 1> Entonces fue anadido

y se agité durante 20 min.
HCl diluido y se agitd a temperatura ambiente durante 10 min.

Se extrajo en acetato de etilo, se lavd con agua y se seco

sobre sulfato de magnesio, se filtré y el solvente fue
evaporado vy finalmente purificado por cromatografia en
columna. para dar 2-(5-fluoro-6-nitropiridin-3-il)propanoato
de etilo (153 mg, 45 %).

Z0
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Paso 2 Etil 2-(5-fluoro-6-nitropiridin-3-
il)propanoato (100mg) fue colocado en un matraz de fondo
esférico seguido por la adicién de etanol y Pd/C (20 %P) se
agité a temperatura ambiente en presencia de hidrdgeno

5 durante 2 h. Entonces se filtré en celita y el disolvente fue
evaporado para dar 2-(6-amino-5-fluoropiridin-3-il)propanoato

de etilo (69 mg, 79 %)

Paso 3: 2-(6-amino-5-fluoropiridin-3-il)propanoato

14 de etilo (1.525 g, 7.185 mmol)fue colocado en un matraz de

. fondo esférico bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiadid

tetrahidrofurano anhidro (14 mL) y se agitdé. Entonces se

enfrié a 0 ° y se afadié trietilamina (2.181 mL, 21.555

mmol) seguida por la adicién de cloruro de metansulfonilo

15 (0.837 mL, 10.778 mmol) y se agité a temperatura ambiente

durante 2 h. La mezcla de reaccién fue extraida en acetato de

etilo, lavada con agua y secada sobre sulfato de magnesio,

filtrada y el solvente fue evaporado y finalmente purificado

por cromatografia en columna para dar 2-(5-fluoro-6-

‘ 20 (metilsulfonamido)piridin-3-il)propanocato de etile «1.39 ag;
67 %).

Paso 4: 2-(5-fluoro-6-(metilsulfonamido)piridin-3-
il)-propancato de etilo (110 mg, 0.378 mmol) fue colocado en
un matraz de fondo esférico entonces se afladié

25 tetrahidrofurano (5 mL) y se enfrié a 0 °%C y se anadié gota a
gota disolucién de monohidrato de hidréxido de litio (0.039
g, 0.947 mmol) en agua (5 mL) y se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Entonces la mezcla de reaccién fue
extraida en acetato de etilo, lavada con agua y la fase acusa

30 fue acidificada usando HCl diluido y extraida en acetato de

2
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etilo, lavada con agua, secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada y el solvente fue evaporado hasta acido 2-(5-fluoro-

6- (metilsulfonamido)piridin-3-il)-propanoico (59 mg, 60 %).

Paso 5% Acido 2-(5-fluoro-6-
(metilsulfonamido)piridin-3-il)-propanoico (100 mg,0.365
mmol) fue colocado en un matraz de fondo esférico bajo
atmésfera de nitrégeno, se afnadié dimetilformamida(S mL)
seguida por la adicién de N- (3-dimetilaminopropil) -N’-
etilcarbodiimida (104 mg, 0.547 mmol) y HOBt (74 mg, 0.5
mmol) y se agitdé durante 1 h. (3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-
1H-pirazol-5-il)metanamina (96 mg, 0.365 mmol) fue anadida y
se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de
reaccién fue extraida en acetato de etilo, lavada con agua,
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y el solvente fue
evaporado y finalmente purificado por cromatografia en
columna hasta N-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)—2—(5—fluor0—6—(metilsulfonamido)piridin—B—il}~
propanamida como un sélido blanco (compuesto ejemplar 102,
130 mg, 67 %).

4y RMN  (300MHz, CDCl;) & 7.97(s,1H, Ar-H),
7.41(d, 3H,J=1.5Hz, 2HAr-H) 7.36 (s, 2H, Ar-H), 6.13 (s, 1H,
Ar-H), 5.64 (s, 1H,R- NH), 4.50 (d,2H, J=4.2Hz,Ar-CH2), 3.46
(s, 3H, ArS0,-CHjs), 3.4 3(c, 1H, J=6.9Hz, Ar-CH), 1..45(d, 38,

J=6.9Hz, ArCH-CH;), 1.31 (s, 9H, R-C(CH3)3).

Los ejemplos 98-100 fueron preparados de forma

similar.

Sintesis del ejemplo 103:

12
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N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-2-(5-fluoro-6- (metilsulfonamido)-piridin-3-

il)propanamida

/jij T o8 "
= N, )NM/N\//\V/N\/
HOYIY\\}‘/F l\\-/l__\ N | ( \-.ll
! L Cl ! @) NN HSO
O SNPNHSO,Me —— A LS
2 paso 5 Q*>2L‘Cl
compuesto ejemplar 103

Pasos 1-4: véase el compuesto ejemplar 102.

Paso 5: En un matraz de fondo esférico fue colocado
acido 2-(5-fluoro-6- (metilsulfonamido)piridin-3-il) -
propanoico (100 mg,0.365 mmol) bajo atmbésfera de nitrdégeno,
se anadié dimetilformamida (5 mL) seguido por la adicidén de N-
(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (104 mg, 0.547
mmol) y HOBt (74 mg, 0.547 mmol) y se agitd durante 1 h. Se
anadid (l1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metanamina (99 mg, 0.365 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccién fue
extraida en acetato de etilo, lavada con agua, secada sobre
sulfato de magnesio, filtrada y el solvente fue evaporado Yy
finalmente purificado por cromatografia én columna para dar
N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(5-fluoro-6-(metilsulfonamido)piridin-3-
il)propanamida como un sélido blanco (140 mg, 71 %).

4 RMN  (300MHz, CDCl;) & 7.98(s,lH, Ar-H),
7.41 (d,2H,J=1.5Hz,2H,Ar-H), 7.40¢(s, 2H, Ar-H), 7.33(m,1H, Ar-

H), 6.52 (s, 1H, Ar-H), 5.80 (s, 1H, NH), 4.50 (m,2H,Ar-CH2,
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3.48 (s, 3H, ArS0,-CH3), 3.4 8(c, 1H, J=11.91Hz, Ar-CH),
1.46(d, 3H, J=6.9Hz, ArCH-CHj).

Sintesis del ejemplo 104: N-((1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(5-metoxi-6-

(metilsulfonamido)piridin-3-il)propanamida

(0]
A\l/ >~ paso1l ~_0O O~ paso2 ST o
Yt 1, - . R
2
N"NO, O S
paso 3 o) 0 paso 4
@] P | (! |
N~ "NHSO,Me
. @ “N/)\NHsone
CFa,
N:Nr'\‘\/NHE
Zcl 5_3 H
N AN SN
S| B | ,
aso 5 | 0 |
B N NZ > NHSO,Me
L“ﬁhbl
compuesto ejemplar 104

Paso 1: En un matraz de fondo esférico fue colocado
terc-butéxido potasico (146 mg, 1.297 mmol) bajo atmésfera de
nitrégeno, se afadié dimetilformamida (3 mL), se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min y entonces se enfrié a -40
O%c vy se anadié 2-nitro-3-metoxipiridina (100 mg, 0.648 mmol)
comercialmente disponible seguido por la adicién gota a gota de
etil éster de acido 2-cloro-propionicoo (0.0908 mL, 0.712 mmol)
y se agitdé durante 20 min. Entonces se afiadié HCL diluido y se
agité a temperatura ambiente durante 10 min. El extracto en
acetato de etilo, fue lavado con agua, secado sobre sulfato de

magnesio y filtrado. El solvente fue evaporado y finalmente

2A
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purificado por cromatografia en columna para dar etil éster de
d4cido 2-(5-metoxi-6-nitro-piridin-3-il)-propionico (82 mg,
50%) .

Paso 2: En un matraz de fondo esférico fue colocado
éster de acido 2-(5-metoxi-6-nitro-piridin-3-il)-propionico etil
(100 mg) seguido por la adicién de etanol y 20% de Pd/C,
entonces se agité a temperatura ambiente en presencia de
hidrégeno durante 2 h. Entonces se filtré sobre celita y el
disolvente fue evaporado para dar etil éster de éacido 2-(6-

Amino-5-metoxi-piridin-3-il)-propionicc (68 mg, 78%).

Paso 3: En un matraz de fondo esférico fue colocado
etil éster de acido 2-(6-amino-5-metoxi-piridin-3-il)-
propionico (200 mg, 0.891 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno, se
afiadié tetrahidrofurano y se agité. Entonces se enfrié a 0 % v
trietilamina se afiadié (0.137 mL, 0.981 mmol), seguido por la
adicién de cloruro de metansulfonilo (0.076 mL, 0.981 mmol) vy
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccién fue extraida en acetato de etilo, lavada con agua,
secada sobre sulfato de magnesio y filtrado. El solvente fue
evaporado y finalmente se purificé por cromatografia en columna
para dar etil éster de acido 2-(6-metanesulfonilamino-5-metoxi-

piridin-3-il)-propionico (180 mg, 67%).

Paso 4: En un matraz de fondo esférico fue colocado
etil éster de dcido 2-(5-metoxi-6-metanesulfonilamino-
piridin-3-il)-propionico (1.6 g, 5.291 mmol), entonces se
afiadié tetrahidrofurano y se enfrié a 0 °C. Se afadié gota a
gota una disolucién de hidréxido de litio monohidratado (556

mg, 13.229 mmol) en agua (10 mL) y se agitd a temperatura

2
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ambiente durante 2 h. Entonces la mezcla de reaccidén fue
extraida en acetato de etilo, lavada con agua y la fase
acuosa fue acidificada usando HCl diluido y extraida en
acetato de etilo y lavada con agua, secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y el solvente fue evaporado para dar acido
2-(5-metoxi-6- (metilsulfonamido)piridin-3-il)-propanoico (870

mg; 60%)

Paso 5: En un matraz de fondo esférico fue
colocado 4cido 2-(5-metoxi-6-(metilsulfonamido)piridin-3-
il) -propanocico (109 mg,0.362 mmol) bajo atmosfera de
nitrégeno y se afadié dimetilformamida (5 mL), seguido por
la adicién de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
(104 mg, 0.543 mmel) y 1l-hidroxibenzotriazol (73 mg, 0543
mmol) y se agité durante 1 h. Entonces se afiadié (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina
(100 mg, 0.362 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 h. La mezcla de reaccién fue extraida en acetato
de etilo, lavada con agua, secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y el solvente fue evaporado y finalmente
se purificé por cromatografia en columna para dar N-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(5-
metoxi-6-(metilsulfonamido)-piridin-3-il)propanamida
(compuesto ejemplar 104) (145 mg, 69%) como un sélido
blanco.

'Y RMN (300MHz, CDCl3) & 7.74(s, 1H, Ar-H), 7.43 (m,
34, Ar-H,), 7.30 (s, 1H, Ar-H), 7.05 (s, 1H, Ar-H), 6.406 (s,
1H, Ar-H), 5.83 (s, 1H, R-NH), 4.47(d, 2H, J=4.02 Hz, ArCH;),
3.86 (s, 3H, Ar-OCHs), 3.46 (s, 3H, RSO;-CHi), 3.46(q, 1H,

J=6.96 Hz, Ar-CH), 1.44 (d, 3H, J=7.14 Hz, ArCH-CHs).

2%
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Sintesis del ejemplo 105: N-((3-ter-butil-1-(3-
clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(5-metoxi-6- (metil-
sulfonamido)piridin-3-il)propanamida

| r

O
i]/‘\\r ™ opasol N _O_A_ O paso2
|

P e 7 ] — 05 SO
N7 NO, O Yoms 5o
2 N~ "NH,
paso 3 o | aso 4 |
o . y L
,- SNTTONHSO,Me 0 \NJ\NHSOEMe
Y
| /
| s O
- o L =
paso 5 R SN NHSO;Me
|
el

compuesto ejemplar 105

Paso 1 - 4: Como se describié para el ejemplo 104.

Paso 5: En un matraz de fondo esférico se colocd
acido 2-(5-metoxi-6-(metilsulfonamido)piridin-3-il) -
propanoico (80 mg, 0.292 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno y
se anadié dimetilformamida (5 mL), seguido por la adicién de
l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (76 mg, 0.397
mmol) y l-hidroxibenzotriazol (53 mg, 0.397 mmol) y se agito
durante 1 h. Se anadié (3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metanamina (70 mg, 0.265 mmol) y se agitdé a

temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccidn fue

713
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extraida en acetato de etilo, lavada con agua, secada sobre
sulfato de magnesio y filtrada, el solvente fue evaporado ¥y
finalmente se purificé por cromatografia en columna para dar

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

5 metoxi-6-(metil-sulfonamido)piridin-3-il)propanamida
(compuesto ejemplar 105) (121 mg, 80%), como un sélido
blanco.

'y RMN (300MHz, CDCls): & 7.75 (s, 1H, Ar-H), 7.33

10 (m, 2H, Ar-H), 7.10 (s, 1H, Ar-H), 6.08 (s, 1H, Ar-H), 4.47
(m, 2H, Ar-CH,), 3.86 (s, 3H, Ar-OCH;), 3.46 (s, 3H, ArSO;-

CHs), 3.4 2(q, 1H, J=11.01Hz, Ar-CH), 1.4 6(d, 3H, J=7.14Hz,

ArCH-CHs), 1:29 (s; 9H; R-C(CHs)3).

15 Ejemplos 28, 29 y 162 pueden ser preparados de forma similar.

Sintesis del ejemplo 106: 1-((l1-(3-clorofenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(dimetil-amino)-

5-(trifluorometil)piridin-3-il)urea

I8
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compuesto ejemplar 106

Paso 1: En un matraz de fondo esférico de 100 mL,
fue calentada una mezcla de 2-cloro-3-yodo-5-nitropiridina
(250 mg, 0.88 mmol), 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de
metilo (0.06 mL, 0.44 mmol) y yoduro de cobre (I) (25 mg, 0.13
mmol) en dimetilformamida a 70 °C durante 3 h bajo una
atmésfera de hidrégeno. Se afiadieron otros 0.03 mL de 2,2-
difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo y la mezcla fue
calentada a 70°C durante 16 h. La mezcla de reaccién fue
enfriada a temperatura ambiente, diluida con agua y extraida
con acetato de etilo. La fase organica fue concentrada bajo
presién reducida para dar el producto crudo, el cual fue
purificado por cromatografia en columna para dar 2-cloro-5-

nitro-3-(trifluorometil)piridina (41 mg, 21%).

Paso 2: 2-cloro-5-nitro-3-(trifluorometil)piridina

(41 mg, 0.18 mmol), clorhidrato de dimetilamina (18 mg, 0.22

2%
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mmol), carbonato de potasio (88 mg, 0.63 mmol) y
1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano (10 mg) fueron disueltos
en acetonitrilo. La mezcla de reaccidén fue sometida a reflujo
durante 12 h. La mezcla de reaccidén fue enfriada a temperatura
ambiente y entonces fue concentrada bajo presién reducida.
Entonces la mezcla fue extraida con acetato de etilo y fue
lavada con agua. La fase organica fue concentrada bajo presidn
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna para dar N,N-dimetil-5-nitro-3-(trifluorometil)piridin-

2-amina (36 mg, B84%).

Paso 3z N,N-dimetil-5-nitro-3-
(trifluorometil)piridin-2-amina (200 mg, 0.85 mmol) fue
disuelta en metanol. Se afadié 10% de Pd/C (40 mg) a ésta. La
mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente bajo
atmésfera de hidrégeno durante 1 h. La mezcla fue filtrada a
través de un lecho de celita y el filtrado fue concentrado
bajo presién reducida para dar N2,N2-dimetil-3-

(trifluorometil)piridin-2,5-diamina (60 mg, 34%).

Paso 4: N2,N2-dimetil-3-(trifluorometil)piridin-
2,5-diamina (60 mg, 0.29 mmol) fue disuelta en acetonitrilo.
A la mezcla de reacciédn se afadié piridina (0.03 mL, 0.35
mmol) y cloroformiato de fenilo (0.04 mL, 0.31 mmol),
respectivamente y se agitdé a temperatura ambiente durante 1
h. La mezcla de reaccién fue diluida con agua y extraida con
acetéto de etilo. La fase orgdnica fue concentrada bajo
presioén reducida. El1 producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna para dar 6-(dimetilamino)-5-

(trifluorometil)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (47 mg, 49%).
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Paso 5: 6-(dimetilamino)-5-(trifluorometil)piridin-
3-ilcarbamato de fenilo (47 mg, 0.14 mmol) y (1-(3-
clorofenil)~3w(triflﬁorometil)—lH—pirazol—S—il)metanamina (42
mg, 0.15 mmol) fueron disueltos en dimetil sulféxido.
Entonces se afiadié trietilamina (0.04 mL, 0.29 mmol) a este.
La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién fue diluida con agua y extraida
con acetato de etilo. La fase orgénica fue concentrada bajo
presién reducida. E1 producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna para dar 1-((1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(dimetilamino) -
5-(trifluorometil)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 106)
(52 mg, 71%).

'H RMN (300 MHz, CD;OD): 8.33(d, 1H, J=2.58Hz, Ar-
H), 8.07(d, 1H, J=2.55Hz, Ar-H), 7.64(m, 1H, Ar-H), 7.57(m,
3H, Ar-H), 6.77(s, 1H, Ar-H), 4.48(s, 2H, Ar-CHz), 2.85(s,

Sintesis del ejemplo 107: 1-((3-ter-butil-1-(3-
clorofenil)—lH*pirazol—S—il)metil)—3~{6—(dimetilamino}-5—

(trifluorometil)piridin-3-il)urea

26)
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compuesto ejemplar 107
Paso 1 - 4: Como se describié para el ejemplo 106.
Paso 5: 6-(dimetilamino)-5-(trifluorometil)piridin-
5 3-ilcarbamato de fenilo (39 mg, 0.12 mmol) y (3-ter-butil-1-

(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (34 mg, 0.13 mmol)
fueron disueltos en dimetil sulféxido. Entonces trietilamina
se afiadié (0.03 mL, 0.24 mmol) a este. La mezcla fue agitada
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de

10 reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La fase organica fue concentrada bajo presion
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(dimetilamino)-5-

15 (trifluorometil)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 107)

(41 mg, 69%).

oXa
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'H RMN (300 MHz, CD;0D): & 8.33(d, 1H, J=2.73Hz, Ar-
H), 8.08(d, 1H, J=2.73Hz, Ar-H), 7.55(m, 4H, Ar-H), 6.37(s,
1H, Ar-H), 4.43(s, 2H, Ar-CH,), 2.85(s, 6H, Ar-N(CHj)z),

1:32(s; 9Bz Ar-C(CHy)a)-

Sintesis del ejemplo 108: 1-(6-(acetidin-1-
il)piridin-3-il)-3-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-

5-il)metil)urea
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compuesto ejemplar 108
Paso 1l: 2-cloro-5-nitropiridina (300 mg, 1.898
mmol), clorhidrato de acetidina (212 mg, 2.27 mmol),

carbonato de potasio (915 mg, 6.62 mmol) vy 1.8 0, 1013, 16~
hexaoxaciclo-octadecano (60 mg) fueron disueltos en

acetonitrilo. La mezcla de reaccién fue sometida a reflujo
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durante la noche. La mezcla de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente y entonces fue concentrada bajo presidn
reducida. Entonces la mezcla fue extraida con acetato de
etilo y fue lavada con agua. La fase organica fue concentrada
bajo presidén reducida. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna para dar 2-(acetidin-1-il)-5-

nitropiridina (196 mg, 58%).

Paso 2: 2-(acetidin-1-il)-5-nitropiridina (185 mg,
1.03 mmol) fue disuelta en metanol. Se arfiadié a esta 10% de
Pd/C (37 mg). La mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente bajo atmésfera de hidrégeno durante 1 h. La mezcla
fue filtrada a través de una lecho de celita y el filtrado
fue concentrado bajo presién reducida para dar la 6-

[+]

(acetidin-1-il)piridin-3-amina (154 mg, 99%).

Paso 3: 6-(acetidin-1-il)piridin-3-amina (154 mg,
1.03 mmol) fue disuelta en acetonitrilo. A la mezcla de
reaccién se afladié piridina (0.1 bk, 1.24 mmol) y
cloroformiato de fenile (0.14 mL, 1.08 mmol), respectivamente
y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La fase orgénica fue concentrada bajo presién
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar 6-(acetidin-1-il)piridin-3-ilcarbamato de

fenilo (123 mg, 44%).

Paso 4: 6-(acetidin-1-il)piridin-3-ilcarbamato de
fenilo (60 mg, 0.22 mmol) y (3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-

pirazol-5-il)metanamina (62 mg, 0.23 mmol) fueron disueltos

227
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en dimetil sulféxido. Se afadié entonces trietilamina (0.06
mL, 0.45 mmol) a estos. La mezcla. fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién fue diluida
con agua y extraida con acetato de etilo. La fase organica
fue concentrada bajo presién reducida. El producto crudo fue
purificado por cromatografia en columna para dar 1-(6-
(acetidin-1-il)piridin-3-il)-3-((3-ter-butil-1-(3-cloro-
fenil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea (compuesto ejemplar 108)
(56 mg, 57%).

'H RMN (300 MHz, CD;OD): & 7.94 (d, 1H, J=2.58Hz,
Ar-H), 7.55 (m, 5H, Ar-H), 6.38 (d, 2H, J=7.14Hz, Ar-H), 4.40
(s, 2H, Ar-CH,), 4.00 (m, 4H, acetidina-CHp), 2.42 (m, 2H,

acetidina-CH;), 1.32 (s, 9H, Ar-C(CHj3)3) .

El ejemplo 101 fue preparado de manera similar.

Sintesis del ejemplo 109: 1- (6-(acetidin-1-

il)piridin-3-il)-3-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-5-il)metil)urea

)35
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Paso 1 - 3: Como se describié para el ejemplo 108.

Paso 4: 6-(acetidin-1-il)piridin-3-ilcarbamato de
fenilo (60 mg, 022 mmol ) y (1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metan-amina (65 mg, 0.23 mmol)
fueron disueltos en dimetil sulféxido. Entonces se afiadid
trietilamina (0.06 mL, 0.45 mmol) a estos. La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de etilo.
La fase organica fue concentrada bajo presién reducida. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna para
dar 1-(6-(acetidin-1-il)piridin-3-il)-3-((1l-(3-clorofenil) -3~
(tri-fluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea (compuesto

ejemplar 109) (80 mg, 80%).

225



10

15

285 GRA3566-WO
'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 7.94(d, 1H, J=2.58Hz, Ar-

HYs 7.63(m, SH; TAL=H), ©.75(s; 31H, Ar=-H), 6.47(d, 1H,

J=8.79Hz, Ar-H), 4.45(s, 2H, Ar-CH;), 4.00(m, 4H, acetidina-

CH,), 2.42(m, 2H, acetidina-CH;).

Sintesis del ejemplo 111:

1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)urea

ON_~y HN Ay

‘HzN step 1 [ step 2 |
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Paso 1: A una solucidn fria de 2-cloro-5-
nitropiridina (554 mg, 3.50 mmol, 1 eq) y cloruro de 3-
hidroxiacetidinio (459 mg, 4.20 mmol, 12 eq) en

dimetilformamida (7. mL)s fueron arfiadidos 1.46 mL de
trietilamina y la mezcla fue agitada durante 30 min después
de cual se juzgé por CCF que la reaccidén habia concluido. El
disolvente fue evaporado, el residuo fue suspendido en 25 mL

de agua y extraido con acetato de etilo (3 x 25 mL). Las

V=S
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fases organicas fueron combinadas, lavadas con agua (2 x 25
mL) y salmuera (1 x 25 mL) y secadas sobre sulfato de
magnesio. El1 solvente fue evaporado y el residuo fue
purificado por cromatografia en columna (gel de silice,
acetato de etilo/n-hexano 1/2, v/v como eluyente) para
obtener 1-(5-nitropiridin-2-il)acetidin-3-o0l (572 mg, 84 %)

como un sélido amarillo.

Paso 2: 1-(5-nitropiridin-2-il)acetidin-3-ol (570
mg, 2.92 mmol, 1 eq) fue disuelto en etanol (30 mL) y se
hidrogeno usando un H-Cube 10 % de Pd/C (10 bar H;, 1
mL/min). La mezcla fue evaporada para dar 1l-(5-aminopiridin-
2-il)acetidin-3-0l (480 mg) el cual fue usado sin mayor

purificaciodn.

Paso 3: A una disolucién agitada de VL=13
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metan-amina
(551 mg, 2.00 mmel, 1 eq) en diclorometano (14 mL) fueron
aftadidos cloroformiato de fenilo (285 upL, 2.24 mmol, 1.12 eq)
y trietilamina (333 uL, 2.4 mmol, 1.2 eq) y se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn
fue lavada con carbonato de sodio (c = 1 mol/L, 1x 20 mL), la
fase acuosa fue extraida con diclorometano (2 x 10 mL) y las
fases orgadnicas fueron secadas sobre sulfato de magnesio. El
solvente fue evaporado y el residuo fue purificado por
cromatografia en columna para dar 2-(5-aminopiridin-2-
yloxy)etanol (gel de silice, acetato de etilo/n-hexano 1/4,
v/v cComo eluyente) hasta dar (1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil-carbamato de fenilo

(352 mg, 44 %).
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Paso 4: A una solucidén, con agitacidén de, (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilcarbamato
de fenilo (87 mg, 0.22 mmol, 1.0 eq) en acetonitrilo (6 mL)
fue anadida trietilamina (90 pL, 0.66 mmol, 3.0 eqg) seguida
por 1-(5-aminopiridin-2-il)acetidin-3-ol (38 mg, 0.24 mmol,
1.02 eq) y se agitdé durante 16 h a reflujo. La mezcla de
reaccién fue concentrada bajo vacio y el residuo fue
purificado (cromatografia en columna, gel de silice, acetato
de etilo/metanocl, 6/1, v/v como eluyente) para dar 1-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-
(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar

111l; 56 mg,; S5 %)

Los ejemplos 110, 112-115 y 117 fueron preparados
de manera similar. Los ejemplos 116 y 118-119 pueden ser

preparados de manera similar.

Sintesis del ejemplo 120: 1-((3-ter-butil-1-(3-
clorofenil]—lepirazol—S—il)metil)—3—(6—(pirrolidin—1—il)—

piridin=-3-il)urea

227
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compuesto ejemplar 120

Paso 1l: 2-cloro-5-nitropiridina (300 mg, 1.89
mmol), pirrolidina (0.19 mL, 2.27 mmol), carbonato de potasio
(785 mg, 5.68 mmol) y 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano
(60 mg) fueron disueltos en acetonitrilo. La mezcla de
reaccién fue sometida a reflujo durante la noche. La mezcla
de reaccidén fue enfriada a temperatura ambiente y entonces
fue concentrada bajo presién reducida. Entonces la mezcla fue
extraida con acetato de etilo y fue lavada con agua. La fase
orgadnica fue concentrada bajo presién reducida. El producto
crudo fue purificado por cromatografia en columna para dar 5-

)

oe

nitro-2-(pirrolidin-1-il)piridina (317 mg, 87

20
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Paso 2: 5-Nitro-2-(pirrolidin-1-il)piridina (317
mg, 1.65 mmol) fue disuelta en metanol. Se afiadié a esta 10%
de Pd/C (64 mg). La mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente bajo hidrégeno durante 1 h. La mezcla
fue filtrada a través de un lecho de celita y el filtrado fue
concentrado bajo presién reducida para dar 6-(pirrolidin-1-

il)piridin-3-amina (261 mg, 97%).

Paso 3: 6-(Pirrolidin-1-il)piridin-3-amina (261 mg,
1.6 mmol) fue disuelta en acetonitrilo. A la mezcla de
reaccién se afnadié piridina (0.16 mL, 1.92 mmol) vy
cloroformiato de fenilo (0.21 mL, 1.68 mmol), respectivamente
y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La fase organica fue concentrada bajo presidn
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar 6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-ilcarbamato

de fenilo (218 mg, 48%).

Paso 4: 6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-ilcarbamato de
fenilo (70 mg, 0.25 mmol) vy (3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metanamina (69 mg, 0.26 mmol) fueron disueltos
en dimetil sulféxido. Entonces se afadié trietilamina (0.07
mL, 0.49 mmol) a estos. La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién fue diluida
con agua y extraida con acetato de etilo. La fase organica
fue concentrada bajo presién reducida. El producto crudo fue
purificado por cromatografia en columna para dar 1-({(3-ter-

butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-

24\
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(pirrolidin-1-il)-piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 120)

(99 mg, 88%).

'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 7.92(d, 1H, J=2.37Hz, Ar-
H), 7.56(m, 5H, Ar-H), 6.47(d, 1H, J=8.97Hz, Ar-H), 6.35(s,
1H, Ar-H), 4.40(s, 2H, Ar-CHz), 3.42(m, 4H, pirrolidine-CH;),
2.04 (m, 4H, pirrolidine-CH;), 1.32(s, 9H, Ar-C(CHs)3).

Sintesis del ejemplo 121: 1-((1l-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(pirrolidin-1-

il)piridin-3-il)urea

720
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compuesto ejemplar 121

Paso 1 - 3: Como se describié para el ejemplo 120.

Paso 4: 6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-ilcarbamato de
fenilo (70 mg, Q25 mmol) y (1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (72 mg, 0.26
mmol) fueron disueltos en dimetil sulféxido. Entonces se
afiadié trietilamina (0.07 mL, 0.49 mmol) a este. La mezcla
fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién fue diluida con agqgua y extraida con
acetato de etilo. La fase organica fue concentrada bajo
presién reducida. El1 producto crudo fue purificado por

cromatografia en columna para dar 1-((1l-(3-clorofenil)-3-
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(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(pirrolidin-1-

il)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 121) (114 mg, 99%).

CDsOD): & 7.91(d, 1H, J=2.19Hz, Ar-

'H RMN (300 MHz,
HY; 7.63(s, 1H, Ar-H), 7.57(m, 4H, Ar-H); 6.74(s, 1H; Ar-H),

1H, J=8.61Hz, Ar-H), 4.45(s, 2H, Ar-CHz), 3.42(m, 4H,

4H, pirrolidine-CH;).

6.47 (d,

pirrolidine-CH;), 2.03(m,

El ejemplo 122 puede ser preparado de manera

similar.

Sintesis del ejemplo 123: 1-((1-(3-clorofenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(5-metoxi-6-

(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)urea

294



10

203 GRA3566-WO

o 0. paso 1 O,N
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compuesto ejemplar 123

Paso 1: A una disolucién de 3-metoxipiridin-2-ol
(925 mg, 7.39 mmol) en &cido sulfurico(7.4 mL) se anadid
lentamente Aacido nitrico (60%) (0.64 mL, 11.09 mmol) a 0 °C.
Después de terminar la adicién &cido nitrico, la mezcla de
reaccién fue calentada a 40 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente, entonces se
afiadié hielo triturado. Después de agitar durante 30 min, la
solucién fue filtrada para dar 3-metoxi-5-nitropiridin-2-ol

(1.043 g, 83%).

is i
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Paso 2: 3-Metoxi-5-nitropiridin-2-ol (1.043 g, 6.13
mmol) y pentaclorurco de foésforo (0.638 g, 3.07 mmol) fueron
disueltos en cloruro de fosforilo (1.71 mL). La mezcla de
reaccién fue sometida a reflujo durante 4 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén fue
vertida en hielo triturado y agitada durante 30 min. Entonces
la mezcla fue basificada usando NaCO; a pH 7. La solucién fue
extraida con acetato de etilo. La fase organica fue
concentrada bajo presién reducida para dar el producto crudo
el cual fue purificado por cromatografia en columna para dar

2-cloro-3-metoxi-5-nitropiridina (920 mg, 80%).

Paso 3: 2-cloro-3-metoxi-5-nitropiridina (400 mg,
2.12 mmol), pirrolidina (0.21 mL, 2.55 mmocl), carbonato de
potasio (880 mng, 6.38 mmol) Y L8, T 18,135 1o~
hexaoxaciclooctadecano (80 mg) fueron disueltos en

acetonitrilo. La mezcla de reaccidén fue sometida a reflujo
durante la noche. La mezcla de reacciéon fue enfriada a
temperatura ambiente y entonces fue concentrada bajo presidn
reducida. Entonces la mezcla fue extraida con acetato de
etilo y fue lavada con agua. La fase organica fue concentrada
bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna para dar 3-metoxi-5-nitro-2-

(pirrolidin-1-il)piridina (458 mg, 97%).

Paso 4: 3-Metoxi-5-nitro-2-(pirrolidin-1-
il)piridina (458 mg, 2.05 mmol) fue disuelta en metanol. Se
afiadié a este 10% de Pd/C (92 mg). La mezcla resultante fue

agitada a temperatura ambiente bajo atmésfera de hidrdégeno

2496
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durante 1 h. La mezcla fue filtrada a través de un lecho de
celita y el filtrado fue concentrado bajo presién reducida
para dar 5-metoxi-6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-amina (396 mg,

98%)..

Paso 5: 5-Metoxi-6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-amina
(396 mg, 2.05 mmol) fue disuelta en acetonitrilo. A la mezcla
de reaccién se afnadié piridina (0.20 mL, 2.46 mmol) vy
cloroformiato de fenilo (0.27 mL, 2.15 mmol), respectivamente
y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La fase organica fue concentrada bajo presién
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar 5-metoxi-6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-
ilcarbamato de fenilo (364 mg, 57%).

Paso 6 S5-metoxi-6- (pirrolidin-1-il)piridin-3-
ilcarbamato de fenilo (186 mg, 0.59 mmol) y (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metan-amina
(172 mg, 0.62 mmol) fueron disueltos en dimetil sulféxido.
Entonces se ahadié trietilamina (0.17 mL, 1.19 mmol) a estos.
La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién fue diluida con agua y extraida
con acetato de etilo. La fase organica fue concentrada bajo
presién reducida. El1 producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna para dar 1-((1-(3-clorofenil) -3~
(trifluorometil}ulH—pirazol-S—il)metil)—3—(5—metoxi—6—
(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 123)

(186 mg, 63%).

2Y
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4 RMN (320 MHz, CDOD): & 7.63(s, 1H, Ar-H),
7.56(m, 4H, Ar-H), 7.24(s, 1H, Ar-H), 6.75(s, 1lH, Ar-H),
4.45(s, 2H, Ar-CHp), 3.78(s, 3H, Ar-OCHs;), 3.53(m, 4H,

pirrolidine-CH;), 1.90(m, 4H, pirrolidine-CH:).

Sintesis del ejemplo 124: (R)-1-((1-(3-clorofenil)-
3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-

hidroxipirrolidin-1-il)piridin-3-il)urea

OBN . paso 1 OQN \_/\\\ paso 2 HEN\/\\\l
| //J\ I:\l /I OH T I‘L//!\ OH
il T il
H
= PhO._N
= T T
0 NA]/\\.‘\OH
\_/
F3C\_\
i
N. \)\/NH2
paso 4 ?
4¢?
I“\\-/\xm
FiC
5 /\‘/ A
N Y 1 il
¥ 0 N? T::>JOH
x"¢
compuesto ejemplar 124
Paso 1l: 2-cloro-5-nitropiridina (365 mg, 2.30
mmol), (R)-3-pirrolidinol (241 mg, 2.76 mmol), carbonato de

potasio (955 mg, 6.91 mmol) Y 1,4, L2013 Te-
hexaoxaciclooctadecano (73 mg) fueron disueltos en

acetonitrilo. La mezcla de reaccién fue sometida a reflujo

298
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durante la noche. La mezcla de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente y entonces fue concentrada bajo presién
reducida. Entonces la mezcla fue extraidé con acetato de
etilo y fue lavada con agua. La fase orgdnica fue concentrada
bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna para dar (R)-1-(5-nitropiridin-2-

il)pirrelidin-3-o0l (452 mg, 94%).

Paso 2: (R)-1-(5-Nitropiridin-2-il)pirrolidin-3-ol
(452 mg, 2.1bmmol) fue disuelto en metanol. Se afadid a este
10% de Pd/C (91 mg). La mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente bajo atmdésfera de hidrégeno durante 1 h.
La mezcla fue filtrada a través de un lecho de celita y el
filtrado fue concentrado bajo presién reducida para dar (R)-

l-(5-aminopiridin-2-il)pirrolidin-3-ol (386 mg, 99%).

Paso 3: (R)-1-(5-Aminopiridin-2-iljpirrelidin-3-ol
(386 mg, 2.16 mmol) fue disuelto en acetonitrilo. A la mezcla
de reaccién se anadidé piridina (0.21 mL, 2.59 mmol) vy
cloroformiato de fenilo (0.29mL, 2.26 mmol), respectivamente
y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccidén fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La fase organica fue <concentrada bajo presidén
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar 6-(3-hidroxipirrolidin-l1-il)piridin-3-

ilcarbamato de (R)-fenilo (125 mg, 19%).

Paso 4: 6-(3-hidroxipirrolidin-1-il)piridin-3-
ilcarbamato de (R)-fenilo (60 mg, 0.20 mmol) y (1-(3-

clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-metanamina

229
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(58 mg, 0.21 mmol) fueron disueltos en dimetil sulféxido.
Entonces se arfadié t;ietilamina (0.06 mL, 0.40 mmol) a estos.
La mezcla fue agitada a temperatura :¢mbiente durante la
noche. La mezcla de reaccidén fue diluida con agua y extraida
con acetato de etilo. La fase orgdnica fue concentrada bajo
presion reducida. El producto c¢rudo ~fue purificade por
cromatografia en columna para dar (R)-1-((l-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-

hidroxipirrolidin-1-il)piridin~-3-il)urea (compuesto ejemplar

124) (186 mg, 64%).

'H RMN (300 MHz, CDsCD): & 7.92(d, 1H, J=1.77Hz, Ar-
H), 7.62(s, 1H, Ar-H), 7.56(m, 4H, Ar-H), €.74(s, 1H, Ar-H),
€.47(d, 1H, J=6.75Hz, Ar-H), 4.50(m, 1F, pirrolidinol-CH),
4.44(s, 2H, Ar-CHp), 3.56(m, 4H, pirrolidinel-CHz), 2.17(m,

2H, pirrolidinol-CH,).

Sintesis del ejemplo 125: (S)-1-((1-(3-clorofenil)-
3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil) ~3-(6-(3-

hidroxipirrolidin-1-il)piridin-3-il)urea

Paso 1: Z-cloro-5-nitropiridina (459 mg, 2.90
mmol), (S)-3-pirrolidinol (303 mg, 3.48 mmol), carbonato de
potasio (1.202 g, £.70 mmol) 3% 1,4,7,10,13,16-
hexaoxaciclooctadecano (92 mg) fueron disueltos en
acetonitrilo. La mezcla de reaccién fue sometida a reflujo
durante la noche. La mezcla de reaccidn fue enfriada a
temperatura ambiente y entonces fue concentrada bajo presién

reducida. Entonces la mezcla fue extraida con acetato de
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etilo y fue lavada con agua. La fase organica fue concentrada
bajo presién reducida. E1l producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna hasta (S)=1-(5-nitropiridin-2-

I1)pirrolidin-3-0l1 (574 mgy 25%)-

Paso 2: (S)-1-(5-Nitropiridin-2-il)pirrolidin-3-ol
(574 mg, 2.74 mmol) fue disuelto en metanol. Se afiadié a este
10%¢ de Pd/C (115 mg). La mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente bajo una atmdésfera de hidrdgeno durante
1 h. La mezcla fue filtrado a través de un lecho de celita y
el filtrado fue concentrado bajo presién reducida para dar

(S)-1-(5-aminopiridin-2-il)pirrolidin-3-0l (491 mg, 99%).

Paso 3: (S)-1-(5-Aminopiridin=-2-il)pirrolidin-3-ol
(491 mg, 2.74 mmol) fue disuelto en acetonitrilo. A la mezcla
de reaccién se afiadié piridina (0.27 mL, 3.29 mmol) vy
cloroformiato de fenilo (0.36 mL, 2.88 mmol), respectivamente
y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La fase orgadnica fue concentrada bajo presién
reducida. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna para dar 6-(3-hidroxipirrolidin-1-il)piridin-3-

ilcarbamato de (S)-fenilo (274 mg, 33%).

Paso 4: 6- (3-hidroxipirrolidin-1-il)piridin-3-
ilcarbamato de (S)-fenilo (138 mg, 0.46 mmol) y (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina
(133 mg, 0.48 mmol) fueron disueltos en dimetil sulféxido.
Entonces se afadié trietilamina (0.13 mL, 0.92 mmol) a estos.

La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la

20
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noche. La mezcla de reaccién fue diluida con agua y extraida
con acetato de etilo. La fase orgadnica fue concentrada bajo
presién reducida. El producto crude fue purificadeo por
cromatografia en columna para dar (S)-1-((l1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-

hidroxipirrolidin-1-il)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar

125) (157 mg, 71%).

'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 7.93(d, 1H, J=2.4Hz, Ar-
H)y 7.63(m; IH; Ar-H)y 7:57(m, 4H, Rr-H); 6.75(s; 1H,; Ar-H);
6.4%(d, 1H, J=9.3Hz;, Ar-H), 4.51{m; IH, pirfolidinol-=CH),
4.45(s, 2H, Ar-CHp}, 3.59(m, 4H, pirrelidinel-CH:;)., 2.15(m,

2H, pirrolidinol~-CH;) .

Sintesis del ejemplo 131:
1-((3=ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)urea

30t
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compuesto ejemplar 131

Paso 1: 2-cloro-5-nitropiridina (5.00 g, 31.6 mmol,
1 eq) y 2-metoxietanol (2.52 g, 33.1 mmol, 1.05 eq) fueron
disueltos en dimetilformamida (32 mL) y enfriados a 0 e,
Hidruro de sodio (60% p/p en aceite mineral, 1.30 mg, 32.5
mmol, 1.03 eqg) fue afiadido en porciones y la mezcla se dejod
calentar a temperatura ambiente durante la noche. Después de
concluida la reaccién (CCF), fue afiadido acido acético (5 mL)
y el solvente fue evaporado. El residuo fue suspendido en
éter dietilico (100 mL) y filtrado. La fase de filtro fue
lavada con diclorometano (2 x 50 mL), el filtrado fue
evaporado y purificado por cromatografia en columna (gel de
silice, acetato de etilo/n-hexano 1/4, v/v como eluyente)
para dar 2-(2-metoxietoxi)-5-nitropiridina (3.96 g, 63%)

aldehido amarillo.
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Paso 2: 2-(2-metoxietoxi)-5-nitropiridina (3.95 g,
19.2 mmol, 1 eq) fue disuelta en etanol (180 mL) e
hidrogenada en un H-Cube usando 10% de Pd/C. La mezcla fue

evaporada para dar 6-(2-metoxietoxi)piridin-3-amina (3.30 mg,

98%) aldehido incoloro el cual fue usado sin mayor
purificacién.
Paso 3: A una disolucién agitada de 6-(2-

metoxietoxi)piridin-3-amina (501 mg, 2.98 mmol, 1 eqg) en
acetona (10 mL) fue afiadida piridina (722 upL, 8.94 mmol, 3
eq) segquido por cloroformiato de fenilo (489 uL, 3.87 mmol,
1.3 eq) a 0°C y se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccidén fue evaporada y purificada por
cromatografia en columna para dar 2-(5-aminopiridin-2-
iloxi)etanol (gel de silice, metil ter-butilo éter/metanol
1/1, v/v como eluyente) para dar 6-(2-metoxietoxi)piridin-3-

ilcarbamato de fenilo (686 mg, 80%) aldehido incoloro.

Paso 4: A una disolucién agitada de (3-ter-butil-1-
(3-clorofenil)-1H-pirazecl-5-il)metanamina (102 mg, 0.387
mmol, 1.0 eq) en acetonitrilo (9 mL) fue afiadida trietilamina
(0.214 mL, 1.55 mmol, 4.0 eq) seguido por B={2=
metoxietoxi)piridin-3-ilcarbamato de feniio (113 mg, 0.395
mmol, 1.02 eq) y se agitdé durante 16 h a reflujo. La mezcla
de reaccién fue concentrada bajo vacio y el residuo fue
purificado (cromatografia en columna, gel de silice, acetato
de etilo/n-hexano, 4/1, v/v como eluyente) para dar 1-((3-
ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 131, 159

mg, 90%) aldehido incoloro.
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El ejemplo 128 puede ser preparado de forma similar

el ejemplo 130 fue preparado de manera similar.

Sintesis del ejemplo 132:
1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)urea

N FiC
X 7\ H H
H | ] N N._N
T AN i ] @L
I [ ] =
0] ~ O/\‘/O\ 1 gl 2 @ = 5 il i
paso 4 |
\‘\\/\CI

compuesto ejemplar 132

Paso 1 - 3: véase el compuesto ejemplar 131

Paso 4: A wuna disolucidén agitada de (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metan-
amina (108 mg, 0.392 mmol, 1.0 eq) en acetonitrilo (9 mL) fue
afiadida trietilamina(0.216 mL, 1.57 mmol, 4.0 eq) seguido por
6-(2-metoxietoxi)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (114 mg,
0.400 mmol, 1.02 eq) y se agité durante 16 h a reflujo. La
mezcla de reaccién fue concentrada bajo vacio y el residuo
fue purificado (cromatografia en columna, gel de silice,
acetato de etilo/n-hexano, 4/1, v/v como eluyente) para dar
1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)urea (compuesto

ejemplar 132, 156 mg; 85%) aldehido incoloro.

Sintesis del ejemplo 133:

305
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1-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietoxi)piridin-3-il)urea

0N~y paso 1 OzN\I|/~§N paso2 NN~y
——— | —— |
P \%O ~_0Bn NN o~OH
F4C
S
NlN?\h/NHz
J“\:\
so 3 PhO H @\
a 2N
e Y Oy ON K
0] S~ /\\/OH —
0 paso 4
F.C
p
N NN
N/\/ \T' \[/‘\EN
Rl
compuesto ejemplar 133

Paso 1: 2-cloro-5-nitropiridina (1.51 g, 9.55 mmol,

5 1 eq) y 2-(benciloxi)etanol (1.53 g, 10.0 mmol, 1.05 eq)
fueron disueltos en dimetilformamida (9 mL) y enfriados a 0

°C. Hidruro de sodio (60% p/p en aceite mineral, 392 mg, 9.84

mmol, 1.03 eq) fue afladido en porciones y la mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente durante la noche. Después de

10 concluida la reaccién (CCF), fue afiadido &cido acético (1 mL)
y el solvente fue evaporado. El1 residuo fue suspendido en

éter dietilico (20' mL) ‘y filtrado. La fase del filtro fue
lavada con diclorometano (2 x 2 mL), el filtrado fue
evaporado y purificado por cromatografia en columna (gel de

15 silice, acetato de etilo/n-hexano 1/4, v/v como eluyente)
para dar 2-(2-(benciloxi)etoxi)-5-nitropiridina (2.09 g, 80%)

aldehido amarillo.
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Paso 2. 2-(2-(benciloxi)etoxi)-5-nitropiridina
(2.09 g, 7.61 mmol, 1 eq) fue disuelta en etanol (90 mL) e
hidrogenada en H-Cube usando 10% de Pd/C. La mezcla fue
evaporada y el residuo fue purificado por cromatografia en
columna para dar 2-(5-aminopiridin-2-iloxi)etanol (gel de
silice, metil ter-butilo éter/MeOH 9/1, v/v como eluyente)

para dar (209 mg, 18%) aldehido incoloro.

Paso 3: A una disolucién agitada de 2-(5-
aminopiridin-2-iloxi)etanol (209 mg, 1.36 mmocl, 1 eq) en
acetona (5 mL) fue afiadida piridina (329 pL, 4.07 mmecl, 3 eq)
sequido por cloroformiato de fenilo (276 uL, 1.76 mmol, 1.3
eq) a 0 °C y se agitd temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccién fue evaporada y purificada por
cromatografia en columna para dar 2-(5-aminopiridin-2-
iloxi)etanocl (gel de silice, metil ter-butilc éter/metanol
9/1, v/v como eluyente) para dar 6-(2-hidroxietoxi)piridin-3-

ilcarbamato de fenilo (138 mg, 37%) aldehido incolcro.

Paso 4: A una disolucidén agitada de [ L= 3~
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (62
mg, 0.23 mmol, 1.0 eq) en acetonitrilo (5 mL) fue ariadida
trietilamina (0.124 mL, 0.90 mmol, 4.0 eq) seguido por 6-(2-
hidroxietoxi)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (63 mg, 0.23
mmol, 1.02 eq) y se agitd durante 16 h a reflujo. La mezcla
de reaccidén fue concentrada bajo vacio y el residuo fue
purificado (cromatografia en columna, gel de silice, acetato

de etilo/n-hexano, 4/1, v/v como eluyente) para dar 1-((1-(3-

clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-
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(2-hidroxietoxi)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 133, 92

mg, 90%) aldehido incoloro.

Sintesis del ejemplo 134:
1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(6-((2-hidroxietilamino)metil)piridin-3-il)urea

Bn
' Bn;N

H,N N < 3
2 \W&N paso 1___ Bn” \CN paso_z_-_ U\ paso
S NeN Z N 7 cHo

BnN._ HzN
1 i & & paso 4 \E/wa H paso 5
s N\/”\o/ \‘)\/N\/\O/ '

H H
e e paso 6 PO SN Boc
| { | A 21t el R I | 1
0 AN~y Y a7
FC.
N, S NH;
A FSC\
| I\ H H
M e N‘N)\“’N\/ ‘ﬁ/ﬂ§N Boc
il H\\ O Ky\/N\./\O/
paso 7 {1778
L
F e
FgC\—_\
i~ N H H
paso 8 N~kawv/N\vaxvgﬁxN H
i O 7 ~" 0H
A ¢l
compuesto ejemplar 134
Paso : - A una solucidn agitada de 5=
aminopicolinonitrilo 1 110 AT 12 83.94 mmol, 1.0 eq) en

308
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dimetilformamida (100 mL) fue afiadido hidruro de sodic (6.0
g, 251.82 mmol, 3.0 eq) en porciones a 0 °C y entonces fue
afiadido bromuro de fenilo y se agité durante 3 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue diluida con
agua (200 mL), extraida con acetato de etilo (2 x 150 mL)
lavada con salmuera (150 mL). La fase organica fue secada
sobre sulfato de sodio anhidro y evaporada bajo vacio. EIl
producto crudo fue purificado por cromatografia usando gel de
silice (malla 100-200) usando acetato de etilo/éter de
petrdleo {327 para obtener b=

(dibencilamino)picolinonitrilaldehido (17 g, 68%) amarillo.

Paso 24 A una disoluciédn agitada de Hi
(dibencilamino)picolinonitrilo (200 mg, 0.668 mmol, 1.0 eq)
en tetrahidrofurano (100 mL) enfriada a -78 °C fue agregado
DIBAL 1M en tolueno (1.3 mL, 1.337 mmol, 2.0 eq) y se agitd
lentamente durante 3 h a -78 °C. La mezcla de reaccién fue
diluida con agua (150 mL), extraida con acetato de etilo (70
mL x 2) y la fase orgédnica fue lavada con salmuera (100 mL) y
secada sobre sulfato de sodio y evaporada bajo vacio. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en gel de
silice (malla 100-200) usando acetato de etilo/éter de
petréleo (2:3) para obtener 5-(dibencilamino)picolin-aldehido

(100 mg, 50%) como un sdlido.

Paso a: {- A una disolucién agitada de 5=
(dibencilamino)picolinaldehido (50 mg, 0.615 mmel, 1.0 eq) en
tetrahidrofurano (30 mL) fue afadida 2-metoxietanamina(18.6
mg, 0.248 mmol, 1.5 eq), una cantidad catalitica de acido

acético (1 gota) y triacetoxiborohidruro de sodio (140 mg,

309
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0.662 mmol, 2.0 eg) en porciones a 0 °C y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccidn fue
neutralizada usando NaHCO; y fue diluida con agua (50 mL),
extraida con acetato de etilo (2 x 60 mL). La fase orgénica
fue lavada con salmuera (50 mL), secada sobre sulfato de
sodio y evaporada bajo vacio. El1 residuo obtenide fue
purificado con alumina neutra usando acetato de etilo/éter de
petréleo (3:7) como eluyente para obtener N,N-dibencil-6-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-3-amina (35mg, 58%) como un

sdlido blanco.

Paso 4: N,N-dibencil-6-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-3-amina (2 g, 8.3 mmol, 1.0 eq)
fue disuelta en é&cido sulfurico conc. (5 mL) y calentada a
50°C durante 3 h. El pH=9 de la mezcla de reaccidén fue

ajustado con solucién de NaOH 2N y extraida con acetato de

etilo (2 x 100 mL). La fase orgdnica fue separada y lavada
con salmuera (2 x 10 mL), secada sobre sulfato de sodio y
evaporada bajo vacio para obtener 6-((2-

metoxietilamino)metil)piridin-3-amina (550 mg, 53%, aceite

marron) .

Paso 5: A una disolucién agitada de 6-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-3-amina (800 mg, 4.4 mmol, 1.0
eq) en acetona (10 mL) fue afadida piridina (0.69 mL, 8.8
mmol, 2.0 eq) y cloroformiato de fenilo (55 mg, 4.4 mmol, 1.0
eq) a 0°C y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla de reaccién fue diluida con agua (100 mL), extraida
con acetato de etilo (150 mL x 2) y la fse orgdnica combinada

fue separada y lavada con salmuera (100 mL), secada sobre

10
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sulfato de sodio y evaporada bajo vacio. El1 residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(malla 100-200) usando acetato de etilo/éter de petréleo
(1:4) como eluyente para obtener 6—{ (2-
metoxietilamiho)metil)piridin—S—ilcarbamato de fenilo (700

mg, 47%) como un sélido blanco mate.

Paso 6: A una disolucién agitada de 6-((2-
metoxietilamino)metil)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (700
mg, 2.083 mmol, 1.0 eq) en diclorometano (10 mL) fue afadida
trietilamina(0.57 mL, 4.166 mmol, 2.0 eq) y dicarbonato de
di-ter-butilo (0.54 mL, 2.499 mmol, 1.2 eq) a 0°C y se agitd
a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién fue
diluida con agua (100 mL), extraida con acetato de etilo (2 X
150 mL) y la fase orgédnica combinada fue separada y lavada
con salmuera (100mL), secada sobre sulfato de sodio vy
evaporada bajo vacio. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200)
usando acetato de etilo/éter de petréleo (3:2) como eluyente
para obtener 6-((2-metoxietil-N-ter-butoxicarbonil-
amino)metil)piridin-3-ilcarbamato (650 mg, 68%) como un

liquido viscoso incoloro.

Paso 7: A una disclucién agitada del compuesto 6-
((2-metoxietil-N-ter-butoxicarbonil-amino)metil)-piridin-3-
ilcarbamato (150 mg, 0.37 mmol, 1.0 eq) en diclorometano (10
mL) fue afadida trietilamina (0.1 mL, 0.74 mmol, y 2.0 eq)
seguido por el compuesto (1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (117 mg, 0.37

mmol, v 1.0 eq) a vy se agitdé a temperatura ambiente durante

i
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16 h. Se evapordé el diclorometano, se diluydé con agua (30
mL), se extrajo con (acetato de etilo 50 mL) se lavd con
salmuera (30 mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evaporé bajo wvacio. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en gel de silice (malla 100-200) wusando
metanol/triclorometano (1:19) para obtener (5-(3=((1=-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido) -
piridin-2-il)metil (2-metoxietil)carbamato de ter-butilo (200

mg, 55%) como un sdélido blanco.

Paso 8: A una disolucién agitada de (5-(3-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil) -
ureido)piridin-2-il)metil (2-metoxietil)carbamato de ter-
butilo (200 mg, 0.343 mmol, 1.0 eqg) en diclorometano (10 mL)
fue afadido tribromuro de boro (0.68 mL, 0.686 mmol, 2.0 eq)
y se agité durante 3 h a -78 °C. La mezcla de reaccién fue
elaborada con sol. de NaHCOs; (10 mL), extraida con acetato de
etilo (2 % 30 mlL), lavada con salmuera (15 mL), secada sobre
sulfato de sodio anhidro y evaporada bajo vacio. El producto
crudo fue purificado por neutral cromatografia en columna de
silice neutra usando metanol/ diclorometano/amoniaco
(1:4:0.5) como eluyente para obtener 1-((1l-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-3-(6-((2-
hidroxietilamino)metil)-piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar

134, 90 mg, 56%) como un sélido blanco mate.

Sintesis del ejemplo 135:
1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-3-(6-(((2-hidroxietil) (metil)amino)metil)piridin-

3-il)urea

=
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HaN -~y paso 1 BN~ paso 2 BnaN__~\ paso 3
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T paso 4 TR paso §
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compuesto ejemplar 135
Paso 1: A una disolucién agitada de 5=
amincopicolinonitrilo (10 g, 83.94 mmol, 1510 eq) en
dimetilformamida (100 mL) fue afiadido hidruro de sodio (60%)
(6.0 g, 251.82 mmol, 3.0 eq) en porciones a 0 °C y entonces

fue agregado bromuro de fenilo y se agitdé durante 3h a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue diluida con

agua (200 mL), extraida con acetato de etilo (2 x 150 mL)

lavada con salmuera (150 mL). La fase organica fue secada

sobre sulfato de sodio anhidro y evaporada bajo vacio. El
producto crudo fue purificado por cromatografia usando gel de

silice (malla 100-200) wusando acetato de etilo/éter de

petrdlec (357 para obtener 5-

(dibéncilamino)picolinonitrilaldehido (17 g, 68%) amarillo.

Paso 23 A una disoluciédn agitada de i

(dibencilamino)picolinonitrilo (200 mg, 0.668 mmol, 1.0 eq)

en tetrahidrofurano (100 mL) enfriada a -78 °C fue afadido

DIBAL 1M en tolueno (1.3 mL, 1.337 mmol, 2.0 eq) y se agitéd
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lentamente durante 3 h a -78 °C. La mezcla de reaccidén fue
diluida con agua (150 mL), extraida con acetatc de etilo (2 X
70 mL) y la fase orgédnica fue lavada con salmuera (100 mL) y
secada sobre sulfato de sodio y evaporada bajo vacio. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en gel de
silice (malla 100-200) wusando acetato de etilo/éter de
petrdleo (2:3) para obtener 5-(dibencilamino)picolinaldehido

(100 mg, 50%) como un sélido.

Paso 3 A una disolucidn agitada de 5=
(dibencilamino)picolinaldehido (100 mg, 0.33 mmol, 1.0 eq) en
tetrahidrofurano (10 mL) fue afiadido 2-(metilamino)etanol (37
mg, 0.49 mmol, 1.5 eq), una cantidad catalitica de acido
acético y triacetoxiborohidruro de sodio (175 mg, 0.827 mmol,
2.5 eq) en porciones a 0 °C y se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccién fue neutralizada usando
NaHCOs;, diluida con agua (50 mL), y extraida con acetato de
etilo (2 x 60 mL). La fase orgénica fue lavada con salmuera
(50 mL), secada sobre sulfato de sodio y evaporada bajo
vacio. El residuo obtenido fue purificado con altimina neutra
usando acetato de etilo/éter de petrdleo (1l:4) como eluyente
para obtener 2-(((5-(dibencilamino)piridin-2-il)metil) -

(metil)amino)etanol (50 mg, 42%) como un sélido blanco.

Paso 4: 2-(((5-(dibencilamino)-piridin-2-
il)metil) (metil)amino)etanol (3 g, 8.31 mmol, 1.0 eq) fue
disuelto en &cido sulftrico conc. (10 mL) y calentado a 50°C
durante 3h. La mezcla de reaccién fue enfriada, el PpH
ajustado a ~9 con solucién de NaOH 2N y extraida con acetato

de etilo (2 x 100 mL). La fase organica fue separada y lavada
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con salmuera (2 x 10 mL), secada sobre sulfato de sodio y
evaporada bajo vacio para obtener 2-(((5-aminopiridin-2-
il)metil) (metil)amino)-etanol (800 mg, 53%) como un aceite
marrén. El compuesto aislado fue usado directamente para la

siguiente etapa.

Paso 5: A wuna disolucién agitada de 2-(((5-
aminopiridin-2-il)metil) (metil)amino)etanocl (600 mg, 3.30
mmol, 1.0 eq) en acetona (10 mL) fue afadida piridina (0.78
mL, 9.90 mmol, 3.0 eq) y cloroformiato de fenilo (0.41 mL,
3.30 mmol, 1.0 eq) a 0°C y se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccién fue diluida con agua (50
mL), extraida con acetato de etiloc (2 x 50 mL) y la fase
organica combinada fue separada y lavada con salmuera (50
mL), secada sobre sulfato de sodio y evaporada bajo vacio. El
residuo fue purificado por cromatografia en columna de gel de
silice (malla 100-200) usando metanol/triclorometano (1:19)
como eluyente para obtener el compuesto 6-(((2-hidroxietil)-
(metil)amino)metil)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (300 mg,

23%) como un sdélide blanco mate.

Paso 6: A una disolucién agitada de clorhidrato de
(1- (3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metanamina (103.4 mg, 0.332 mmol, 1.0 eg) en diclorometano
(5 mL) fue afiadida trietilamina (0.13 mL, 0.996 mmol, 3.0 eq)
seguido por 6- ( ( (2-hidroxietil) (metil)-amino)metil)piridin-3-
ilcarbamato de fenilo (100 mg, 0.332 mmol, 1.0 eq) a y se
agitéd a temperatura ambiente durante la noche. El
diclorometano es evaporado, entonces la mezcla de reaccién

fue diluida con agua (50 mL), extraida con acetato de etilo

25
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(2 x 30 mL). a fase organica combinada fue lavada con
salmuera (5 mL), secada sobre sulfato de sodio anhidro vy
evaporada bajo vacio. El producto crudo fue purificado por

cromatografia en columna del gel de silice (malla 100-200)

usando metanol/triclorometano (3:17) para obtener el
compuesto 1-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-3-(6-(((2-hidroxietil) (metil)amino) -

metil)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 135, 70 mg, 43%)

como un so6lido blanco.

Sintesis del ejemplo 139:
-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il) -

metil})-3-(5—(hidroximetil)piridin-2-il)urea

HoN._N
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\J\/ = e \/J\/OH
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|
& Cl
compuesto ejemplar 139

Paso 1: A una disolucién agitada de acido 6-

aminonicotinico (218 mg, 1.58 mmol) en etanol fue afadido

lentamente cloruro de tionilo (0.56 mL, 4.74 mmol) a 0°C. La

3le
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mezcla de reaccidédn fue agitada durante la noche bajo reflujo.
Entonces la mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y el
solvente fue eliminado al vacio. Entonces esta fue disuelta
en acetato de etilo y lavada con solucién saturada de
bicarbonato de sodio. La fase orgédnica fue secada (sulfato de
magnesio) y filtrado. El filtrado fue concentrade al vacio.
Se obtuvo el producto crudo 6-aminonicotinato de etilo (200

mg, crudo) con un rendimiento del 76%.

Paso 2: A una disolucién agitada de hidruro de
litio y aluminio (183 mg, 4.83 mmol) en tetrahidrofurano se
anadidé lentamente solucidén de 6-aminonicotinato de etilo (200
mg, 1.21 mmol) en tetrahidrofurano a 0°C bajo atmbésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién fue agitada a 0°C durante 30
minutos entonces a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla fue elaborada a 0 °C con HCl 1N hasta que el pH fue 3,
entonces se basificd con solucién de carbonato de sodio hasta
que el pH fue 7. Entonces la mezcla fue filtrada usando
celita para remover el residuo de LAH y esta fue disuelta en
acetato de etilo y lavada con solucidén saturada de carbonato
de sodio. La fase organica fue secada (sulfato de magnesio) y
filtrada. El filtrado fue concentrado al vacio. Se obtuvo el
producto crudo de (6-aminopiridin-3-il)-metanol (55 mg,

crudo) con un rendimiento del 75%.

Paso 3: A una disolucién agitadade (6-aminopiridin-
3-il)metanol (55 mg, 0.44 mmol) en dimetilformamida fueron
afiadidos imidazol (60 mg, 0.88 mmol) y ter-
butildimetilclorosilano (66 mg, 0.44 mmol). La mezcla de

reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 5 h. La

21t
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mezcla fue disuelta en acetato de etilo y lavada con agua
varias veces. La fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesio y filtrada. El1 filtrado fue removido al vacio. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna.
Se obtuvo 5-((ter-butildimetilsililoxi)metil)piridin-2-amina

(44 mg) con un rendimiento del 42%.

Paso 4: A una disolucién agitada de 5-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)piridin-2-amina (44 mg, 0.18 mmol)
en tetrahidrofurano y acetonitrilo como cosolvente fueron
anadidos cloroformiato de fenilo (0.03 mL, 0.20 mmol) vy
piridina (0.018 mL, 0.22 mmol). La mezcla de reaccidén fue
agitada durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla
fue disuelta en acetato de etilo y lavada con agua vy
salmuera. La fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesioc y filtrada. El1 filtrado fue removido al wvacio. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna.
Se obtuvo 5-((ter-butildimetilsililoxi)metil)piridin-2-il-

carbamato de fenilec (52 mg) con un rendimiento del 79%.

Paso 5: A wuna disolucién agitada de 5-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)piridin-2-ilcarbamato de fenilo
(50 mg, 0.15 mmol) y (3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metanamina (40 mg, 0.15 mmol) en acetonitrilo fue
afiadida 4-dimetilaminopiridina (30 mg, 0.15 mmol). La mezcla
de reaccién fue agitada durante la noche a 50 °C. La mezcla
fue disuelta en acetato de etilo y lavada con agua Yy
salmuera. La fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesio y filtrada. El filtrado fue removido al vacio. EIl

producto crudo fue purificado por cromatografia en columna.

3@
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Se obtuvo 1-((3-Tert-butil-1-(3-clorofenil)-1lH-pirazol-5-il)-
metil)-3-(5-((ter-butildimetilsililoxi)metil)piridin-2-1il)~-

urea (68 mg) con un rendimiento del 86%.

Paso 6: A una disolucién agitada de 1-((3-ter-
butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(5-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)piridin-2-il)urea (68 mg, 0.13
mmol) en tetrahidrofurano fue afiadido fluoruro de tetra-n-
butilamonio 1M (0.26 mL, 0.26 mmol). La mezcla de reaccidn
fue agitada durante 18 h a temperatura ambiente. Entonces fue
afiadida otra porcién de fluoruro de tetra-n-butilamonio 1M
(0.39 mL, 0.39 mmol) y la mezcla fue agitada durante otras 4
h. La mezcla fue elaborada con solucién saturada de
bicarbonato de sodio, después disuelta en acetato de etilo y
lavada con agua. La fase organica fue secada sobre sulfato de
magnesio y filtrada. El filtrado fue concentrado al vacio. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna.
Se obtuvo 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-3-(5-(hidroximetil)piridin-2-il)urea (compuesto

ejemplar 139, 31 mg) con un rendimiento del 56%.

4 RMN (300 MHz, CD;OD) 8.08 (s, 1H, Ar), 7.66 (dd,
14, J=8.57 Hz, Ar), 7.52 (m, 1H, Ar), 7.44 (m amplio, 3H,
J=7.42-7.47, Ar), 6.98 (d, 1H, J=8.43 Hz, Ar), 6.35 (s, 1H,
pirazoel); 4.55 (s;'2H; CHZ); 4.53 (s, 2H, CH2), 1.31 (5, 9H,

t-butilo)

Sintesis del ejemplo 140:
1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(5-(hidroximetil)piridin-3-il)urea

39



10

15

318 GRA3566-WO

0
HoN ' aso 1 H;N : paso 2 HoN ~ aso 3
NSy oH p j’a*T/\OEI - ﬁ/“%f’ o4 P .
KN¢ \N& RN?
N
hY
IR\
N\N)\/NH;
-
HN e o~ PhO ﬁ | /'
2 \T‘fj/ “OTBDMS sl NN OTBDMS c
]\ “ Eai-——l- d S =
N N paso 5

H H
aso 6 N N__N
N'N/‘\/Ny.rN‘m/j/\OTBDMS s N \,;/YOTBDMS
| o L. o K.z
= N
I] ! N m

compuesto ejemplar 140

Paso 1l: A una disolucidén agitada de acido 5-
aminonicotinico (300 mg, 2.17 mmol) en etanol fue afiadido
lentamente cloruro de tionilo (0.47 mL, 6.51 mmol) a 0°C. La
mezcla de reaccién fue agitada durante la noche bajo reflujo.
Entonces la mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y el
solvente fue eliminado al vacio. Entonces el crude de
reaccién fue disuelto en acetato de etilo y lavado con
disolucién saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica
fue secada (sulfato de magnesio) y filtrada. El1 filtrado fue
concentrado al vacio. Se obtuvo el producto crudo de 5-
aminonicotinato de etilo (315 mg, crudo) con un rendimiento
del 89%.

Paso 2: A una disolucién agitada de hidruro de
litio y aluminio (254 mg, 5.36 mmol) en tetrahidrofurano se

afiadié lentamente solucién de 5-aminocicotinato de etilo (223
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mg, 1.34 mmol) en tetrahidrofurano a 0° bajo atmdésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién fue agitada a 0 °C durante
30 minutos y entonces a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla fue elaborada a 0 °C con HCl 1N hasta pH 3, entonces
se basificé con solucidén de carbonato de sodic hasta pH 7.
Entonces la mezcla fue filtrada usando celita para remover el
residuo de LAH y disuelta en acetato de etilo y lavada con
solucidén saturada de carbonato de sodio. La fase organica fue
secada sobre sulfato de magnesio y filtrada. El filtrado fue
concentrado al vacio. Se obtuvo el procducto crudo de (5-
aminopiridin-3-il)metanol (111 mg, crudo) con un rendimiento

del 54%.

Paso 3 A una disolucién agitada de (5=
aminopiridin-3-il)metanol (87 mg, 0.89 mmol) en
dimetilformamida fueron afiadidos imidazol (12 mg, 1.77 mmol)
y ter-butildimetilclorosilano (134 mg, 0.89 mmol). La mezcla
de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 5
horas. La mezcla fue disuelta en acetato de etilo y lavada
con agua varias veces. La fase organica fue secada sobre
sulfato de magnesio y filtrada. El1 filtrado fue concentrado
al vacio. El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna. Se obtuvo 5-((ter-butildimetilsililoxi)metil)-

piridin-3-amina (132 mg) con un rendimiento del 50%.

Paso 4: A una disolucién agitada de O5-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)piridin-3-amina (132 mg, F..53
mmol) en tetrahidrofurano y acetonitrilo comoc cosolvente
fuerén anadidos cloroformiato de fenilec (0.073 mL, 0.58 mmol)

y piridina (0.054 mL, 0.66 mmol). La mezcla de reaccién fue
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agitada durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla
fue diluida en acetato de etilo y lavada con agua y salmuera.
La fase orgénica fue secada (sulfato de magnesio) y filtrada.
El filtrado fue concentrado al vacio. El producto crudo fue
purificado por cromatografia en columna. Se obtuve 5-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)piridin-3-ilcarbamato de fenilo

(171 mg) con un rendimiento del 86%.

Paso 5: A una disolucidén agitada de 5-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)piridin-3-ilcarbamato de fenilo
(80 mg, 0.22 mmol) y (3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metanamina (59 mg, 0.22 mmol) en acetonitrilo fue
afiadida 4-dimetilaminopiridina (27 mg, 0.22 mmol). La mezcla
de reaccién fue agitada durante la noche a 50°C. La mezcla
fue diluida en acetato de etilo y lavada con agua y salmuera.
La fase orgénica fue secada (sulfato de magnesio) y filtrada.
El filtrado fue removido al vacio. El producto crudo fue
purificado por cromatografia en columna. Se obtuvo 1-((3-
Tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(5-
((ter-butildimetilsililoxi)metil)piridin-3-il)urea (86 mg)

con un rendimiento del 73%.

Paso 6: A una disolucidén agitada de 1-((3-ter-
butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(5-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)piridin-3-il)urea (86 g, 0.16
mmol) en tetrahidrofurano fue afadido fluoruro de tetra-n-
butilamonio 1M (0.18 mL, 0.18 mmol). La mezcla de reaccidn
fue agitada durante 18h a temperatura ambiente. Entonces fue
afiadida otra porcién de fluoruro de tetra-n-butilamonio 1M

(0.47 mL, 0.47 mmol) y la mezcla fue agitada durante otras

AL
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4h. La mezcla fue elaborada con solucidén saturada de
bicarbonato de sodio y entonces diluida en acetato de etilo y
lavada con agua. La fase organica fue secada (sulfato de
magnesio) y filtrada. El1 filtrado fue removido al vacio. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna.
Se obtuvo 1-((3-Tert-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-3-(5-((ter-butil-dimetilsililoxi)metil)piridin-3-il)-
urea (compuesto ejemplar 140) (65 mg) con un rendimiento del
96%.

'H RMN (300 MHz, CD;OD) 8.43 (d, 1H, J=2.37 Hz, Ar),
8.3 s, 1H, Ar), T.8L-us, 1H, Br). .56 (t: LH; J=2.01 Kz,
&r); .48 (m amplie, 3H; 7.43-7.5%4, .AE),; B.37 (8, 1H,
pirazel), 4.62 (&, 2H, CH2), 4.44 (s, 2H, €CH2), 1.32 {m, 9H,

t-butilo).

Sintesis del ejemplo 141:
1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)-2-metilpiridin-3-il)urea

23
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compuesto ejemplar 141

Paso 1: A una disolucién agitada de 2,6-dimetil-3-
nitropiridina (3 g, 19.5 mmol, 1.0 eg) en 1,4-dioxano (20 mL)
fue anadido diéxido de selenio (2.625 g, 28.80 mmol, 1.2 eq)
y la mezcla de reaccién fue agitada durante 16h a 100°C. La
mezcla de reaccién fue filtrada a través de un lecho de
celita y el filtrado concentrado bajo presién reducida para
obtener 5,6-dimetilpicolinaldehido (3.0 g, 95%) como un

ligquido marrén.

Paso 2: A una disolucién agitada de Sig 6=
dimetilpicolinaldehido (3.0 g, 18.2 mmol, 1.0 eqg) en metanol
(20 mL) fue afadido NaBH; (720 mg, 18.2 mmol, 1 eq) a 0°C vy

entonces se agité durante 1lh a 0°C. La mezcla de reaccidn fue

205
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elaborada con agua-hielo (10 mL) y concentrada bajo presidn
reducida, extraida con diclorometano (2 % 50mL), y
concentrada para obtener (6-metil-5-nitropiridin-2-il)metanol

(2.4 g, ~ 75%).

Paso 3: A una disolucién agitada de (6-metil-5-
nitropiridin-2-il)metanol (500 mg, 3.01 mmol, 1.0 eq) en
diclorometano (10 mL) fue afadido imidazol (410 mg, 6.02
mmol, 2 eq) seguido por TBDMSC1l (500 mg, 3.313 mmol, y 1.1
eq) a 0°C y se agitdé durante lh a 0°C. La mezcla de reaccidn
fue diluida con agua (50 mL), extraida con diclorometano (2 x
50 mL) y concentrada para obtener 6-((ter-butildimetil-

sililoxi)metil)-2-metil-3-nitropiridina (800 mg, ~94%).

Paso 4: A una solucién agitada de 6-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)-2-metil-3-nitropiridina (800mg,
3.54 mmol, 1.0 eq) en metanol (50 mL) fue afadido Pd/C (400
mg) y se agitdé bajo 40 psi de H, durante 16 h. La mezcla de
reaccién fue pasada a través y el filtrado concentrado bajo
presién reducida para obtener 6-((ter-butildimetilsililoxi)-

Q

metil)-2-metilpiridin-3-amina (700 mg, 95%).

Paso 5: A una disolucidén agitada de 6-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)=-2-metilpiridin-3-amina (700mg,
2.7 mmol, 1.0 eg) en acetona (20 mL) fueron afadidos piridina
(639 mg, 8.1 mmol, 3.0 eq) y cloroformiato de fenilo (422 mg,
2.7 mmol, 1.0 eq) a 0°C y se agité a 0°C durante 4h. La
acetona fue evaporada y el residuo purifiéado por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200)

usando acetato de etilo/éter de petrdleo (1:9) como eluyente
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para obtener 6-( (ter-butildimetilsililoxi)metil)-2-
metilpiridin-3-ilcarbamato fenilo (1.0 g, 90%) como un sélido

pegajoso.

Paso 6: A una disolucidén agitada de 6-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)-2-metilpiridin-3-ilcarbamato de
fenilo (180 mg, 0.48 mmol, 1.0 eq) en diclorometano (20 mL)
fueron afadidos trietilamina(154 mg, 1.44 mmol, 3 eq) Yy
clorhidrato de (1-(3-clorofenil)-3- (trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metanamina (150 mg, 0.48 mmol, 1.0 eg) a 0°C. La
mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante
12h. La mezcla de reaccidén fue diluida con diclorometano Yy
lavada con agua y extraida con diclorometano, secada sobre
sulfato de sodio y concentrada bajo presidén reducida para
obtener 1-(6-((ter-butildimetilsililoxi)metil)-2-metil-
piridin-3-il)-3-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)urea (300 mg, ~ 70%) como un sélido

blanco.

Paso 6: A una disolucién agitada de 1-(6-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)-2-metilpiridin-3-i1)=-3-((1-(3-
clorofenil)—B—(trifluorometil)—1H—pira201~5—il)metil}urea
(300 mg, 0.541 mmol, 1.0 eq) en tetrahidrofurano (20 mL) fue
agregado HC1 2N (10 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidén fue
agitada a temperatura ambiente durante 3h y el
tetrahidrofurano fue evaporado. El residuo fue diluido con
acetato de etilo y lavado con agua, secado sobre sulfato de
sodio y evaporado bajo presién reducida. El producto crudo
fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice

(malla 100-200) usando metanol/diclorometano ¢ 89 Ccomo

A
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eluyente para obtener 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)-2-metil-
piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 141) (120 mg, ~ 40%)

como un so6lido blanco mate.

Sintesis del ejemplo 143:
1-{(1=(3~clorofenil)-3~-(trifluorometil)}-1H-pirazol-5-il)-

metil)-3-(6-(2-hidroxietil)-2-metilpiridin-3-il)urea
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compuesto ejemplar 143

Paso 1: A una disolucidén agitada de 2,6-dimetil-3-
nitropiridina (200mg, 1.3 mmol, 1.0 eqg) en etanocl (10 mL) fue
afiadido formaldehido ac. al 40% (15 mL) seguido por agua (10
mL) y se agité a temperatura ambiente durante 48h a 200°C. El
solvente acuoso fue evaporado y el producto crudo purificado
por cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200)
usando acetato de etilo/éter de petrdleo (2:8) como eluyente
para obtener 2-(6-metil-5-nitropiridin-2-il)etanol (220 mg,

55%) comom liquido amarillo.

32
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Paso 2: A una disolucién agitada de 2-(6-metil-5-
nitropiridin-2-il)etanol (300 mg, 1.6 mmol, 1.0 eq) en
diclorometano (20 mL) fue afiadido imidazol (217mg, 3.2 mmol,
2 eq) a 0 °C seguido por TBDMSCl (264 mg, 1.76 mmol, l.leq) y
se agité durante 1h a 0°C. La mezcla de reaccién fue diluida
con agua (50 mL), y extraida en diclorometano (2 x 50 mL),
secada y concentrada para obtener 6-(2-(ter-butil-

dimetilsililoxi)etil)-2-metil-3-nitropiridina (400 mg, 82%).

Paso 3: A una disolucidén agitada de 6-(2-(ter-
pbutildimetilsililoxi)etil)-2-metil-3-nitropiridina (400 mg,
1.35 mmol, 1.0 eq) en metanol (50 mL) fue anadido 10% de Pd/C
(150 mg) y se agité bajo una atmésfera de H; durante 16h a 40
psi. La mezcla de reaccién fue pasada a través de celita, y
el filtrado evaporado bajo presién reducida para obtener 6-
(2- (ter-butildimetilsililoxi)etil)-2-metilpiridin-3-amina
(300 mg, 83%).

Paso 4: A una disolucién agitada de 6-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)-2-metilpiridin-3-amina (300 mg,
1.12 mmol, 1.0 eq) en acetona (20 mL) fue afiadida piridina
(265 mg, 3.36 mmol, 3.0 eq) y cloroformiato de fenilo (176
mg, 1.12 mmol, 1.0 eg) a 0 °C y se agitdé a 0 °C durante 4h.
La acetona fue evaporada y el residuo purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200)
usando acetato de etilo/éter de petrdleo (1:9) como eluyente
para obtener 6-(2- (ter-butildimetil-sililoxi)etil)-2-
metilpiridin-3-ilcarbamato de fenilo (213 mg, 48%) como un

s6lido pegajoso.

379
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Paso 5: A una disolucidén agitada de 6-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)-2-metilpiridin-3-ilcarbamato de
fenilo (213 mg, 0.55 mmol, 1.0 eq) en diclorometano (5mL)
fueron afiadidos trietilamina(l76 mg, 1.65 mmol, 3eq),
clorhidrato de (1={3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metanamina (171 mg, 0.55 mmol, 1.0 egq) a 0 °C.
La mezcla de reaccién fue agitada a la misma temperatura
durante 12 h. Entonces la mezcla de reaccidén fue diluida con
diclorometano y lavada dos veces con agua y extraida en
diclorometano, secada sobre sulfato de sodio y concentrada
bajo presién reducida para obtener 1-(6-(2-(ter-butildimetil-
sililoxi)etil)-2-metilpiridin-3-il)=3-((1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea (300 mg, 80%)

como un liquido amarillo.

Paso 6: A una disolucién agitada de 1-(6-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)-2-metilpiridin-3-il)-3-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea
(300 mg, 0.528 mmol, 1.0 eq) en tetrahidrofurano (20 mL) fue
agregado HCl1 2N (10 mL), a 0 °C. La mezcla de reaccidén fue
agitada a temperatura ambiente durante 4h y concentrada y
diluida con acetato de etilo (20mL) y lavada dos veces con
agua, secada sobre sulfato de sodio y concentrada bajo
presién reducida. Este producto c¢rudo ©purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200)
usando metanol/diclorometano (1:9) como eluyente para obtener
1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-3-(6-(2-hidroxietil)-2-metilpiridin-3-il)urea

(compuesto ejemplar 143) (60 mg, 25%) como un sbélido blanco.
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Sintesis del ejemplo 144:
1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(6-(1,2-dihidroxietil)piridin-3-il)urea

ON -~ so1 ON_~ 50 2 ON__~ paso 3
\I N E;_._ { /N P E___,.. [ /h[" —
\J/\CI NN \/Y\OH

OH

Qe paso 4 N~y paso 5 p“O*TfN~T/**N
| 0 - | |
\\/\‘r/"\o = ‘\_//\/\O O WO

O-£__ 0-£L_ O‘;rih,
! !

N
0o
N 3 _NH;

N [

\ i

7 X >M

~ Mo H H 7% H H

e N N/\/N\I,N NN paso7 N‘NA\”N N~y

) e Wl = ST
paso 6 /‘7 0 f| \V/J\’./\OH
g L RN i

compuesto ejemplar 144

Paso 1: A la solucién de 2-cloro-4-nitropiridina
(500 mg, 3.15 mmol) en tetrahidrofurano fueron afnadidos Licl
(936 mg, 22.08 mmol, 7 eq), Pd(PPh3)s (547 mg, 0.47 mmol, 0.15
eq) y tributilvinil estafio (1.84 mL, 6.31 mmol, 2 eq) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén fue sometida a
reflujo durante la noche bajo atmésfera de nitrdégeno, La CCF
mostré el consumo total del material inicial. La mezcla de
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente. La mezcla fue
diluida en acetato de etilo y la fase organica fue lavada con
solucién saturada de fluoruro de potasio y entonces extraida
con acetato de etilo. La parte organica fue lavada con
salmuera. La fase organica fue secada sobre sulfato de

magnesio y concentrada bajo presién reducida para dar el
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productc crudo el cual fue purificado por cromatografia en

columna para dar 5-nitro-2-vinilpiridina (350 mg, 74%)

Paso 2: A la solucién de 5-nitro-2-vinilpiridina
(350 mg, 2.33 mmol) en acetona fue afiadido, bajo atmésfera de
nitrogeno, tetradéxido de osmio gaseoso al 0.5% (en agua)
(2.36 mL, 0.05 mmol, 0.02 eq) y N-6xido de 4-metilmorfolina
al 50% (en agua) (1.66 mL, 6.99 mmol, 3 eq). La mezcla de
reaccién fue agitada a temperatura ambiente durante 4h. La
CCF mostrdé el consumo total del material inicial. La mezcla
de reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La fase orgédnica fue lavada con salmuera. La fase
organica fue secada sobre sulfato de magnesio y concentrada
bajo presidén reducida para dar el producto crudo, el cual fue
purificado por cromatografia en columna para dar 1-(5-

nitropitidin-2=ilj}etan-1,2-diod { 368 my, 86%).

Paso 3: Una solucién de 1-(5-nitropiridin-2-il)etan-
1,2-diol (368 mg, 2.00 mmol) en diclorometano fue tratada con
2rCly (47 mg, 0.20mmol, 0.1 eq) y 2,2-metoxipropano (0.3 mL,
2.40 mmol, 1.2 eq). La mezcla fue agitada durante 4 h a
temperatura ambiente. La CCF mostrdé el consumo total del
material inicial. La mezcla de reaccién fue diluida con agua y
extraida con acetato de etilo. La fase organica fue lavada con
salmuera. La fase organica fue secada sobre sulfato de magnesio
y concentrada bajo presidén reducida para dar el producto crudo
el cual fue purificado por cromatografia en columna para dar la
2-(2,2-dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)-5-nitropiridina ( 311 mg,

69%)
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Paso 4: Fue disuelta 2-(2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)-5-nitropiridina (311 mg, 1.38 mmol) en metanol Yy
tetrahidrofurano(l:1, 15 mL). 10% de Pd/C (31 mg, 10%)Fue
anadido a esta. La mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente durante 3h bajo H;. La CCF mostré el
consumo total del material inicial. La mezcla fue filtrada a
través de un lecho de celita y el filtrado fue concentrado
bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en columna para dar 6-(2;,2-dimetil-1,3-

dioxolan-4-il)piridin-3-amina (201 mg, 75%).

Paso 5: 6-(2,2-Dimetil-1,3-dioxoclan-4-il)piridin-3-
amina (201 mg, 1.04 mmol) fue disuelta in acetonitrilo (3 mL)
y tetrahidrofurano (4 mL). A la mezcla de reaccién se anadid
piridina (0.10 mEk; 1.24 mmol, 1.2 ‘eq) ¥ cloroformiato de
fenilo (0.14 mL, 1.09 mmol, 1.05 eq) y se agitd a temperatura
ambiente durante 3h bajo una atmdésfera de nitrdgeno. La CCF
mostrdé el consumo total del material inicial. La mezcla de
reaccién fue diluida con agua y extraida con acetato de
etilo. La parte organica fue lavada con agua y salmuera. La
fase organica fue secada sobre sulfato de magnesio y
concentrada bajo presién reducida. El1 producto crudo fue
purificado por cromatografia en columna para dar G= (2 2=
dimetil-1, 3-dioxolan-4-il)piridin-3-ilcarbamato de fenilo

(321 mg , 99%).

Paso 6: A una disolucién de 6-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (79 mg, 0.251
mmol) en CHsCN fueron afiadidas 4-dimetilaminopiridina (31 mg,

0.251 mmol) y (3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

RAT
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il)metanamina (66 mg, 0.251 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén fue calentada a 50°C durante la noche. La
CCF mostré el consumo total del material inicial. La mezcla
de reaccién fue diluida con agqgua y extraida con acetato de
etilo. La fase organica fue lavada con agua y salmuera. La
fase organica fue secada sobre sulfato de magnesio vy
concentrada bajo presién reducida. E1 producto crudo fue
purificado por cromatografia en columna para dar 1-((3-ter-
butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2,2~

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)piridin-3-il)urea (111 mg, 91%).

Paso 7: A una disolucién de 1-((3-ter-butil-1-(3-
clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2,2-dimetil-1, 3~
dioxolan-4-il)piridin-3-il)urea (111 mg, 0.229 mmol) en
metanol fue anadido ZrCls; (5 mg, 0.0229 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién fue calentada a 35°C durante
la noche. La CCF mostrdé el consumo fotal del material
inicial. La mezcla de reaccién fue diluida con agua Yy
extraida con acetato de etilo. La fase organica fue lavada
con agua y salmuera. La fase organica fue secada sobre
sulfato de magnesio y concentrada bajo presién reducida. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
para dar 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)-3-(6-(1,2-dihidroxietil)piridin-3-il)urea (compuesto
ejemplar 144) (21 mg, 21%).

'H RMN (300 MHz, DMSO) & 8.79 (s amplio, 1H), 8.44
(d, = 2:4 Hz, 1H)}, 782 «(d;, J = 8.61 Hz, 1H), 7.6l (s, 1H),
7.55-7.46 (m, 3H), 7.32 (d, J = 8.43 Hz, 1H), 6.84 (t amplio,

1H), 6.32 (s, 1H), 5.27 (d, J = 4.74 Hz, 1H), 4.65 (t, J =
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5.7 Hz, 1H), 4.49 (m, 1H), 4.40 (d, J = 5.67 Hz, 2H), 3.61

{m; 1H); 1.96 (&, J= 9.87 Bz, 1H}, 1.27 (s, 9H)

Sintesis del ejemplo 145:
1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-3-(6-(1,2-dihidroxietil)piridin-3-il)urea

= ; F 3C\.__
¥ i T H M
'\ N so7
o P > 0O o W 8
\v/\o paso 6 KJ\ Y P
F;\.ﬁ
H H
N

compuesto ejemplar 145

Paso 1 - 5: véase el compuesto ejemplar 102.

Paso 6: A una disolucién de 6-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (200 mg, O0.64
mmol) en acetecnitrile (3 mL) fueron afadidas 4-dimetil-
aminopiridina (78 mg, 0.64 mmol, 1 eq) y (1-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H=-pirazol-5-il)metanamina (122 mg, 0,70
mmol, 1.1 eq) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
fue calentada a 50°C durante la noche. La CCF mostré el
consumo total del material inicial. La mezcla de reaccidn fue
diluida con agua y extraida con acetato de etilo. La fase

orgdnica fue lavada con agua y salmuera. La fase organica fue

334
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secada sobre sulfato de magnesio y concentrada bajo presidn
reducida. El producto crude fue purificado por cromatografia
en columna para dar 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-1l1)-
piridin-3-il)urea ( 303 mg, 96% )

Paso 7: A una disolucién de 1-((1l-(3-clorofenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-il)piridin-3-il)urea (303 mg, 0.61 mmol) en
metanol fue afladideo ZrCly (28mg, 0.12 mmol, 0.3 eq) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue calentada a
35 % durante la noche. La CCF mostrdé el consumo total del
material inicial. La mezcla de reaccién fue diluida con agua
y extraida con acetato de etilo. La fase organica fue lavada
con agua y salmuera. La fase organica fue secada sobre
sulfato de magnesio y concentrada bajo presién reducida. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
para dar 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-3-(6-(1,2-dihidroxietil)piridin-3-il)urea
(compuesto ejemplar 145) (102 mg, 37%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.45 (d, 1H, Ar), 7.86
(dd; 1H; J=2.1 Hz; 8.5 Hz, A), 7T.64 (&; 1IH; AL}, 7.51-7.56
(m;, 3H, Ar), 7.45 (d, 1H, J=8.4 Hz, Ar), 6.75 (s, 1H,
pirazol), 4.69 (m, 1H, CH), 4.48 (s, 2H, CH2), 3.60-3.80 (m,

2H, CH2).

Sintesis del ejemplo 146:
N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il)metil)-2-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)propanamida
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FiC FsC

N | SN paso 1 N -] | SN
N 0 e N e 0 S A~ OH
[::L‘ H H
Z>el cl

compuesto ejemplar 146

Paso 1: A una disolucién agitada de N-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil) -2~ (6-
(2-metoxietilamino)piridin-3-il)propanamida | (compuesto
ejemplar 147, 300 mg, 0.623 mmol, 1.0 eq) en diclorometano
(10 mL) fue afiadido tribromuro de boro 1M en diclorometano
(1.87 mL, 1.871 mmol, 3.0 eq) a -78 °C y se agitd a
temperatura ambiente durante 3h y pH=8 fue ajustado con
NaHCO;, se diluyé con agua (20 mL). La fase acuosa fue
extraida con acetato de etilo (2 x 50 mL) y la fase organica
combinada fue separada y lavada con salmuera (50 mL), secada
sobre sulfato de sodio y evaporada bajo vacio. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(malla 100-200) usando metanol/triclorometano (1:9) como
eluyente para obtener N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(6-(2-hidroxi-
etilamino)piridin-3-il)propanamida (compuesto ejemplar 146)
(140 mg, 48%) como un sélido blanco mate.

Sintesis del ejemplo 147:

N-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

5-il1)metil)-2-(6-(2-metoxietilamino)piridin-3-il)propanamida
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compuesto ejemplar 147

;

Paso 1: A una disolucién agitada de 2-cloro-5-
(clorometil)piridina (1 g, 6.17 mmol, 1.0 eq) en etanol (10
mL) fue ariadida gota a gota una disolucidén de NaCN (325 mg,
6.79 mmol, 1l.leq) en agua (10 mL) a 0°C y entonces se agitd
durante 3h a 100°C. La mezcla de reaccién fue diluida con
agua (50 mL), extraida con acetato de etilo (70 mL. % 2)
lavada con salmuera (20 mL). La fase organica fue secada
sobre sulfato de sodio anhidro y evaporada bajo vacio. EIl
producto crudo fue purificado por cromatografia usando gel de
silice (malla 100-200), usando acetato de etilo/éter de
petrdleo (3:7) para obtener 2-(6-cloropiridin-3-il)-aceto-

nitrilaldehido (400 mg, 63%) amarillo.

Paso 2: A una disolucién agitada de 2-(6-
cloropiridin-3-il)acetonitrilo (10 g, 65.7 mmol, 1.0 eq) en

tetrahidrofurano (100 mL) fue afiadido hidruro de sodio (1.578

331
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g, 65.7 mmol, 1.0 eqg) en porciones y se agitdé durante 10 min
a 0°C sequido por yoduro de metilo (4.02 mL, 65.7 mmol, 1.0
eq). La mezcla de reaccidédn fue diluida lentamente con agua
(150 mL) a 0°C, extraida con acetato de etilo (2 x 100mL) y
salmuera (100 mL) y secada sobre sulfato de sodio y evaporada
bajo vacio. El producto crudo fue purificado por
cromatografia en gel de silice (malla 100-200) usando acetato
de etilo/éter de petrdleo (1:4) para obtener 2-(6-

cloropiridin-3-il)propannitrilo (5 g, 46%) como un sblido.

Paso 3: A una disolucién agitada de 2-(6-
cloropiridin-3-il)propannitrilo (2 g, 12.04 mmol, 1.0 eq) en
DMSO (15 mL) fueron afadidas trietilamina(3.34 mL, 24.09
mmol, 2.0 eq) y N-(2-metoxi etil)metilamina (1.8 g, 24.09
mmol, 2.0 eq). La mezcla de reaccidén fue calentada a 100°C
durante 16h. La mezcla de reaccién fue diluida con agua (50
mL), extraida con acetato de etilo (2 x 60 mL). La fase
organica fue lavada con salmuera (50 mL), secada sobre
sulfato de sodio y evaporada bajo vacio. El residuo obtenido
fue purificado cdn alumina neutra usando acetato de
etilo/éter de petrdleo (3:7) como eluyente para obtener 2-(6-
(2-metoxietilamino)piridin-3-il)propannitrileo (500 mg, 40%)

como un soélido blanco.

Paso 4: A una disolucién agitada de TMSCl (4.6 mL,
20.4 mmol, 3.0 eq) en metanol (8 mL) fue anadido 2-(6-(2-
metoxietilamino)piridin-3-il)propannitrilo (1.4 g, 6.8 mmol,
1.0 eq) y la mezcal resultante calentada a 60°C durante 5 h.
La mezcla de reaccién fue diluida con agua (50 mL),ajustada a

pH~9 con NaHCO; (10 mL) y extraida con acetato de etilo (2 x

335
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100 mL). La fase organica fue separada y lavada con salmuera
(50 mL), secada sobre sulfato de sodio y evaporada bajo
vacio. El residuo fue purificado por cromatografia en columna
de gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo/éter
de petréleo (1:1) como eluyente para obtener 2-(6-(2-
metoxietilamino)piridin-3-il)propanocato de metile (1.2 g,

73.5%) como un liguido amarillo palido.

Paso 5: A wuna disolucién agitada de 2-(6-(2-
metoxietilamino)piridin-3-il)propanocato de metilo (200 mg,
0.840 mmol, 1.0 eg) en tetrahidrofurano/agua (5 mL + 5 mL) fue
afiadido LiOH/agua (104 mg, 2.52 mmol, 3.0 eg) a 60°C y se
agité durante 2h. La mezcla de reaccidén fue diluida con agua (5
mL), acidificada (pH~4) con HCl1l 1N, y entonces extraida con
acetato de etilo (2 x 25 mL). La fase orgénica fue lavada con
salmuera (20 mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evapord bajo vacio para obtener acido 2= {b=1d~
metoxietilamino)piridin-3-il)propanoico (120 mg; 64%) . El
producto crudo fue usado directamente para el siguiente paso

sin purificacién adicional.

Paso 6: A una solucién agitada de acido de 2-(6-(2-
metoxietilamino)piridin-3-il)propanoico (224 mg, 0.446 mmol,
1.0 eq) en diclorometano (5 mL) se afiadié EDC.HC1 (127 mg,
0.669 mmol, 1.5 eq) seguido por HOBt (75 mg, 0.490 mmol, 1.1
eq), DIPEA (0.23 mL, 1.338 mmol, 3 eq) y entonces (1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metan-amina (139
mg, 0.446 mmol, 1.0 eq) y se agité a temperatura ambiente
durante 3h. La mezcla de reaccién fue diluida con agua (10 mL),

extraida con acetato de etilo (2 x 25 mL). La fase organica fue

35
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lavada con salmuera (20 mL), secada sobre sulfato de sodio
anhidro y evaporada bajo vacio. El producto crudo fue
purificado por gel de silice (malla 100-200) cromatografia en
columna usando metanol/triclorcmetano (1:19) como eluyente para
obtener N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluoro-metil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(6-(2-metoxietilamino)-piridin-3-il)propanamida

(compuesto ejemplar 147) (80 mg, 37%) como un sélido blanco

mate.

El ejemplo 88 puede ser preparado en una forma similar.

Sintesis del ejemplo 148:
N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-2-(6-((2-hidroxietil) (metil)amino)-piridin-3-il)-
propanamida
CN CN

paso 1 L\_/§N paso 2 i N paso 3

Cl
S
k“‘f[\(jl " o I'\)\Cl » ”

CN |
! 0
| ~N paso 4 o \]/\l/\}rﬂ paso5
I
F.C
7
N _N/-\v NH,
F
[ Z ac\,_
HO l "N R
NN XN No?S N N
| '\/L\ o i | |
0 == l\/\v ~ o i ) o N/\/O\
| paso 6 F: |
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compuesto ejemplar 148
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Paso 1: A una disolucidén agitada de 2-cloro-5-
(clorometil)piridina (1 g, 6.17 mmol, 1.0 eq) en etanol (10
mL) fue afiadida gota a gota una disolucién de NaCN (325 mg,
6.79 mmol, 1.1 eq) en agua (10 mL) a 0°C y entonces se agité
durante 3h a 100°C. La mezcla de reaccién fue diluida con
agua (50 mL), extraida con acetato de etilo (2 x 70 mL). La
fase organica fue secada sobre sulfato de sodio y evaporada
bajo vacio. El producto crudo fue purificado por
cromatografia usando gel de silice (malla 100-200) usando
acetato de etilo/éter de petrdleo (8219 hasta 2-(6-

cloropiridin-3-il)acetonitrilaldehido (400 mg, 63%) amarillo.

Paso 2: A wuna disolucién agitada de 2-(6-
cloropiridin-3-il)acetonitrilo (10 g, 65.7 mmel, 1.0 eq) en
tetrahidrofurano (100 mL) enfriada a 0 °C fue anadido hidruro
de sodio (1.578 g, 65.7 mmol, 1.0 eq) en porciones y se agitd
durante 10 min. CH3I (4.02 mL, 65.7 mmol, 1.0 eq) fue anadido
a 0 °C. La mezcla de reaccién fue diluida con agua (150 mL),
extraida con acetato de etilo (100mLx2) y salmuera (100 mL) y
secada sobre sulfato de sodio y evaporada bajo vacio. El
producto crudo fue purificado por cromatografia en gel de
silice (malla 100-200) wusando acetato de etilo/éter de
petrdleo (1:4) para obtener 2-(6-cloropiridin-3-il) -
propannitrilo (5 g, 46%) como un sélido.

Paso 3: A una disolucién agitada de 2-(6-
cloropiridin-3-il)propannitrilo (1 g, 6.02 mmol, 1.0 eq) en
DMSO (7 mL) fueron afiadidas trietilamina (1.67 mL, 12,04
mmol, 2.0 eqg) y N-(2-metoxi etil)metilamina(l1.07 g, 12.04
mmol, 2.0 eq). La mezcla de reaccidn fue calentada a 100 °C

durante 16 h. La mezcla de reaccién fue diluida con agua (50

0\
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mL), extraida con acetato de etilo (2 x 60 mL). La fase
organica fue lavada con salmuera (50 mL), secada sobre
sulfato de sodio y evaporada bajo vacio. El residuo obtenido
fue purificado con alumina neutra wusando acetato de
etilo/éter de petréleo (1:4) como eluyente para obtener 2-(6-
((2-metoxietil) (metil)amino)piridin-3-il)propannitrilo (600

mg, 45%) como un sélido blanco.

Paso 4: A una disolucién agitada de TMSCl (3.0 mL,
13.69 mmol, 3.0 eq) y metanol (0.73 mL, 22.8 mmol, 5.0 eq)
fue afiadido 2-(6-((2-metoxietil) (metil)amino)-piridin-3-
il)propannitrilo (1 g, 22.8 mmol, 5.0 eq) y calentada a 60 & o
durante 5h. La mezcla de reaccién fue diluida con agua (30
mL), ajustada a pH=9 con NaHCOs; (10 mL) y extraida con acetato
de etilo (2 % 60 mL). La fase organica fue separada y lavada
con 'salmuera (50 mL), secada sobre sulfato de sodio Yy
evaporada bajo wvacio. El1 residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200)
usando acetato de etilo/éter de petrdleo (2:3) como eluyente
para obtener 2-(6-((2-metoxietil) (metil)amino)piridin-3-
il)propancato de metilo (700 mg, 61%) como un aceite amarillo

palido.

Paso 5: A una solucién agitada de 2=-(6-((2~
metoxietil) (metil)amino)piridin-3-il)propanocato de metilo
(200 mg, 0.793 mmol, 1.0 eq) en tetrahidrofurano:agua (5 mL +
5 mL) fue afiadido LiOH:agua (99 mg, 2.380 mmol, 3.0 eqg) a 60
°C y se agitdé durante 2h. La mezcla de reaccién fue diluida
con agua (5 mL), acidificada con HCl 1N, y entonces extraida

con acetato de etilo (2 x 25 mL). La fase organica fue lavada

SAZ
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con agua (20 mL), salmuera (20 mL), fue secada sobre sulfato
de sodio anhidro y evaporada bajo vacio para obtener acido 2-
(6-((2-metoxietil) (metil)amino)piridin-3-il)propanocico (150
mg; 79%). El producto crudo fue usado directamente para el

siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso 6: A una disolucidén agitada de acido 2-(6-((2-
metoxietil) (metil)amino)piridin-3-il)propanoico (150 mg,
0.630 mmol, 1.0 eq) en diclorometano (10 mL) fue afadido
EDC.HC1 (180 mg, 0.945 mmol, 1.5 eq) seguido por HOBt (106
mg, 0.693 mmol, 1.1 eq), DIPEA (0.3 mL, 1.8%9 mmol, 3 eq) y
entonces (1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metanamina (173 mg, 0.630 mmol, 1.0 eq) y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. Se evaporé el residuo de
diclorometano, se diluyé con agua (10 mL), y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 25 mL). La fase orgdnica fue lavada con
salmuera (20 mL), secada sobre sulfato de sodio anhidro vy
evaporada bajo vacio. El producto crudo fue purificado por
gel de silice (malla 100-200) cromatografia en columna usando
metanol/triclorometano (1:19) como eluyente para obtener N-
((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil) -
2-(6-((2-metoxietil) (metil)amino)piridin-3-il)propanamida (140

mg; 45%, liquido viscoso amarillo palido).

Paso 7: A una disolucién agitada de N-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-2-(6-
((2-metoxietil) (metil)amino)piridin-3-il)propanamida (300 mg,
0.606 mmol, 1.0 eqg) en diclorometano (20 mL) fue anadido
tribromuro de boro 1M en diclorometano (0.9 mL, 0.%09 mmol,

1.5 eq) a -78 °C y se agitdé a temperatura ambiente durante

%,
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3h. E1l pH de la reaccidén fue ajustado a ~8 NaHCO3 y se diluyd
con agua (20 mL). La fase acuosa fue extraida con acetato de
etilo (2 x 50 mL) y la fase organica combinada fue separada y
lavada con salmuera (50 mL), secada sobre sulfato de sodio y
evaporada bajo vaclo. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200)
usando metanol/triclorometano (129 como eluyente para
obtener N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(6-((2-hidroxietil) (metil)amino)piridin-3-il)-

propanamida (compuesto ejemplar 148) (200 mg, 68%) como un

s6lido amarillo.

Sintesis del ejemplo 152:
1-((3-ter-butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-il)-

metil)-3-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)urea

Y oHo A

: /

Py o

H i = H H
m@erW/%N R NN}““Nij N
$ 20 T
o AN
@ S o Nsranne = N OTBDMS
S

F

\._1'
I
o N:\I}_‘"‘/NYN N

paso 8 |

Lot

compuesto ejemplar 152

Paso 1 - 6: véase el compuesto ejemplar 52.

Paso 7: A una disolucién agitada de clorhidrato de

(3-ter-butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina

A&
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(150 mg, 0.606 mmol, 1.0 eq) en diclecrometano (10 mL) fue
afiadida trietilamina (184 mg, 2.326 mmol, 3.0 eq) y se agitd
a temperatura ambiente durante 10 min, se afiadié 6-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)piridin-3-il-carbamato de fenilo
(226 mg, 0.605 mmol, 1.0 eq) y se agité a temperatura
ambiente durante 16h. La mezcla de reaccidén fue evaporada y
el producto crudo resultante fue purificado por cromatografia
en columna de gel de silice (malla 60-120) para obtener 1-
((3-ter-butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-3-(6-
(2-(ter-butildimetilsililoxi)etil)piridin-3-il)-urea (280 mg,

88%) como un sdlido.

Paso 8: A una disolucién agitada de 1-((3-ter-
butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)piridin-3-il)urea (280 mg, 0.5706
mmol, 1.0 eq) en tetrahidrofurano (3 mL) fue afiadido HC1l 2N
(1.5 mL) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2h. La
mezcla de reaccién fue neutralizada con solucidén ac. de
NaHCO; v extraida con acetato de etilo, secada sobre sulfato
de sodio y evaporada para obtener 1-((3-ter-butil-1-(3-
fluorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)-
piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 152) (84 mg, 35%) como

un sdlido.

Sintesis del ejemplo 153:
1-((3-ter-butil-1-(3-metoxifenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)urea

245
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Paso 1 - 6: véase el compuesto ejemplar 152.

Paso 7: A una disolucién agitada de clorhidrato de
(3-ter-butil-1-(3-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina
(100 mg, 0.3855 mmol, 1.0 eq) en diclorometano (10 mL) fue
afiadida trietilamina (116 mg, 1.1485 mmol, 3.0 eq) y se agitd
a temperatura ambiente durante 10 min, se afiadidé 6-(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)piridin-3-il-carbamato de fenilo
(144 mg, 0.386 mmol, 1.0 egqg) y se agitd a temperatura
ambiente durante 16h. La mezcla de reaccién fue evaporada Yy
el producto crudo resultante fue purificado por cromatografia
en columna de gel de silice (malla 60-120) para obtener 1-
((3-ter-butil-1-(3-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-3-(6-
(2-(ter-butildimetilsililoxi)etil)-piridin-3-il)-urea (180

e}

mg, 86%) como un sdélido.

Paso 8: A una disolucién agitada de 1-((3-ter-

putil-1-(3-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-(ter-

2Ao
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butildimetilsililoxi)etil)piridin-3-il)urea (180 mg, 0.3347
mmol, 1.0 eq) en tetrahidrofurano (3 mL) fue afiadido HCl 2N
(0.9 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 2h. La
mezcla de reaccién fue neutralizada con solucidén ac de NaHCOj;
y extraida con acetato de etilo, secada sobre sulfato de
sodio y evaporada para obtener 1-({3-ter-butil-1-(3-
metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)-

piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 153) (€64 mg, 45%) como

un sélido.

Sintesis del ejemplo 159:
1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(6-(metilsulfonilmetil)piridin-3-il)urea

Br. ~ 8 Br e
RSN paso 1 NN paso 2 SN paso 3
" - [ —_ T
~eN A A OH
CHO
?r Ph -.Ph
By "pasgdh AN paso 5_‘- N paso 6 "
e Br ._%/ N o ||
i B, [IN
‘SOEME
15 .r.o
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Paso s A una disoluciédn agitada de 5~
bromopicolinonitrilo (LS gy 2.732 ‘mmol, 1.0 eq) en
tetrahidrofurano (10 mL) a -78°C fue afiadida DIBAL (4 mL,
4,98 mmol, 1.5 eq) y la mezcla de reaccién fue agitada
durante 4h a -78°C. La evolucidén de la reacciédn fue seguida
por CCF, y elaborada con HCl1 2N (2 mL) y extraida con
diclorometano (10 mL), secada sobre sulfato de sodio vy
evaporada para proporcionar S5-bromopicolinaldehido casi puro
(0.3 g, ~ 60%) el cual fue usado para siguiente etapa sin

purificacidédn adicional.

Paso 2: A una disoluciédn agitada de S
bromopicolinaldehido (0.5 g, 2.68 mmol, 1.0 eqg) en metanol
(10 mL) fue afiadido NaBH4 (0.18 g, 5.37 mmol, 2 eq) y se agito
a temperatura ambiente durante 4h. Fue evaporado el metanol y
fue diluida con acetato de etilo (10mL), lavada con agua (15
mL), secada sobre sulfato de sodio y evaporado bajo presidn
reducida para obtener el compuesto crudo. Este producto crudo
fue purificado por cromatografia en columna usando 100-200
gel de silice 20% de acetato de etilo-éter de petrédleo como
sistema eluyente para obtener (5-bromopiridin-2-il)metanol

(0.2 g, 50%).

Paso 3¢ A una disolucién agitada de (5-
bromopiridin-2-il)metanol (0.2 g, 1.06 mmol, 1.0 eg) en
diclorometano (5 mL) fueron afiadidas trifenilfosfina (0.4 g,
1.59 mmol, 1.5 eq), y N-bromosuccinimida (0.3 g, 1.59 mmol,
1.5 eq) a 0°C y se dejd agitar a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcal de reaccién fue elaborada con agua, y extraida

con diclorometano (2 x 10mL). La fase organica fue lavada con
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salmuera (30 mL), secada sobre sulfato de sodio, concentrada y
el producto crudo fue purificado por cromatografia en columna
de gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo/éter
de petrdleo (1:9) como eluyente para obtener 5-bromo-2-

(bromometil)piridina (0.2 g, ~ 77%).

Paso 4: A una disolucién agitada de 5-bromo-2-
(bromometil)piridina (1.0 g, 4.29 mmol, 1.0 eq) en alcohol
isopropilico (15 mL), fue afadido metansulfinato de sodio
(2.1 g, 21.45 mmol, 5.0 eq) y se agité a 70 °C durante 4 h.
La mezcla de reaccién fue concentrada y diluida con acetato
de etilo (30 mL) y lavada con agua (20 mL), secada sobre
sulfato de sodic y evaporada bajo presiéon reducida. EIl
producto crudo obtenido fue lavado con éter dietilico (30 mL)
para obtener 5-bromo-2-(metilsulfonilmetil)piridina (0.8 g,

80

a@

Jia

Paso 5: A una disolucién agitada de 5-bromo-2-
(metilsulfonilmetil)piridina (0.1 g, 0.4 mmol, 1.0 eq) en
tolueno (10 mL) fue afadidos benzofenonimina (0.086 mL, 0.48
mmol,1.2 eq) bajo atmésfera de nitrégeno, Pd,dba; (36 mg, 0.4
mmol, 0.1 eq) y carbonato de cesio (0.2 g, 0.6 mmol, l.5eq) .
La mezcla de reaccién fue sometida reflujo a durante 5h vy
diluida con agua (5 mL), el compuesto fue extraido con
acetato de etilo (10 mL) y secado sobre sulfato de sodio para
obtener N- (difenilmetilen)-6-(metilsulfonilmetil)piridin-3-

amina (920 mg, crudo).

Paso 6: A una disolucién de N-(difenilmetilen)-6-

(metilsulfonilmetil)piridin-3-amina (90 mg) en metanol fue

24
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afladida HCl conc (2 mL) y se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccién fue diluida con agua (5
mL), extraida con acetato de etilo (10mL) y evaporada bajo
presién reducida. El producto crudo obtenido fue lavado con
éter dietilico (10mL) para obtener 6-(metilsulfonilmetil)-

piridin-3-amina (30 mg, ~52%).

Paso 7 A una disoluciédn agitada de =
(metilsulfonilmetil)piridin-3-amina (0.8 g, 4.301 mmel, 1.0
eq) en acetona (10 mL) fueron afadidos carbonclorhidato de
fenilo (0.5 mL, 4.731 mmol, 1.1 eq), y piridina (0.96 mL,
12.90 mmol, 3 eq) a 0°C. La mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante 1lh. Fue evaporada la acetona y
el residuo diluido con diclorometano (15 mL), lavado agua (10
mL), secado sobre sulfato de sodio y concentrado bajo presidn
reducida. El producto crudo fue lavado con éter dietilico (10
mL) para obtener 6-(metilsulfonilmetil)piridin-3-ilcarbamato

de fenilo (0.8 g, ~50%) como un sélido blanco mate.

Paso 8: A una disolucidén, con .agitacién, de ©6-
(metilsulfonilmetil)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (100mg,
0.31 mmol, 1.0 eq) en diclorometano (10 nmL) fue afadida
trietilamina (0.2 mL, 1.2 mmol, 3.0 eq) y se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min. Se afiadié clorhidrato de
(1- (3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-
metanamina (100 mg, 0.3 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién fue concentrada
y el producto <crudo resultante fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 100-200)

seguido por CCF  preparativa para obtener 1=fufdi= (3=

320
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clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-
(metilsulfonilmetil)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar

159) (110 mg, 40%) como un sdélideo blancoc mate.

Sintesis del ejemplo 160:
1-((3-ter-butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea

35\
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Paso 1l: A una disolucién agitada de 2-metil-5-
nitropiridina (3.0 g, 0.021 mol, 1 eqg) en 1,4-dioxano (30 mL)
a temperatura ambiente fue afiadido diéxido de selenio (2.9 g,
0.026 mol, 1.2 eq) y se agité a reflujo durante 1l6h. La
mezcla de reaccién fue filtrada, evaporada, diluida con
acetato de etilo (50 mL) y lavada con agua (50 mL), secada
sobre sulfato de sodio y evaporada para obtener 5-nitro-
picolinaldehide (3.12g, 94%).

Paso 2 A una disolucién agitada de 3=
nitropicolinaldehido (350 g, 2.3mmol, 1.0 eq) en metanol (10
mL) fue afadido NaBH4 (82 mg, 2.3 mmol, 1.0 eg) a 0 °C y la
mezcla de reaccién resultante fue agitada durante 2h. La

mezcla de reaccién fue evaporada y el residuo disuelto en

3ST
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acetato de etilo (20 mL), lavado con salmuera (30 mL), secado
sobre sulfato de sodio y -evaporado para obtener (5-

nitropiridin-2-il)metanol (0.210 g, 60%).

Paso 3: A una disolucién agitada de (5=
nitropiridin-2-il)metanol (570 mg, 3.7 mmol, 1.0 eq) en
diclorometano (10 mL) fueron afadidos imidazol (377 mg, 5.5
mmol, 1.5 eq), y TBDMSCL (832 mg, 5.5 mmol, 1.5 eg) a 0 °C y
se dejé agitar a temperatura ambiente durante 2h. La mezcla
de reaccién fue lavada con agua (20 mL), secada sobre sulfato
de sodio, evaporada y purificada cromatografia en columna de
gel de silice (malla 100-200) usando acetato de etilo/éter de
petrdleo {1: 9 como eluyente para obtener 2= ({ter=

butildimetilsililoxi)metil)-5-nitropiridina (753 mg, 76%).

Paso 4: A una disolucién agitada de 2-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)-5-nitropiridina (400 mg, 1.492
mmol, 1.0 eqg) en metanol (10 mL) fue anadido 10% de pPd/C (100
mg) y se agitdé bajo una atmésfera de.hidrégeno a temperatura
ambiente durante 1lh. La mezcla de reaccién fue filtrada a
través de un lecho de celita y el filtrado fue concentrado
bajo presién reducida. Este producto crudo fue lavado con
éter dietilico (20 mL) para cbtener 6-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)piridin-3-amina (269 mg, 76%) como

un sdélido blanco mate.

Paso 5: A una disolucién agitada de 6-((ter-
pbutildimetilsililoxi)metil)piridin-3-amina (400 mg, 1.680
mmol, 1.0 eq) en acetona (10 mL) fueron afadidos piridina

(0.27 mL, 3.20 mmol, 2 eqg), carbonocloridato de fenilo (0.2

B2
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mL, 1.8 mmol, l.leq) a 0 °C y se agitdé a temperatura ambiente
durante 2h. La mezcla de reaccién fue concentrada y diluida
con diclorometano (20 mL) y lavada con agua (30 mL), secada
sobre sulfato de sodio y evaporada bajo presién reducida. El
producto crudo obtenido fue lavado dos veces con éter
dietilico (5 mL) para obtener 6-((ter-butildimetil-
sililoxi)metil)piridin-3-ilcarbamato de fenilo (517 mg, 86%)

como un sbélido blanco mate.

Paso 6: A una disolucién agitada de clorhidrato de
(3-ter-butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-il)metanamina (82
mg, 0.331 mmol, 1.0 eq) en diclorometano (10 mL) fue afnadida
trietilamina(l.7 mL, 1.33 mmol, 4.0 eq) y se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min, se afadié 6-((ter-
butildimetilsililoxi)metil)piridin-3-ilcarbamato de fenilo
(120 mg, 0.335 mmol, 1.0 eq) y se agitd a temperatura
ambiente durante 16h. La mezcla de reaccién fue concentrada y
el producto crudo resultante fue purificado por cromatografia
en columna de gel de silice (malla 100-200) y nuevamente por
CCF para preparativa para obtener 1-((3-ter-butil-1-(3-
fluorofenil)—1H-pirazol—5—il)metil)-3—(6—({ter—butildimetil—
sililoxi)metil)piridin-3-il)urea (119 mg, 70%) como un sdlido

blanco.

Paso 7: A una disolucién agitada de 1-((3-ter-
butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-((ter-
putildimetilsililoxi)metil)piridin-3-il)urea (119 mg, 0.0.232
mmol, 1.0 eq) en tetrahidrofurano (10 mL) fue agregado HCl
(1.5 mL) y se agité temperatura ambiente durante 2 h. La

mezcla de reaccidédn fue basificada con solucién ac de NaHCOj3 y

254
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extraida con acetato de etilo (20 mL), secada sobre sulfato
de sodio y evaporada para obtener el compuesto 1-((3-ter-
butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-il)-metil)-3-(6-

(hidroximetil)piridin-3-il)urea (compuesto ejemplar 160, 43

mg, 47%) como un sdélido.

Los ejemplos 32, 33, y 35-37 fueron preparados en
una forma similar. Los ejemplos 31, 34, 36 y 38-49 pueden ser

preparados en una forma similar.
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Los datos espectrométricos de masas son citados
aqui posteriormente a manera de ejemplo para los siguientes

compuestos ejemplares (Tablas la y 1b):

5 Tabla la
Compuesto Compuesto
[M+H] [M+H]
ejemplar ejemplar

1 395.0 69 469.1
2 397 .2 70 443.1
10 3 409.0 7 N 455.1
. 4 383.9 79 4571
5 395.8 87 457 .3
6 383.3 88 496.2
7 395, 2 89 483.1
i5 8 409.1 90 469.1
9 396. 1 91 516.0
10 383.2 92 528.0
11 395.1 93 534:.0
12 396.1 94 546.0
. 20 13 396..1 95 550.0
14 384.3 96 562.0
18 3971 98 490.5
16 396..1 99 5021
1 428.9 100 486.0
25 18 414.1 101 489.1
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19 411.0 102 508.5
21 5 51 L 103 520.1
22 508.0 104 531.9
23 520.1 105 520.0
24 492.0 106 507.0
25 427 .5 107 495.0
26 439.1 108 439.0
27 516.4 109 4510
30 439.0 110 439.1
32 g S 2 G 466.9
50 443.9 112 451.1
51 452.9 113 484.9
53 483.0 114 447.1
54 464.1 115 475.0
55 452.0 117 455.0
56 440.0 120 453.0
57 528.0 121 465.0
58 546.0 123 495.1
59 595.8 124 481.1
60 534.0 125 481.1
61 583.9 126 469.1
62 52963 127 469.1
63 547.3 129 439.0
64 597.3 130 427.0
66 535,44 132 470.0
67 585.4 133 456.0
68 el
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Tabla 1b

Compuesto [M+H] Compuesto [M+H]

ejemplar ejemplar
134 469.1 152 412.1
13% 483.2 153 424.2
139 414.6 154 426.9
140 414.6 155 457.1
141 439.8 156 469.4
142 457.3 157 465.2
143 454 .3 158 453.4
144 443.9 159 476.6
145 455.8 160 398.1
146 468.1
147 482 .2
148 482.2
149 47313
150 425.6
151 433.1

I. Prueba funcional llevada a cabo en el receptor

de vanilloide 1 (receptor de VRI/TRPV1)

El efecto agonista o antagonista de las sustancias
a ser probadas en el receptor de vanilloide 1 (VR1/TRPV1) de
especies de rata puede ser determinado usando el siguiente
ensayo. En este ensayo, el flujo de entrada de ca’* a través
del canal del receptor es cuantificado con la ayuda de un

tinte sensible al Ca®*'- (del tipo Fluo-4, Molecular Probes
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Europe BV, Leiden, Holanda) en un lector de placas de
formacién de  imagenes fluorescentes (ELIPR, Molecular

Devices, Sunnyvale, EUA).

Método:

Medio completo: 50 mL de mezcla nutriente de HAMS
F12 (Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) con 10% en
volumen de FCS (suero de carnero fetal, Gibco Invitrogen
GmbH, Karlsruhe, Alemania, inactivado con calor); L-glutamina
2mM (Sigma, Munich, Alemania); 1% en peso de solucién AA
(solucidédn antibiética/antimicética, PAA, Pasching, Austria) y
25 ng/mL de medio NGF (2.5 S, Gibco Invitrogen GmbH,
Karlsruhe, Alemania).

Placa de cultivo celular: las placas de 6 pozos,
negras, recubiertas con poli-D-lisina que tienen una base
clara (placa negra/clara de 96, BD Biosciences, Heidelberg,
Alemania) son recubiertas adicionalmente con laminina (Gibco
Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania), siendo la laminina
diluida con PBS (PBS libre de Ca-Mg, Gibco Invitrogen GmbH,
Karlsruhe, Alemania) a una concentracién de 100 ug/mL. Son
removidas alicuotas que tienen una concentracién de laminina
de 100 pg/mL y almacenadas a -20°C. Las alicuotas son
diluidas con PBS en una relacién de 1: 10 a 10 pg/mL de
laminina y respectivamente son pipeteados 50 pL de la
solucién en una cavidad en la placa de cultivo celular. Las
placas de cultivo celular son incubadas durante al menos dos
horas a 37°C, el exceso de solucién es removido por succidn y
las cavidades son cada una lavadas dos veces con PBS. Las
placas de cultivo celular recubiertas son almacenadas con

exceso de PBS el cual no es removido hasta justo antes la
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alimentacidén de las células.

Preparacion de las células:

Es removida la columna vertebral de ratas
decapitadas y colocada inmediatamente en amortiguador de HBSS
(solucién salina amortiguada de Hank, Gibco Invitrogen GmbH,
Karlsruhe, Alemania), es decir que el amortiguador es
colocado en un bafio de hielo, mezclado con 1% en volumen (por
ciento en volumen) de una solucién AR (solucidn
antibiética/antimicética, PAA, Pasching, Austria). La columna
vertebral es cortada longitudinalmente y removida junto con
la fascia del canal vertebral. Posteriormente, los ganglios
de la raiz dorsal (DRG) son removidos y nuevamente
almacenados en amortiguador HBSS frio mezclado con 1% en
volumen de una sclucién AA. Los DRG, de los cuales todos los
remanentes de sangre y nervios espinales han sido removidos,
son transferidos en cada caso a 500 ulL de colagenasa tipo 2
fria (PAA, Pasching, Austria) e incubados durante 35 minutos
a 37°C. Después de la adicién de 2.5% en volumen de tripsina
(PAA, Pasching, Austria), se contingda incubando durante 10
minutos a 37°C. Después de completar la incubacién, la
solucién de enzima es pipeteada cuidadosamente y son
agregados 500 pL de medio completo a cada uno de los DRG
remanentes. Los DRG son suspendidos respectivamente varias
veces, extraidos a través de céanulas del No. 1, No. 12 y No.
16 usando una jeringa y transferidos a un tubo de Falcon de
50 mL el cual es llenado hasta 15 mL con medio completo. El
contenido de cada tubo de Falcon es filtrado respectivamente
a través de un elemento de filtro de Falcon de 70 pm ¥y

centrifugado durante 10 minutos a 1,200 rpm y temperatura

300
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ambiente. El sedimento resultante es tomado respectivamente
en 250 pL de medio completo y es determinado el conteo
celular.

El numero de células en la suspensidén se establece
como 3 x 10° por mL y 150 pL de esta suspensién son en cada
caso introducidos en una cavidad en las placas de cultivo
celular recubiertas como se describidé aqui anteriormente. EI
incubador las plazas se dejan durante 2 a 3 dias a 37°C, 5%
en volumen de CO, y wuna humedad relativa de  95%.
Posteriormente, células son cargadas con 2 pM de Fluo-4 y
0.01% en volumen de Pluronic F127 (Molecular Probes Europe
BV, Leiden, Holanda) en amortiguador de HBSS (solucién salina
amortiguada de Hank, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe,
Alemania) durante 30 min a 37°C, lavados 3 veces con
amortiguador de HBSS y después de una incubacién adicional
durante 15 minutos a temperatura ambiente usados para la
medicién de Ca?* en un ensayo de FLIPR. La fluorescencia
dependiente de Ca?" es en este caso medida antes y después de
la adicién de las sustancias (Aex = 488 nm, Aem = 540 nm). La
cuantificacién es llevada a cabo midiendo la intensidad de
fluorescencia mas alta (FC, conteos de fluorescencia) sobre

el tiempo.

Ensayo FLIPR:

El protocolo del FLIPR consiste de 2 adiciones de
sustancia. Primero, los compuestos a ser probados (10 pM) son
pipeteados sobre las células y el flujo de entrada de Ca® es
comparado con el control (capsaicina 10 pM). Esto proporciona
el resultado en % de activacién sobre la base de la sefial de

Ca** después de la adicién de 10 pM de capsaicina (CP).
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Después de 5 minutos de incubacién, se aplican 100 nM de
capsaicina y también se determina el flujo de entrada de ca**.

La desensibilizacién de los agonistas Y
antagonistas conduce la supresién del flujo de entrada de

o4

Ca El % de inhibicién es calculado comparando con la
inhibicién maxima alcanzable con 10 puM de capsazepina.
Se llevan a cabo analisis triples (n=3) y
se repiten en al menos 3 experimentos independientes (N=4).
Partiendo del porcentaje de desplazamiento causado
por las diferentes concentraciones de los compuestos a ser
probados de férmula general I, se calcularon las
concentraciones inhibidoras ICsp que causan un desplazamiento
del 50 por ciento de capsaicina. Los valores de K; para las
sustancias de prueba fueron obtenidos por conversidén por

medio de la ecuacién de Cheng-Prusoff (Cheng, Prusofif;

Biochem. Pharmacel. 22, 3099-3108, 1973).

Datos farmacolégicos

La afinidad de los compuestos de acuerdo con la
invencién para el receptor de vanilloide 1 (receptor
VR1/TRPV1) fue determinada de acuerdo al lo descrito aqui
anteriormente (método farmacolégico I).

Los compuestos de acuerdo con la invencidn
presentan una afinidad sorprendente por el receptor de
VR1/TRPV1 (Tablas 2a y 2b).

En la Tabla 2 las abreviaturas siquientes tienen

los siguientes significados:

Cap = capsaicina

AG = agonista

2=
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NE = sin efecto

pAG = agonista parcial

El valor después del simbolo "“@” indica la
concentracién a la cual se determindé la inhibicién (como

porcentaje) respectivamente.
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Tabla 2a.
Compuesto t£) Ki (ser | Compuesto tL) Ki (ser
segun el | humano) segun el | humano)
ejemplo [nM] ejemplo [nM]
Cap Cap
1 31%@5uM 79 26
2 89%@5uM, AG 87 17
3 35%@5uM 89 31%@5uM
4 47 90 44
5 29%@5uM 91 98%@5uM, AG
6 89%@5uM, AG 92 26
7 51%@5uM 93 2
8 13 94 4
9 72%@5uM, AG 95 2
10 90%@5uM, AG 96 3
11 79%0@5uM, AG 98 8
12 85%@5uM, AG 99 L
13 30%@5uM 100 37
14 pAG 101 30%@5uM
195 AG 102 8
16 Fq 103 12
1l 29 104 3
18 39 105 2
19 45%@5uM 106 25
21 43 107 5
22 28 108 43
23 29 109 46
24 46 110 37
25 3 111 38
26 44%@5uM 112 48
27 61 £13 80
30 i 114 35
32 32 115 2
50 24 2 b 1) 18
5l 8 120 23
53 44 121 47
54 NE 123 183
55 23 124 64
56 77%@5uM, AG 125 64
57 60%@5uM 126 61
58 5 127 61
59 24%@5uM 129 13
60 4 130 47%@5nM
61 45 131 83%@5uM, AG
62 53%@5pM 132 45%@5uM
63 6 133 88
64 61 123 83
65 70 124 64
66 3 125 64
67 13 126 6l
68 73%@5uM, AG 127 61
69 51
70 2
71 8

264
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Tabla 2b.

Compuesto (£f) Ki (ser | Compuesto (£f) Ki (ser

segun el | humanos) segun el | humanos)

ejemplo [nM] ejemplo [nM]
Cap Cap

33 41%685pM 144 24

35 NE 145 121

36 101 146 0.6

37 41%@5uM 147 18

52 45%@5uM 148 15

72 17 149 28

81 12 150 58

88 55%@5pM 151 49

134 NE 152 85

135 22%@5nM 153 50

136 47 154 38

137 55 155 35

138 90 156 29

139 109 157 112

140 50 158 77

141 51%@5uM 159 29@1pM

142 1.5 160 75

143 84

265
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REIVINDICACIONES

Ly Un compuesto sustituido de férmula general

(L),

caracterizado porque

R representa un residuo alifatico de Cj-10, NO
sustituido o] mono- o) polisustituido; un residuo
cicloalifatico de Ci.ip © un residuo heterocicloalifdtico de 3
a 10 miembros, en <cada caso no sustituido o mono- ©
polisustituido y en cada caso opcionalmente unido por un
puente via un grupo alifatico de C;.g, el cual a su vez puede
estar no sustituide o mono- o polisustituido; arilo o
heteroarilo, en cada caso no sustituido 0 mono- o}
polisustituido y en cada caso opcionalmente unido por un
puente via un grupo alifatico de C;-g, el cual a su vez puede
estar no sustituido o mono- o pclisustituido;

R! representa H; R%; C(=0)-R%; C(=0)-0H; C(=0)-
OR%; C(=0)-NHR’; C(=0)-N(R%),; OH; O0-R%; SH; S-R% S(=0),-R%
S(=0),-0R%; S(=0),-NHR%; S(=0),-N(R%)2; NH,; NHR®; N(R®)z; NH-
5 (=0),~R% N(R%) (5(=0)2-R%); o SClj;

R representa H; R% F; Cl; Br; I; CN; NOz; OH;
SH; CF3; CF,H; CFH,; CF,Cl; CFCl,; CH,CF3; OCF3; OCFH; OCFH2;
OCF,Cl; OCFCl,; SCF;3; SCF,H; SCFH;; SCF,Cl; SCFCl;; S(=0)2-CF3;
S(=0)2-CFH; S(=0),-CFH;:; o SFs;

R® representa H o un residuo alifatico de Ci-1q,

no sustituido o mono- o polisustituido;

36l
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n representa 1, 2, 3 o 4,
R’ representa H o un residuo alifdtico de Cj;-4, no
sustituido o mono- o polisustituido;

pis representa H o un residuo alifatico de Ci-4, no

sustituido o mono- o polisustituido, un residuo
cicloaliféatico de CiJe, no sustituido o mono- o)
polisustituido, o© un arilo, no sustituide o mono- ©
polisustituido;

Y representa O, S, o N-CN;

Z representa N o C-R*?,

R*® representa H o un residuo alifatico de Cj-4, no
sustituido o mono- o polisustituido;

O

R y R 4junto con el &tomo de carbono que los
conecta forman un residuo <cicloalifatico de Ci-g/ no
sustituido o mono- o polisustituido;

T representa N o C-R°,

U! representa N o C-R®,

v representa N o c-R’,

u® representa N o c-R%,

T= representa N o c-R®,

con la condicién de que 1, 2 o 3 de las variables
T, U', V, U? y T? representa un &tomo de nitrégeno,

R, R®, R’, R® y R’ cada uno independientemente del
otro representa H; F; Cl; Br; I; NOy; CN; CF3; CEFH; CFHz;
CF,Cl; CFCl;; R% C(=0)H; C(=0)R% CO,H; C(=0)OR%; CONHy;
C (=0) NHR?; C(=0)N(R% ,; OH; OCF3;; OCF;H; OCFHp; OCF;Cl; OCFCly;
OR%; 0-C(=0)-R% 0-C(=0)-0-R% O-(C=0)-NH-R%; 0-C(=0)-N(R%)z;
0-5(=0),-R%; 0-S(=0),0H; 0-S(=0),0R%; O-§(=0),NHz; O-5(=0),NHR’;

0-S(=0),N(R%)»; NHp; NH-R%; N(R%),; NH-C(=0)-R%; NH-C(=0)-0-R’;

3o
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NH-C(=0) -NH;; NH-C(=0)-NH-R’; NH-C(=0)-N(R%),; NR°-C(=0)-R%;
NR°-C (=0)-0-R%;  NR°-C(=0)-NH;;  NR°-C(=0)-NH-R’; NR’-C(=0)-
N(R%2; NH-S(=0),0H; NH-S(=0),R%; NH-S(=0),0R’; NH-S(=0):NH,;
NH-S (=0),NHR?;  NH-S(=0),N(R%),; NR°-S(=0),0H; NR°-S(=0):R’;
NR’-S (=0) ,0R%; NR®-S(=0),NH,; NR°-S(=0),NHR’; NR’-S(=0)2N(R%)2;
SH; SCF3; SCF»H; SCFH,; SCFsCl; SCFCly; SR S(=0)R% §(=0)2R%
S (=0),0H; S(=0),0R%; S(=0),NHy; S(=0),NHR’; o S(=0),N(R%);

en el cual un “grupo alifaticoe” y un "residuo
alifadtico" pueden en cada caso, independientemente entre si,
estar ramificados o no ramificados, saturados o insaturados;

en el cual un “residuo cicloalifatico” y un
“residuo hetercocicloalifdtico” pueden en cada caso,
independientemente entre si, estar saturados o insaturados;

en el cual "mono- o polisustituido" con respecto a
un “grupo alifdtico”, un “residuo alifdtico”, un “residuo
cicloalifatico” y un “residuo heterocicloalifatico” se
relaciona en cada casoc independientemente entre si, con
respecto a los residuos o grupos correspondientes, con la
sustitucién de uno o mas Atomos de hidrégeno cada uno
independientemente entre si por al menos un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de F; Cl; Br; I; NOz; CN;
=0; =NH; =N(OH); =C(NHp); CF3; CFaH; CFH,; CF.Cl; CFClz; R%;
C(=0)-H; C(=0)-R% C(=0)-OH; C(=0)-OR%; CO-NHz; C(=0)-NHR";
C(=0)-N(R%),; OH; OCF3; OCFH; OCFH,; OCF.Cl; OCFCly; OR;
0-C(=0)-R%;  0-C(=0)-0-R%  0-(C=0)-NH-R%;  0-C(=0)-N(R%)2;
0-5(=0),-R%; 0-S(=0);-OH; 0-S(=0),-0R%; 0-5(=0),-NHz; 0-S(=0)2-
NHR?; 0-5(=0),-N(R%);; NHp; NH-R®; N(R%),; NH-C(=0)-R%; NH-
C(=0)-0-R%; NH-C(=0)-NHp; NH-C(=0)-NHR’; NH-C(=0)-N(R%)2; NR’-
C(=0)-R% NR°-C(=0)-0-R% NR®°-C(=0)-NH;; NR°-C(=0)-NHR’; NR°-

C(=0)-N(R%) ,; NH-S(=0),-OH; NH-S(=0),-R%; NH-S(=0),-OR%; NH-

308
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S(=0);-NHp; NH-S(=0),-NHR®; NH-S(=0),-N(R%),; NR%-S(=0),-OH;
NR°-S (=0),-R%; NR®-S(=0),-OR%; NR®-S(=0),-NH,; NR®-S(=0),-NHR’;
NR®-S (=0) ;-N (R%),; SH; SCF3; SCF;H; SCFHa; SCF,Cl; SCFCl,; SR%;
S(=0)-R% S(=0),-R% S(=0),-OH; S(=0),-0R%; S§(=0)2-NHz; S(=0)2-

NHRY; y S(=0),-N(R%),

en el cual "mono- o polisustituido" con respecto a
un “arilo” y un “heterocarilo” se relaciona, con respecto a
los residuos correspondientes, en cada caso
independientemente entre si, con la sustitucién de uno o méas
dtomos de hidrégeno, cada uno independientemente entre si por
al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
de F; Cl; Br; I; NO,; CN; CFs; CF,H; CFHp; CFCl; CFCly; RY%

C(=0)-H; C(=0)-R% C(=0)-0OH; C(=0)-0R%; CO-NH;; C(=0)-NHR%;

T ;
L’HO> j ; \) ;‘\j ;:;NH

C(=0) -N (R%) 5; ;O ; ;

R
S

; OCFs; OCF,H; OCFHp; OCF,Cl; OCFCl,; OR%;
0-C(=0)-R%  0-C(=0)-0-R%  O-(C=0)-NH-R%;  0O-C(=0)-N(R%);;
0-5(=0),-R% 0-5(=0),-0H; 0-S(=0)3-OR%; 0-S(=0),-NHp; 0-S(=0)2-
NHR?; 0-S(=0),-N(R%),; NHp; NHR?; N(R%),; NH-C(=0)-R%; NH-C(=0)-
0-R%; NH-C(=0)-NHp; NH-C(=0)-NH-R%; NH-C(=0)-N(R%)2; NR°-C(=0)-
R%; NR°-C(=0)-0-R% NR°-C(=0)-NHy; NR’-C(=0)-NH-R?; NR°-C(=0)-
N(R%),; NH-S(=0),-OH; NH-S(=0),-R% NH-S(=0),-OR%; NH-5(=0),-
NHy; NH-S (=0) ;-NHR’; NH-S (=0) ,-N (R%) »; NR?-S (=0) ,~OH;
NR®-S (=0),R%; NR°-S(=0),-OR%; NR’-S(=0),-NHy; NR°-S(=0),-NHR’;

NR’-S (=0),-N(R%),; SH; SCF3; SCF;H; SCFH,; SCF;Cl; SCFCly; SR?;
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S(=0)-R% S(=0),-R% S(=0),-0H; S(=0),-0R%; S(=0),-NHy; S(=0),-

NHR?; y S(=0),-N(R%),;

opcionalmente en forma de un solo esterecisémero o
una mezcla de esterecisémeros, en forma del compuesto libre
y/o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable, en
particular un hidrato de los mismos.

2. El compuesto sustituido de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque n representa 1.

3. El1 compuesto sustituido de conformidad con la
reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque Y representa O.

4, El compuesto sustituido de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque

R representa la subestructura (Tl) en el

cual

_.§_ (E)o_ (CR103R1Ob) r}]_ G

(T1)

E representa 0, S o NR',

donde R'! representa H o un residuo alifdtico de Ci-4
no sustituido;

o representa 0 o 1;

R y R!% cada uno independientemente del otro

representa H, F, Cl, Br, I o un residuo alifatico de Cj-4 no

sustituido,

m representa 0, 1 o 2;

G representa un residuo alifatico de Cj.g, nNO
sustituido o mono- o polisustituido <con uno o mas

sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre

si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de
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Ci-¢, O-alquileno de C;-4-OH, O-alquileno de C;-4-O-alquilo de
Ci-4, OCFi;, CF3, NH;, NH(alquilo de Ci-4), N(alquilo de Ci-4)2,
SH, S-alquilo de C;-4, y SCF3;

o representa un residuo cicloalifédtico de Cjz-3o de ©
un residuo heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros, en cada
caso no sustituido o mono- o polisustituido con uno o méas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, €1, Br, I, NO;, CN, OH,
O-alquilo de Cj-4, OCF3;, alquilo de C;4, CF3, SCF;, NHy,
NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de Cj-4)2, fenilo y piridilo,
donde el fenilo o ©piridilo estdn respectivamente no
sustituidos o mono- o polisustituidos con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo gque consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH,
O-alquilo de Cj;-s, OCF3;, alquilo de Ci-4, ©CF3, NH;, NH(alquilo

de Ci-4), N({alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de Cj-4, y SCFj3;

o representa un arilo o heterocarilo, en cada caso
no sustituido o mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN, OH,

?gO
)

O-alguilo de Ci-4, O-algquileno de C;-4-O-alquilo de Ci-4, ;ﬂo p

“N

MO B B TS
2 ;s N |
O . ' ' H , OCF3;, alquilo de C;.4, alguileno de
Clﬁq—O—alquilo de Ci-i, CFs3, CFsH, CFHs, SHy S—alquilo de Ci-4,

SCF3, NH;, NH(alquilo de Ci-4), N(alquilo’ de Ci-4)2, fenilo vy

piridilo, donde el fenilo o piridilo estdn respectivamente no

S
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sustituidos o mono- o polisustituidos con wunoc © mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH,
O-alquilo de C;-4, OCF;, alquilo de C;.4, CF3, NHz, NH({alquilo

de Ci—4), N(alquilo de Cj-4)2, SH, S-alquilo de C;-4, y SCFj.

5. El compuesto sustituido de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porgque

R? representa un residuo alifatico de Cj4, no
sustituido o mono- o polisustituide con wuno © mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, o representa

un residuo cicloalifatico de Ci-¢ no sustituido.

6. El compuesto sustituido de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque

R’ es seleccionado del grupo que consiste de H,
metilo y etilo.

s El compuesto sustituido de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque

R* es seleccionado del grupo que consiste de H,
metilec y etilo,

R'® representa H, metilo, etilo, <ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o fenilo, donde el
fenilo estd no sustituido o sustituide con 1, 2, 3, 4 o 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, CF;, CF2H, CFHy, CF,C1l,

CFCl,, OH, NH,, NH(alquilo de C;4) y N(alguilo de Ci-4) (alquilo

e
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de Ci-4), alquilo de Cj-4, y O-alquilo de Cji-4;

R*® representa H, metilo, o etilo,

o R* y R*™ junto con el &tomo de carbono que los
conecta forman un anillo de «ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo.

8. El compuesto sustituido de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado

porque

Z representa N y R% representa H; o

Z representa CR*® y R* y R representan cada uno
H:; o

Z representa CR® y R* representa metilo y R¥

representa H.
8. El compuesto sustituido de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado

porque la subestructura (T2) de férmula general (I)
b & Xiit

oY

2

T'\Uz’

(T2)

representa una o mas de las subestructuras (TZ2-a),;
(T2=b), (F2=e¢), (T2-d), (T2=e), (T2-f). (T2-¢g); (T2-h); (T2-

1), (T2-53) (T2-kj, (T2-1): (T2-wm}; (T2-4), y/o (T2-0)

AD



10

" 20

25

30

cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

porque

469 GRA3566
RS RS
-~ 6 % =) 6
2 | o R P | =N R i Sl
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~ 6 ~
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R7 Rg =z RQ N/ R?
R8 RB
(T2-g) (T2-h) (T2-i)
RS
o N R° & N, _R® B
A JA
~ -~
e “NTR? RS™ N
RB
(T2-)) (T2-k) (T2-1)
RS
g B HS
RN R NR ad
RS R®
(T2-m) (T2-n) (T2-0)
10. El1 compuesto sustituido de conformidad

y

R9

son

cada

uno

e T’qo

con

caracterizado

seleccionados

independientemente entre si del grupo que consiste de

H;

Fi Cl

Br::

I;

CN:;

NOg,’ CF3F

CFQH,’

CFHz; OH:

OCF3;
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OCF,Cl; OCFCl,; SH; SCF3; NH;; C(=0)-NH,; metilo; etilo; ter-
butilo; O-metilo; NH-metilo; y N(metilo)y;

R® y R® son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; F; Cl; Br; I3 CN; RG,; CFs; CEz;H; CFHpz; OH? OCEj3;
OCF,Cl; OCFCl,; SH; SCF;3; NHz; C(=0)-NH,; metilo, etilo, ter-
butilo, O-metilo, NH-metilo, y N(metilo);,

v R’ es seleccionado del grupo gue consiste de

H; F: Cl; Br; I; CN:; NOs; CF3; CF;H; CFHz; CECl:
CFCl,; OH; OCE;; OCFyH; OCFHz; OCE;Cl; OCFCly; SH; SCF3: SCE2H;
SEFH,y SCF4C1l; SEFCly; 'NHpi € (=0)=NHz;

un residuo alifdtico de Ci-19, (grupc alifatico de
Ci-g) -OH, (grupo alifdtico de C;-g)-O-residuc alifatico de C;-
10, (grupo alifatico de C;-g)-O-(grupo alifatico de Cj-g)-OH,
(grupo aliféatico de Cj_g)-O-(grupo alifatico de Ci-3) -O-residuo
alifadtico de Cj-19, un (grupo alifatico de C;.g)-NH-residuo
alifatico de Cj-i9, un (grupo alifatico de C;-g)-NH-(residuo
alifatico de Ci;-g)-OH, un (grupo alifatico de C;-g)-N(residuo
alifatico de Cj-19)-(residuo alifatico de C;-g)-OH, un (grupo
alifatico de Cj-g)-NH-S(=0),-residuo alifatico de Cj-10, un
(grupo alifdtico de Cj-g) -NH-S(=0)2-NHz, un (grupo alifatico de
Ci-g) =S (=0),-residuo alifdtico de Ci-10, un C(=0)-residuo
alifatico de Ci-10, un C(=0)-NH-residuo alifdtico de Cj-ig,

un O-residuo alifédtico de Ci-10, un O-(grupo
alifatico de Cj-g)-O-residuo alifdtico de Ci-19, O-(grupo
alifatico de Ci;_g)-O0OH,

un NH-residuo alifdtico de Cj-i;o, un N{residuo
alifatico de Cij-19)2, un NH-(grupo alifétizo de C;-g)-O-residuo
alifatico de Ci-1p, un NH-(grupo alifatico de C;-g)-OH, un NH-

C(=0)-residuo alifatico de Ci-1g, un N(residuo alifético de C;-
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10) (C(=0) -residuo aliféatico de Ci;-10), un N(residuo alifatico
de Cj-1p) [ (grupo alifatico de C;-3)-O-residuo alifatico de C;-
10], un N(residuo alifdtico de Ci-1p) [ (grupo alifatico de Cig)-
OH], wun NH-S(=0),-residuo alifatico de Cj;_;3, un N(residuo
alifatico de Ci-10) [S(=0),-residuo alifatico de Ci-10],

un S (=0),-residuo alifédtico de Ci;-19, un S(=0),-NH-
residuo alifadtico de Cj-19, un S(=0),-N(residuo alifatico de
Ci-10) 2, un S-residuo alifatico de Ci-1g,

donde cada uno del residuo alifatico de Ci-108 y el
grupo alifédtico de C;-3 anteriormente mencionados pueden, en
cada caso, estar no sustituidos o monosustituidos con OH;

un residuo cicleoalifatico de Ci3-j;5, un C(=0)-residuc
cicloalifatico de Ci3-19, un C(=0)NH- residuo cicloalifatico de
C3-1p, un O-residuo <cicloalifédtico de Ciz-10, un O-(grupo
alifdtico de Cj-g)- residuo cicloalifatico de Ci-1p, un S-
residuo cicloalifdtico de Cs.19, un S-(grupo alifédtico de C;-
g) —residuo cicloalifatico de Cs-10+ un NH-residuo
cicloalifdtico de Cj.i1g, un NH-C(=0)-residuo cicloalifético de
C3-10, un NH-(grupo alifdtico de C;-g)-residuo cicloalifatico
de C3-10+ un N (residuo alifatico de Ci-10) (residuo
cicloalifdtico de Ci.1p), un residuo heterocicleocalifdtico de 3
a 10 miembros, un C(=0)-(residuo heterocicloalifatico de 3 a
10 miembros), un C(=0)-NH-(residuo heterocicloalifatico de 3
a 10 miembros), un O-(residuo heterocicloaliféatico de 3 a 10
miembros), un O- (grupo alifatico de Ci-g) - (residuc
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un S-(residuo
heterocicloalifdtico de 3 a 10 miembros), un S-(grupo
alifdtico de Ci-g)-(residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10
miembros), un NH-(residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10

miembros), un NH-C(=0)-(residuo heterocicloalifdtico de 3 a

=y 8
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10 miembros), NH- (grupo alifatico de (Gi-a )i residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros), un N(residuo
alifatico de Ci-19) (residuo heterocicloalifdtico de 3 a 10
miembros),

donde <cada uno de los residuos anteriormente
mencionados puede, en cada caso, estar opcionalmente unido
por un puente via un grupo alifatico de Cj.g,

donde en cada caso, independientemente entre si,
los residuos alifdticos de Ci-10 y los grupos alifaticos de C;-
g pueden estar no sustituidos o monosustituidos con CH,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
residuo cicloalifatico de C3-10 y el residuo
heterocicloalifatico de 3 a 10 miembros, respectivamente,
pueden estar no sustituidos o mono- o polisustituidos con uno
o mas sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, NOz, CN,
OH, =0, O-alquilo de Cj-4, OCF;, alquilo de Cj-4, CF3, SH, S-
alquilo de Ci-4, SCF3, NH, NH(alquilo de C;-4), y N(alquilo de
Ci-4) 2,

arilo, C(=0)-arilo, C(=0)-NH-arilo, O-arilo, un O-
(grupo alifdtico de Ci-g)-arilo, S-arilo, un S-(grupo
alifatico de Cj-g)-arilo, un NH-arilo, NH-C(=0)-arilo, NH-
S(=0),-arilo un NH-(grupo alifatico de Cj;-g)-arilo, un
N(residuo alifdtico de Cj-10) (arilo), heteroarilo, C(=0)-
heteroarilo, C(=0)-NH-heteroarilo, O-heteroarilo, O-(grupo
alifdtico de C;.g)-heterocarilo, S-(heteroarilo), S-(grupo
alifatico de Ci.g)-(heteroarilo), NH-(heteroarilo), NH-C(=0)-
heteroarilo, NH-S(=0),-heterocarilo, NH-(grupo alifatico de C;-
g) (heteroarilo), N(residuo alifatico de Cij0) (heteroarilo),

donde cada uno de los residuos anteriormente

&Y
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mencionados puede, en cada caso, estar opcionalmente unido
por un puente via un grupo alifdtico de Cj-g,

donde en cada caso, independientemente entre si,
los residuos alifaticos de Cj-;0 y los grupos alifaticos de C-
a de los residuos anteriormente mencionados pueden estar no
sustituidos © monosustituidos con OH,

donde en cada caso, independientemente entre si, el
arilo y heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, pueden estar no sustituidos o
mono- o polisustituidos con uno o mas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, NO;, CN, OH, O-alquilo de Ci-4,
O-alquileno de Cj-4-O-alquilo de C;-4, OCF3, alquilo de Ci-4,
alquilenc de Cj-4-O-alquilo de C;-4, CF3, CFpH, CHFz, SH, S-
alquilo de C;-4, SCF3, NH;, NH(alquilo de C;-4), N(alquilo de
Ci-4)2, fenilo y piridilo, donde el fenilo o piridilo estén
respectivamente no sustituidos o mono- o polisustituidos con
uno o mas sustituyentes, cada . uno seleccionado
independientemente entre si, del grupo que consiste de F, Cl,
Br, I, NO,, CN, OH, O-alquilo de Cj-4, O-algquileno de C;-4-0-
alquilo de Cj;-4 OCF3, alquilo de Cj-4, alquileno de C;-4-0-
alquilo de C;-4, C(=0)-OH, CF3, CF;H, CHF:, NHz, NH(alquilo de
Ci-3), N(alquilo de Ci-4)2, SH, S-alguilo de C;-4, SCF3 Y
S (=0) ,0H.

11. El1 compuesto sustituido de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque

R! representa la subestructura (T1)
_g_ (E) e (CR‘IOGR‘iDb) —G
o m

(T1)

58
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en el cual

E representa 0 o S,

o representa 0 o 1,

R'% y R  son seleccionados independientemente

entre si del grupo que consiste de H, metilo y etilo;

m representa 0, 1 o 2;
G representa metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo,
‘:f\/*
hexilc, © representa :
o representa ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo y ciclohexilo, o es seleccionado del grupo que
consiste de piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropirrolilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
dihidroquinclinilo, dihidropirrelilo, dihidropiridinilo,
dihidroisoquinolinilo, tetrahidropiranilo, preferiblemente
tetrahidro-2H-piran-4-ilo, tetrahidrofuranilo y
tetrahidropiridinile, en cada caso independientemente entre
si, no sustituido o mono- o polisustituido con uno o mas
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre
si, del grupe que consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de
Ci-4, alquilo de Cji-q, NHy, NH(alquilo de Ci-4), Y N(alquilo de

Ci-a) 2,

o representa furilo o tienilo, en cada caso no
sustituido, o denota fenilo o piridilo, en cada caso no

sustituido o mono- o ©polisustituido con uno o mas

OEh
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sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente entre

si, del grupo que consiste de F, Cl1l, Br, I, NO;, CN, OH,

0,

O-algquilo de Cj-4, O-alquileno de C;-4-O-alquilo de Cj-g4, ;13

Oy oy 1 D
i i, 7

Cl_q—O—alquilo de 34 PP CF3, CFEH, CFHg, SCF3, NH;}, NH(alquilo de

OCF3, alquilo de Cj-4, alquileno de

Ci-4), ¥ N{algquilo de Cji_4)32;

R?> es seleccionado del grupo que consiste de CFj,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, y
ter-butilo, o

es seleccionado del grupo que consiste de
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

R® representa H o un residuo alifatico de C;-4 no
sustituido;

n representa 1, 2 o 3, preferiblemente 1 o 2, de
manera mas preferible 1,

R*® representa H, metilo, o etilo,

R'® representa H, metilo, o etilo,

Y denota O,

o representa N o CR®,

R representa H, metilo, o etilo,

T*  representa N o C-R’,

u? representa N o C-R®,

v representa N o C-R’,

ie representa N o c-R®,

T?  representa N o C-R’,

con la condicién de que 1, 2 ¢ 3 de las variables
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T!, U', V, U® y T? representa un atomo de nitrégeno,

R® y R® son cada unoc seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; By Cl: Bey I; CFs; OH; metilo; vy O-metile;

R® y R® son cada uno seleccionados
independientemente entre si del grupo que consiste de

H; ¥; Cl: Bx; I; CF3; OH; metilo; y O-metilo;

y R’ es seleccionado del grupo que consiste de

H: F: Cls Brs Is CN; CF3: CFH; CEHs: OH; OCFi» SH;
SCF3; NHz; C(=0)-NH; S(=0)2-OH; S (=0),-NHy;

alquilo de Ci-s, alquileno de C;-4-OH, alquileno de
Ci-2-O-alquilo de C;j-4, alquileno de C;-4-O-alquileno de C;-4-OH,
algquileno de C;-4-O-algquileno de C;-4-O-alquilo de Cj-4,
alquileno de C;-4-S(=0),-alquilo de C;-4, alquileno de Cj-4-NH-
S(=0),-alguilo de Cini; alquileno de C1-4=NH-S (=0) 3~NH;,
alquileno de C;-4-NH-alquileno de C;-4-OH, alquileno de C;-4~NH-
alquilenoc de C;-4-0O-alquilo de Cj-4, alquileno de C;-4-N(alquilo
de C;-4)-algquileno de Cj;-4-OH, alquileno de C;-4-N(algquilo de C;i-
4)-alguileno de C;-4-0O-alquilo de Ci;.4, O-alquilo de C;-4, O-
algquileno de C;-4-OH, O-alquileno de C;-4—O-alquilo de Cj-4, NH-
algquilo de Cj-4, N(alquilo de Cj-4)2, NH-alquileno de C;-4-OH,
NH-alquileno de C;-;-0-alquilo de C;-4, N(alquilo de Cji-4)-
[algquileno de C;-4-0H], N(alquilo de C;-4)-{algquileno de C;-4-0-
alquilo de Cj-4], NH-S5(=0),-alquilo de Cj-4,

donde alquileno de C;-4 puede en cada caso estar no
sustituido o monosustituido con OH,

un residuo cicloalifatico de Ciz-g, 0-Ci-g residuo
cicloalifdtico, un residuo heterocicloalifdtico de 3 a 6
miembros,

donde el Ci.g residuo cicloalifdtico de y el residuo

3B\
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heterocicloalifatico de 3 a 6 miembros, respectivamente,
pueden estar no sustituidos o mono- o polisustituidos con uno
o mds sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente
entre si, del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH,
O-alquilo de Ci-4, NH;, NH(alquilo de Cj;-4), y N(alquilo de Cj-
4)2, y alquilo de Ci-4,

fenilo, C(=0)=-NH-fenilo, NH-C (=0)-fenilo,
heteroarilo, C(=0)-NH-hetercarilo, NH-C(=0)-hetercarilo,

donde en cada caso, independientemente entre si,
fenilo y heteroarilo de los residuos anteriormente
mencionados, respectivamente, puede estar no sustituido o
mono- o polisustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente entre si, del grupo que
consiste de F, Cl, Br, I, OH, O-alquilo de C;-4, algquilo de C;-
1, Y CFs.

12. El1 compuesto sustituido de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

seleccionado del grupo de

i N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-2-il)acetamida;

2 N-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(piridin-2-il)propanamida;

3 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-2-il)propanamida;

4 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(piridin-2-il)urea;

5 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil) -1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(piridin-2-il)urea;

6 N-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-2-(piridin-3-il)acetamida;
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7 N={ (I-3-clorofenil)-3~(trifluoremetil)—1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-3-il)acetamida;

8 N-{( (1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-3-il)propanamida;

9 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol=-5-il)metil)-3—(piridin-3-il)ureay

10 N-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil) -2~ (piridin-4-il)acetamida;

1.4 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(piridin-4-il)acetamida;

12 1-((1-(3-clorofenil)-3~-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(piridin-4-il)urea;

13 N-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(pirimidin-4-il)acetamida;

14 IN- ( (3-ter-butil-1(3-clorofenil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-2-(piracin-2-il)acetamida;

15 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(piridacin-4-il)urea;

16 N-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(pirimidin-5-il)acetamida;

17 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-cloropiridin-3-il)acetamida;

18 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil) -1H-
pirazol=5-il)metil)-3-(5-fluoropiridin-3-1il)urea;

19 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(2-metilpirimidin-5-il)urea;

20 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H~-
pirazol-5-il)metil)-3-(1,3,5-triacin-2-il)urea;

23 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-(metilsulfonil)etil)piridin-3-
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il)urea;

22 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
1lYymegdl)=3~(5-flucre=6-(2= (metilsulfonil)etil)piridin-3-
il)urea;

23 1-((1-(3=-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(5-fluoro-6-(2- (metilsulfonil)etil)-
piridin-3-il)urea;

24 1-((l(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-
il)metil)-3-(5-fluoro-6-(2-(metilsulfonil)etil)-piridin-3-

il)urea;

5_

25 5-(3((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)ureido)picolinamida;

26 5-(3-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-5-il)metil)ureido)picolinamida;

27 N=-((l=(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6- (metilsulfonamidometil)piridin-3-
il)propanamida;

28 N-((5-(3-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)piridin-2-il)metil)-

metansulfonamida;

29 Diamida N-((5-(3-((1-(3-clorofenil)-3-

(trifluoro-metil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)piridin-2-
il)metil)-sulfirica;

30 N-((l1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-(hidroximetil)piridin-3-1il)-
propanamida;

31 (E)-1-((1-(3,3-dimetilbut-1-enil)-3-(tri-
fluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil) -
piridin-3-il)urea;

32 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
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pirazol-5-il)metil) -3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

33 1-((1-(3-fluorofenil)-3-(trifluocrometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

34 1= ({1~({3=fluoro-4-metilfenil)-3- (trifluocro~
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-
il)urea;

35 1-((1-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(triflucro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-
il)urea;

36 1-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)3-((1-m-tolil-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea;

37 1-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)-3-((1-(4-
metoxi-3-metilfenil)-3-(trifluocrometil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)urea;

38 1- (6~ (hidroximetil)piridin-3-il1l)-3-({1-(3-

isopropilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-

urea;
39 1-((1l-(3-ter-butilfenil)-3-(trifluorometil) -
1H-pirazol-5-il)metil) -3=(6-(hidroximetil)piridin-3-il)-urea;
40 1-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)-3-((1-(3-

(metoximetil) fenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)urea;

41 1-((1-(3-(difluorometil) fenil)-3-(trifluoro-
metil)—1H~pirazol—5—il)metil]~3—(6—{hidrokimetil)piridin-B—
il)urea;

42 1-((1-(3-cianofenil)~-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

43 1-((1-(3-(dimetilamino) fenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-

il)urea;
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44 1={ (1=(8~cloropiridin-3-il)=3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-
il)urea;

45 1I={6= (hidroximetil)piridin-3-1il)-3-((1-(6~
metoxipiridin-3-il)—-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)-
metil)urea;

46 1-((1-(benzo[d] [1l,3]dioxol-5-i1l)-3-(tri-
fluorometil)=-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6~-(hidroximetil) -
piridin-3-il)urea;

47 1-({1-(1H-indol-6-il)~3—-(trifluorometil }-1H=
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

48 1-((1l-(furan-3-il)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

49 1-{6~-(hidfoximetil)piridin-3-il)-3-((1-
(tiofen-2-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil) -urea;

50 1-((1l=(3=-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3=(5-fluoro-6-(hidroximetil)piridin-3-
il)uerea;

0l N-((1-(3=-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazel-5-1ilymetil)=2=(e=(2-hidrokietil)piridin=3-11)~
propanamida;

52 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)urea;

53 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-((2-hidroxietoxi)metil)piridin-3-
il)propanamida;

54 1-((1-(3-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3- (6~ (tetrahidro-2H-piran-4-il)piridin-3-
il)urea;

55 5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
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pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)picolinamida;

56 5-(1-((3-ter-butil-1(3-clorofenil)-1H-pirazol-
5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)picolinamida;

57 5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-fenil-
picolinamida;

58 5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-fluoroc-
fenil)picolinamida;

89 5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H~-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-(tri-
fluorometil) fenil)picolinamida;

60 5-(1((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-
5~il}metilamino)-1-oxopropan—2—il)—N{4—flu§rofenil)
picolinamida;

61 5-(1-((3-ter-butil-1(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino) l-oxopropan-2-il)N(4-(trifluorometil) fenil)
picolinamida;

62 5-(1-((1l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-fenil-pirimidin-
2-carboxamida;

63 5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)-N-(4-fluoro-
fenil)pirimidin-2-carboxamida;

64 5-(1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol—S—il)metilamino)—1—0xopropan—2~il)—N-{d—(tri—
fluorometil) fenil)pirimidin-2-carboxamida;

65 5-(1-((3-ter-butil-1(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-fenil-pirimidin-2-

carboxamida;
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66 o~ (I-{(3-ter-butil-1(3-clorofenil)-1R-pirazol-
5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-N-(4-fluorofenil)
pirimidin-2-carboxamida;

67 5-(1-((3-ter-butil-1(3-clorofenil)-1H-pirazol-
5-il)metilamino) -1l-oxopropan—-2-il)-N-(4-(tri-fluorometil)
fenil)pirimidin-2-carboxamida;

68 1-( (3-ter-butil-1-(3~cloxofenil)-1H-pirazol~5-
il)metil)-3-(6-(2-metoxietilamino)piridin-3-il)urea;

69 1—( {1=(3-clerefenil)-3-{triflucorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-metoxietilamino)piridin-3-il)-
urea;

70 1l-((3-ter=butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)urea;

A 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil) -3~ (6~ (2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-
urea;

72 1=i((1=(3-clorofenil) 3-viclopropil-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-urea;

73 1-((1-(3-clorofenil)-4-metil-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)-
piridin-3-il)urea;

74 1=-{6= (2=hidroxietilamino)piridifn—3-11)-3=( (1=
pentil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea;

75 1-( (l-(ciclopropilmetil)-3- (trifluorometil) -
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-
il)urea;

76 1-((l-ciclohexil-3-(trifluorometil)—-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-
il)urea;

T 1-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-3-( (1~
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(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)urea;

78 1-((1-(3-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-
il)urea;

12 1-((1-(3,4-difluorofenil)-3-(trifluorometil) -
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)-piridin-3-
il)urea;

80 1-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-3-((1-
(3-metoxifenil)=-3-(trifluorometil)~-1H-pirazol-5-il)-
metil)urea;

81 1- (6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-3-((1-
m-tolil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea;

82 l—(6—(Z—hidroxietilamino)piridin#3“il)—3—((1—
(3-isopropilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)~
metil)urea;

83 1-((1-(3-ter-butilfenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-
il)urea;

84 1-((3-ter-butil-1-(3-(trifluorometil) fenil)-
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-
il)urea;

85 1-((3-ter-butil-1-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)urea;

86 1-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-1il1)-3-((1-
(4-metoxibenzil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il) -
metil)urea;

87 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-((2-hidroxietil) (metil)amino)piridin-3-

il)urea;
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88 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-((2-metoxietil) (metil)amino) -
piridin-3-il)propanamida;

89 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil) -1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-((2-metoxietil) (metil)amino) -
piridin-3-il)urea;

90 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-((2-hidroxietil) {(metil)amino)-
piridin-3-il)urea;

a1 N-(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1l-oxopropan-2-il)piridin-2-il)-
benzamida;

92 N-(5-(1((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)metilaminc)-1-oxopropan-2-il)-piridin-2-
il)benzamida;

93 N-(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)piridin-2-il)-4-
fluorobenzamida;

94 N-(5-(1((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)-piridin-2-il)-4-
fluorobenzamida;

95 N-(5-(1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-il)piridin-2-il)-4-
clorobenzamida;

96 4-cloro-N-(5(1-((1-(3-clorofenil)-3-(tri-
fluorometil)-1H-pirazol-5-il)metilamino)-1-oxopropan-2-
il)piridin-2-il)benzamida;

97 4-cloro-N-(5-(l-oxo-1-((1l-(piridin-3-il)-3-
(trifluorometil)—lH—pirazol—5—il)metilamino)propan—Z—il)—

piridin-2-il)benzamida;

20
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98 N-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(6- (metilsulfonamido)piridin-3-il)-propan-amida;

99 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-(metilsulfonamido)piridin-3-il)-
propanamida;

100 N-((1l-(3-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil) -2~ (6~ (metilsulfonamido)piridin-3-il)-
propanamida;

101 N-=(5-(3-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)ureido)piridin-2-il)metan-
sulfonamida;

102 N-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(5-fluoro-6-(metilsulfonamido)piridin-3-il)-
propanamida;

103 N-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(5-fluoro-6-(metilsulfonamido)-piridin-
3-il)propanamida;

104 N-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(5-metoxi-6-(metilsulfonamido)-piridin-
3-il)propanamida;

105 N-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-2-(5-metoxi-6-(metilsulfonamido)piridin-3-il)-
propanamida;

106 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol—5~il)metil}—3—(6—(dimetilamino}—5—(trifluorometil)—
piridin-3-il)urea;

107 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(dimetilamino)-5-(trifluorometil)piridin-3-
il)urea;

108 1-(6-(acetidin-1-il)piridin-3-il)-3-((3-ter-
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butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea;

109 1-(6-(acetidin-1-il)piridin-3-il)-3-((1-(3-
clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)urea;

110 1-((3-ter-butil-1(3-fluorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)urea;

111 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)=-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-
ilyvtea;

112 1-((1-(3-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol—S—il)metil}—3—(6—(B—hidroxiacetidin-l—il}piridin—B—
il)urea;

113 1-((1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)-
piridin-3-il)urea;

114 1-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)-3-
(({1-m-tolil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)-urea;

115 1-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)-3-
((1-(3-isopropilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)urea;

116 1-((1-(3-ter-butilfenil)-3-(trifluorometil)-
lH—pirazol—S—il)metil)—3—(6—(3—hidroxiacetidin-1-il}—piridin-
3-il)urea;

117 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)urea;

118 1-((1-(3-(dimetilamino)fenil)-3-(trifluoro-
metil}—lH—pirazol—S—il)metil}—3-(6—(3—hidroxiacetidin-l—
il)piridin=3-il)urea;

119 1-(6-(3-hidroxiacetidin-1-il)piridin-3-il)-3-
((1-(3-metoxifenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-

il)metil)urea;
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120 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)urea;

121 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)-urea;

122 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(5-fluoro-6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-
il)urea;

123 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol—5—il)metil}—3—(5-metoxi—6—(pirrolidin—l—il)piridin—B—
il)urea;

124 (R)=-1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-
lH—pirazol—Swil)metil)—3—(6—{3—hidroxipirroiidin—1~
iljpiridin-3-iljureay

125 (S)-1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-
piridin-3-il)urea;

126 (R)-1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol—S—il}metil)—3—(6—(3—hidroxipirrolidin—l—il)piridin—B—
il)urea;

127 (S8)-1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H=-
pirazol—5—il)metil)—3—(6—(B—hidroxipirrolidin—l—il)piridin—B-
il)urea;

128 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-hidroxipiridin-3-il)urea;

129 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol—5—il}metil}—2—(6~metoxipiridin-3—il)propanamida:

130 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(2-metoxipirimidin-5-il)urea;

131 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-

il)metil)-3-(6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)urea;

31z
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132 1-((l-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-metoxietoxi)piridin-3-il)urea;

133 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietoxi)piridin-3-1il)urea;

134 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-((2-hidroxietilamino)metil)-piridin-
3~il)urea;

135 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(((2-hidroxietil) (metil)amino)-
metil)piridin-3-il)urea;

136 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-metilpiridin-3-il)urea;

137 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(5-metilpiridin-3-il)urea;

138 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(4,6-dimetilpiridin-3-il)urea;

139 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(5-(hidroximetil)piridin-2-il)urea;

140 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(5-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

141 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)-2-metilpiridin-3-
il)urea;

142 N-((1-(3-clorofenil)=-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol—S—il}metil)—2—(Swfluoro—6ﬁ(hidroximetil)piridin-B—
il)propanamida;

143 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)-2-metilpiridin-3-

il)urea;

34
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144 1—((3—ter~butil—l—(3—clorofenil)—1H—pirazoi—5-
il)metil)-3-(6-(1,2-dihidroxietil)piridin-3-il)urea;

145 1-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-3-(6-(1,2-dihidroxietil)piridin-3-il)-
urea;

146 N-((l1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol~5—il)metil)—2—(6—(2—hidroxietilamino}piridin—B—il)—
propanamida;

147 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazole—il}metil)—2—(6—{2-metoxietilamino)piridin—B—il}-
propanamida;

148 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-S—il)metil)—2—(6—({2—hidroxietil){metil)amino)—
piridin-3-il)propanamida;

149 N-((1-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-(trifluoro-
metil)—1H—pirazol—5—il)metil)~2~(6—(2-hidroxietil)piridin—3—
il)propanamida;

150 N-((1-(3-clorofenil)-3-ciclopropil-1H-pirazol-
5-il)metil)-2-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)-propanamida;

151 2-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)-N-((1l-m-
tolil-3- (trifluorometil)-1H-pirazol-5-il)metil)propanamida;

152 1-((3—ter-butil—1-(3—fluorofenil)—1H-pirazol—
5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)urea;

153 1-((3-ter-butil-1-(3-metoxifenil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietil)piridin-3-il)urea;

154 1-((3-ter-butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)urea;

155 1-((1-(3,5-difluorofenil)-3-(trifluoro-metil)-
1H-pirazol—5—il)metil)—3—(6—(Z—hidroxietilamino)—piridin—3—

il)urea;
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156 1-((1-(4-cloro-3-metilfenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino) -
piridin-3-il)urea;

157 1-(6-(2-hidroxietilamino)piridin-3-il)-3-((1-
(4-metoxi-3-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-
il)metil)urea;

158 1-((l-(4-fluoro-3-metilfenil)-3-(trifluoro-
metil)-1H-pirazol-5-il)metil)-3-(6-(2-hidroxietilamino)-
piridin—=3-il)urea;

159 1-((3-ter-butil-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-5-
il)metil)-3-(6-(metilsulfonilmetil)piridin-3-il)urea;

160 1-((3-ter-butil-1-(3-fluorofenil)-1H-pirazol-
5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

161 N-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-5-il)metil)-2-(6-(2-(metilsulfonil)etil)piridin-3-
il) propanamida;

162 N-((5-(3-((1-(3-clorofenil)-3-(trifluoro-
metil}—lH—pirazol—S—il)metil)ureido)pirimidin—z—il)metil)—
metanesulfonamida; y

163 1-((3-ciclopropil-1-(3-fluorofenil)-1H-

pirazol-5-il)metil)-3-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)urea;

opcionalmente en forma de un solo estereoisdémero o
una mezcla de estereoisémeros, en forma del compuesto libre
y/o una sal fisiolégicamente aceptable de los mismos.

13. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende al menos un compuesto sustituido de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Un compuesto sustituido de conformidad con

cualquiera de as reivindicaciones 1 a 12 para usarse en el

36
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tratamiento y/o profilaxis de uno o mas trastornos y/o de
enfermedades seleccionadas del grupo que consiste de dolor,
preferiblemente dolor seleccionado del grupo que consiste del
dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor visceral
y dolor articular; hiperalgesia, causalgia, migrana,
depresién; afeccién nerviosa; dafios axonales; enfermedades
neurodegenerativas, enfermedad de Parkinson vy enfermedad de
Huntington; disfunciones cognitivas, preferiblemente estados
de deficiencia cognitiva, de manera particularmente preferida
trastornos de la memoria, epilepsia; enfermedades
respiratorias, preferiblemente seleccionadas del grupo que
consiste de asma, bronquitis e inflamacién pulmonar; tos;
incontinencia urinaria; vejiga superactiva (OAB); trastornos
y/o dafios del tracto gastrointestinal; ulceras duodenales;
ulceras gastricas, sindrome del intestino irritable;
apoplejias; irritaciones de los ojos; irritaciones de la
piel; enfermedades de la piel de origen neurdtico,
enfermedades alérgicas de la piel; psoriasis; wvitiligo;
herpes simple; inflamaciones; preferiblemente inflamaciones
del intestino, los ojos, la vejiga, la piel o la membrana
mucosa nasal; diarrea; prurito, osteoporosis; gartritis;
osteoartritis; enfermedades reumdticas; trastornos de
alimentacién, preferiblemente seleccionados del grupo que
consiste de bulimia, caguexia, anorexia y obesidad;
dependencia de medicamentos, mal uso de medicamentos;
sintomas de abstencién en la dependencia de medicamentos;
desarrollo de tolerancia a medicamentos preferiblemente a
opioides naturales o sintéticos; dependencia de drogas; mal
uso de drogas; sindromes de abstinencia en la dependencia de

drogas; dependencia del alcohol; mal wuso del alcohol;

A+
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sintomas de abstinencia de dependencia del alcohol; para la
diuresis; para la antidiuresis; para influenciar el sistema
cardiovascular; para incrementar la vigilia; para el
tratamiento de heridas y/o quemaduras; para el tratamiento de
nervios cortados; para incrementar la libido; para modular la
actividad motriz; para la anxiolisis; para la anestesia local
y/o para inhibir efectos laterales indeseables,
preferiblemente seleccionados del grupo gque cosiste de
hipertermia, hipertensién y broncoconstriccién, activadas por
administracién de agonistas en el receptor de vanilloide 1
(receptor de VR1/TRPV1), seleccionados preferiblemente del
grupo que consiste de capsaicina, resiniferatoxina, olvanil,
arvanil, SDZ-249665, SDZ-249482, nuvanil y capsavanil.

15. Un método de tratamiento y/o profilaxis de uno
o més trastornos y/o de enfermedades seleccionadas del grupo
que consiste de dolor, preferiblemente dolor seleccionado del
grupo que consiste del dolor agudo, dolor crénico, dolor

neuropatico, dolor visceral y dolor articular; hiperalgesia,

causalgia, migrafia, depresidén; afeccidén nerviosa; danos
axonales; enfermedades neurodegenerativas, enfermedad de
Parkinson v enfermedad de Huntington; disfunciones

cognitivas, preferiblemente estados de deficiencia cognitiva,
de manera particularmente preferida trastornos de la memoria,
epilepsia; enfermedades respiratorias, preferiblemente
seleccionadas del grupo que consiste de asma, bronquitis e
inflamacién pulmonar; tos; incontinencia urinaria; vejiga
superactiva (OAB) ; trastornos y/o dafios del tracto
gastrointestinal; Ulceras duodenales; Ulceras gastricas,
sindrome del intestino irritable; apoplejias; irritaciones de

los ojos; irritaciones de la piel; enfermedades de la piel de
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origen neurédtico, enfermedades alérgicas de la piel;
psoriasis; vitiligos herpes simple; inflamaciones;
preferiblemente inflamaciones del intestino, los ojos, la
vejiga, la piel o la membrana mucosa nasal; diarrea; prurito,
osteoporosis; artritis; osteocartritis; enfermedades
reumaticas; trastornos de alimentacién, preferiblemente
seleccionados del grupo gque consiste de bulimia, caquexia,
anorexia y obesidad; dependencia de medicamentos, mal uso de
medicamentos; sintomas de abstencidén en la dependencia de
medicamentos; desarrollo de tolerancia a medicamentos
preferiblemente a opiocides naturales o sintéticos;
dependencia de drogas; mal uso de drogas; sindromes de
abstinencia en la dependencia de drogas; dependencia del
alcohol; mal uso del alcohol; sintomas de abstinencia de
dependencia del alcohol; para la diuresis; para la
antidiuresis; para influenciar el sistema cardiovascular;
para incrementar la vigilia; para el tratamiento de heridas
y/o quemaduras; para el tratamiento de nervios cortados; para
incrementar la libido; para modular la actividad motriz; para
la anxiolisis; para la anestesia local y/o para inhibir
efectos laterales indeseables, preferiblemente seleccionados
del grupo que cosiste de hipertermia, hipertensién Yy
broncoconstriccién, activadas por administracién de agonistas
en el receptor de vanilloide 1 (receptor de VR1/TRPV1),
seleccionados preferiblemente del grupo gque consiste de
capsaicina, resiniferatoxina, olvanil, arvanil, 8DZ-249665,

SDZ-249482, nuvanil y capsavanil.

399
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RESUMEN
La invencién se relaciona con derivados de
carboxamida y urea que contienen pirazol heteroaromatico
sustituide como 1ligandos del receptor de vanilloide, con
composiciones farmacéuticas que contienen esos compuestos y
también con esos compuestos para usarse en el tratamiento y/o
profilaxis del dolor y enfermedades y/o trastornos

adicionales.
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