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ANEXOS   
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Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 
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ANÁLOGOS DE PIRAZOL SUSTITUIDOS 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La osteoartritis es una enfermedad degenerativa 

compleja caracterizada por destrucción progresiva de 5 

estructuras peri-articulares y cartílago articular que 

incluyen huesos, tejidos de articulación fibrosa asociados y 

sinoviales. Las terapias de fármacos existentes pueden 

reducir el dolor asociado con osteoartritis, pero con el 

tiempo llegan a ser solamente moderadamente efectivas. Cada 10 

uno de los estándares actuales de terapias actuales tiene 

consideraciones variables de riesgo/beneficio. Los individuos 

pueden llegar a ser refractarios a tratamientos de fármacos 

específicos y/o están contraindicados para los tratamientos 

debido a condiciones cardiovasculares y/o gástricas 15 

intestinales pre-existentes o emergentes. Consecuentemente, 

permanece una necesidad para opciones de tratamiento 

adicional para tratar y aliviar dolor de osteoartritis. 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 20 

Los retinoides (que incluyen agonistas del RAR), se 

conocen por causar y/o exacerbar el dolor en modelos 

animales, demuestran actividad catabólica para el cartílago, 

e inducen procesos similares a osteoartritis en modelos 

animales. Los compuestos los cuales presentan actividad 25 
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agonista RAR pueden proporcionar un régimen de tratamiento 

alternativo para pacientes que sufren de dolor por 

osteoartritis. 

La Patente Estadounidense 5,464,178 describe 

compuestos que incluyen el compuesto siguiente: 5 

 

 

 

 

 10 

 

el cual se describe por ser útil para tratar dolor 

asociado con inflamación y artritis. Sin embargo, los 

compuestos no son descritos por presentar antagonismo gamma 

RAR. 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

La presente invención proporciona un tratamiento 

alternativo para osteoartritis, y en particular, un 

tratamiento alternativo para el dolor asociado con 

osteoartritis. La presente invención también puede atender 5 

una o más deficiencias, tales como, una reducción en los 

riesgos de interacciones indeseadas con otros fármacos y el 

riesgo de condiciones cardiovasculares y/o gástricas 

intestinales pre-existentes o emergentes bajo el estándar de 

cuidado actual para regímenes de tratamiento de 10 

osteoartritis. Además, los compuestos de la presente 

invención se unen selectivamente a RARγ y pueden proporcionar 

por lo tanto ventajas sobre agonistas del RAR no selectivos, 

los cuales pueden estar acompañados por un amplio espectro de 

efectos secundarios tóxicos. 15 

La presente invención proporciona un compuesto que 

tiene una Fórmula I siguiente: 

 

 

 20 

 

 

en donde: A es CH o N; X es CH o N; R1 se 

selecciona de: -SO2CH3, -SO2N(CH3)2, -C(O)N(R3)2, -C(O)R4, y 

-NHSO2CH3; R2 se selecciona de: -alquilo C3-4, -OCH(CH3)2, y 25 
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-SCH(CH3)2; cada R3 se selecciona independientemente de: H y 

-CH3; R4 se selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 

4-tiomorfolinilo, -NH(CH2)3OH, y 4-metil-1-piperazinilo; y 

siempre que cuando uno de A o X es N el otro de A o X es CH; 

o sales de los mismos farmacéuticamente aceptables.  5 

La presente invención también proporciona 

compuestos de Fórmula I anterior, o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde tanto A como X son CH. 

En otra forma A es N y X es CH. En todavía aún otra forma A 

es CH y X es N.  10 

La presente invención también proporciona 

compuestos de Fórmula I, o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde R1 se selecciona de  -

C(O)N(R3)2 o -C(O)R4. En otras modalidades cuando R1 se 

selecciona de -C(O)N(R3)2 o -C(O)R4; R2 se selecciona de: 15 

-alquilo C3-4 -OCH(CH3)2, y -SCH(CH3)2; más preferiblemente R2 

es isopropilo, terc-butilo y -SCH(CH3)2. En otra forma, cuando 

R1 se selecciona de -C(O)N(R3)2 o -C(O)R4, R2 se selecciona 

de: isopropilo, terc-butilo -OCH(CH3)2, y -SCH(CH3)2; cada R3 

es independientemente H, o -CH3, y R4 se selecciona de: 4-20 

morfolinilo, 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo y 

4-metil-1-piperazinilo. En otra forma R1 es -C(O)N(R3)2, R2 se 

selecciona de: isopropilo, terc-butilo -OCH(CH3)2, y -

SCH(CH3)2; y R3 es independientemente H, o -CH3. En otra 

forma, R1 es -C(O)R4; R2 se selecciona de: -alquilo C3-4, --25 
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OCH(CH3)2, y -SCH(CH3)2; y R4 se selecciona de 4-morfolinilo, 

1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, y 4-metil-1-piperazinilo. 

Más preferiblemente R1 es -C(O)R4; R2 se selecciona de: 

isopropilo, terc-butilo y -SCH(CH3)2; y R4 es 4-morfolinilo, 

1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, y 4-metil-1-piperazinilo. 5 

Más preferiblemente R1 es -C(O)R4; R2 se selecciona de: 

isopropilo, terc-butilo y -SCH(CH3)2; y R4 es 4-morfolinilo o 

4-metil-1-piperazinilo. Todavía aún más preferiblemente, R1 

es -C(O)R4; R2 es terc-butilo; y R4 es 

4-metil-1-piperazinilo.  10 

La presente invención también proporciona 

compuestos de Fórmula I, o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde, R2 se selecciona 

preferiblemente de: -alquilo C3-4, y -SCH(CH3)2. Más 

preferiblemente R2 se selecciona de: isopropilo, terc-butilo, 15 

y -SCH(CH3)2. Todavía más preferiblemente el R2 es isopropilo 

o terc-butilo. 

En una modalidad la presente invención también 

proporciona compuestos de Fórmula I, o una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable, en donde cada R3 es –CH3. En 20 

otra modalidad la presente invención proporciona compuestos 

de Fórmula I, o una sal del mismo farmacéuticamente 

aceptable, en donde cada R3 es H. 

La presente invención proporciona compuestos de 

Fórmula I, o sales de los mismos farmacéuticamente 25 
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aceptables, en donde R4 es se selecciona de: 4-morfolinilo, 

1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, y 4-metil-1-piperazinilo o 

sales de los mismos farmacéuticamente aceptables. Más 

preferiblemente, R4 es se selecciona de: 1-piperidinilo, 

4-morfolinilo, y 4-metil-1-piperazinilo. Más preferiblemente 5 

R4 es 4-morfolinilo o 4-metil-1-piperazinilo. Todavía más 

preferiblemente R4 es 4-metil-1-piperazinilo. 

La presente invención también proporciona 

compuestos de Fórmula I, o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde A es CH; R1 se 10 

selecciona de: -SO2CH3, -SO2N(CH3)2, -C(O)N(R3)2, -C(O)R4, y 

-NHSO2CH3; R2 se selecciona de: -alquilo C3-4, -OCH(CH3)2, y 

-SCH(CH3)2; cada R3 es independientemente H o -CH3; y R4 se 

selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 4-

tiomorfolinilo, -NH(CH2)3OH y 4-metil-1-piperazinilo. 15 

La presente invención también proporciona 

compuestos de Fórmula I, o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde A es CH; X es CH; R1 

es -C(O)N(R3)2, o -C(O)R4; R2 se selecciona de: -alquilo  C3-

4, -OCH(CH3)2, y -SCH(CH3)2; cada R3 es independientemente H o 20 

-CH3; y R4 se selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 

4-tiomorfolinilo, -NH(CH2)3OH y 4-metil-1-piperazinilo; o 

sales de los mismos farmacéuticamente aceptables. 

La presente invención también proporciona 

compuestos de Fórmula I, o sales de los mismos 25 
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farmacéuticamente aceptables, en donde A es CH; X es CH; R1 

es -C(O)N(R3)2, o -C(O)R4; R2 se selecciona de: -alquilo  C3-

4; cada R3 es independientemente H o -CH3; y R4 se selecciona 

de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, 

-NH(CH2)3OH y 4-metil-1-piperazinilo. 5 

La presente invención también proporciona 

compuestos de Fórmula I, o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde A es CH; X es N; R1 es 

-C(O)N(R3)2 y R2 es -alquilo C3-4; R3 es H o -CH3. 

Preferiblemente R2 es terc-butilo. 10 

La presente invención también proporciona 

compuestos de Fórmula I, o sales de los mismos 

farmacéuticamente aceptables, en donde A es N; X es CH; R1 es 

-SO2CH3 o -C(O)N(CH3)2; y R2 es -alquilo C3-4. Preferiblemente 

R2 es terc-butilo. 15 

Un compuesto particularmente preferido de la 

presente invención es ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-

[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico, 

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención también proporciona una 20 

composición farmacéutica que comprende un compuesto en 

cualquiera de las formas descritas anteriormente por la 

Fórmula I, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y 

al menos un portador, excipiente o diluyente 

farmacéuticamente aceptable. 25 
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La presente invención también proporciona una 

composición farmacéutica que comprende un compuesto en 

cualquiera de las formas descritas anteriormente por la 

Fórmula I, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, 

al menos un portador, excipiente o diluyente 5 

farmacéuticamente aceptable y uno o más agentes terapéuticos. 

La presente invención proporciona un método de 

tratamiento de osteoartritis en un paciente en necesidad del 

tratamiento. El método comprende administrar una cantidad 

efectiva de un compuesto, en cualquiera de las formas 10 

descritas anteriormente por la Fórmula I, o una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable al paciente.  

La presente invención también proporciona un método 

de tratamiento de osteoartritis en un paciente en necesidad 

del tratamiento. El método comprende administrar una cantidad 15 

efectiva de una composición farmacéutica que comprende un 

compuesto en cualquiera de las formas descritas anteriormente 

por la Fórmula I, o una sal del mismo farmacéuticamente 

aceptable al paciente.  

La presente invención también proporciona un 20 

compuesto en cualquiera de las formas descritas anteriormente 

por la Fórmula I o una sal del mismo farmacéuticamente 

aceptable para uso en terapia.  

La presente invención también proporciona un 

compuesto en cualquiera de las formas descritas anteriormente 25 
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por la Fórmula I o una sal del mismo farmacéuticamente 

aceptable para uso en el tratamiento de osteoartritis, más 

particularmente para el tratamiento de dolor asociado con 

osteoartritis.  

La presente invención también proporciona un 5 

compuesto en cualquiera de las formas descritas anteriormente 

por la Fórmula I o una sal del mismo farmacéuticamente 

aceptable para uso en la manufactura de un medicamento. 

Preferiblemente el medicamento es para tratar osteoartritis. 

Todavía más preferiblemente el medicamento es para tratar el 10 

dolor asociado con osteoartritis. 

La presente invención también proporciona un 

intermediario de conformidad con la Fórmula II 

 

 15 

 

 

 

en donde: R se selecciona de alquilo C1-4, 

haloalquilo C1-4, cicloalquilo C3-6, alquil C1-4-cicloalquilo 20 

C3-6, fenilo, y alquilfenilo C1-5; A es CH o N; X es CH o N R1 

se selecciona de: -SO2CH3, -SO2N(CH3)2, -C(O)N(R3)2, -C(O)R4, y 

-NHSO2CH3; R2 se selecciona de: -alquilo C3-4, -OCH(CH3)2, y 

-SCH(CH3)2; cada R3 se selecciona independientemente de: H y 

-CH3; R4 se selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 25 
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4-tiomorfolinilo, -NH(CH2)3OH, y 4-metil-1-piperazinilo; y 

siempre que cuando uno de A o X es N, el otro de A o X es CH. 

La presente invención también proporciona un 

proceso para preparar un compuesto de Fórmula I, 

 5 

 

 

 

 

A es CH o N; X es CH o N; R1 se selecciona de: 10 

-SO2CH3, -SO2N(CH3)2, -C(O)N(R4)2, -C(O)R4, y -NHSO2CH3; R2 se 

selecciona de: -alquilo C3-4, -OCH(CH3)2, y -SCH(CH3)2; cada R3 

se selecciona independientemente de: H, y -CH3; R4 se 

selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 

4-tiomorfolinilo, -NH(CH2)3OH, y 4-metil-1-piperazinilo. El 15 

proceso comprende des-esterificar un compuesto de Fórmula II;  

 

 

 

 20 

 

en donde R1-R4 son como se describe anteriormente y 

R se selecciona de: alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, -

cicloalquilo C3-6, alquil C1-4-cicloalquilo C3-6, fenilo, y -

alquilfenilo C1-5 para proporcionar un compuesto de fórmula I, 25 
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o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención también proporciona un 

compuesto el cual es ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-

[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico 

en forma cristalina caracterizado por un patrón de difracción 5 

en polvo de rayos-X obtenido de una fuente de CuKα (λ=1.54056 

Å) el cual comprende picos a: a) 5.4, 7.5, 14.6, y 19.9 +/-

0.2 in 2θ; o b) 5.4, 7.5, 14.6, 16.0, 19.4, y 19.9 +/- 0.2 in 

2θ; o c) 5.4, 7.5, 14.6, 15.7, 16.0, 19.4, 19.9 y 22.1 +/-0.2 

in 2θ.  10 

La Figura 1 es un espectrograma de un patrón de XRD 

representativo para ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-

(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico 

cristalino. El espectrograma de XRD se obtuvo como se 

describe abajo. 15 

El término alquilo como se usa en la presente se 

refiere a un sustituyente de carbono el cual puede ser una 

cadena recta, por ejemplo, -CH2CH2CH3, -CH2CH2CH2CH3 o una 

cadena ramificada, es decir, -CH(CH3)2, -C(CH3)3 o -CH2CH(CH3)2.  

Preferiblemente para todas las formas de los 20 

compuestos descritos anteriormente, la cadena alquilo para el 

grupo sustituyente R2 es una cadena alquilo ramificada, 

preferiblemente un grupo isopropilalquilo o un grupo 

terc-butilo.  

El término haloalquilo C1-4 como se usa en la 25 
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presente se refiere a un sustituyente hidrocarburo de uno a 

cuatro carbonos donde uno o más de los hidrógenos se 

reemplaza con un halógeno. El haloalquilo puede ser un 

perhaloalquilo donde todos los átomos de hidrógeno son 

reemplazados con un átomo de halógeno. Alternativamente 1, 2, 5 

3 o más hidrógenos, pueden ser reemplazados por un halógeno. 

Además los halógenos no necesitan estar unidos al mismo átomo 

de carbono.  

Un “paciente” se refiere a un mamífero, 

preferiblemente un humano. 10 

La frase “sal farmacéuticamente aceptable” se 

refiere a sales de los compuestos de la invención 

considerados por ser aceptables para uso clínico y/o 

veterinario. Sales farmacéuticamente aceptables y metodología 

común para prepararlas son bien conocidas en la técnica. 15 

Véase, por ejemplo, P. Stahl, et al., Handbook of 

Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, 

(VCHA/Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, et al., "Pharmaceutical 

Salts," Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, No. 1, 

Enero 1977.  20 

Los términos y abreviaturas usadas en los presentes 

Esquemas de reacción, Preparaciones, Ejemplos y 

Procedimientos, tienen sus significados normales a menos que 

se designe de otro modo. 

Como se usa en la presente, los siguientes términos 25 
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tienen los significados indicados: “AcOH” se refiere a ácido 

acético, “ATRA” se refiere al ácido trans-retinoico; “BOP” se 

refiere a hexafluorofosfato de benzotriazol-1-

iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio; “CDI” se refiere a 1,1'-

carbonildiimidazol; “CHAPS” se refiere a hidrato de 3-[(3-5 

colamidopropil)dimetilamonio]-1-propansulfonato; “DCM” se 

refiere a diclorometano; “DDQ” se refiere a 2,3-dicloro-5,6-

diciano-1,4-benzoquinona o 4,5-dicloro-3,6-dioxo-ciclohexa-

1,4-dien-1,2-dicarbonitrilo; “DMF” se refiere a 

dimetilformamida; “DMSO” se refiere a metil sulfóxido; “DTT” 10 

se refiere a ditiotreitol; “EDCI” se refiere a clorhidrato de 

1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; “EtOAc” se 

refiere a acetato de etilo; “EtOH” se refiere a etanol; “FBS” 

se refiere a suero bovino fetal; “HEPES” se refiere a ácido 

4-(2-hidroxietil)-1-piperazinatansulfónico; “HOBT” se refiere 15 

a hidrato de 1-hidroxibenzotriazol; LC-ES/MS se refiere a 

espectroscopia de masas de electrorrocío de cromatografía 

líquida; “MeOH” se refiere a metanol; “MTBE” se refiere a 

metil t-butil éter; “PCPNiCl” se refiere al reactivo en donde 

los átomos de fósforo-carbono-fósforo están unidos al níquel 20 

en un complejo tipo pinza; “SPA” se refiere a ensayo de 

proximidad de escintilación; “TFA” se refiere a ácido 

trifluoroacético; “THF” se refiere a tetrahidrofurano; y 

“TTNPB” se refiere a ácido tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-

naftalenil)-1-propenil]benzoico. 25 
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Los compuestos de la presente invención pueden ser 

preparados por una variedad de procedimientos conocidos en el 

ámbito así como también los procedimientos generales 

ilustrados en los Esquemas de reacción 1-5 abajo. Sin 

embargo, la siguiente discusión NO está propuesta para ser 5 

limitante al alcance de la presente invención en cualquier 

forma. Por ejemplo, las etapas sintéticas específicas para 

cada una de las rutas descritas pueden ser combinadas en 

diferentes formas, o en conjunto con etapas de diferentes 

esquemas de reacción, para preparar compuestos adicionales de 10 

la presente invención.  

Los reactivos y materiales de partida son 

fácilmente disponibles para uno de habilidad ordinaria en la 

técnica o pueden ser elaborados por procedimientos los cuales 

son seleccionados de técnicas estándares de química orgánica 15 

y heterocíclica, y los procedimientos descritos en los 

Ejemplos siguientes. 

Los sustituyentes R1, R2, R3, A, y X son definidos 

como se indica previamente. Otras variables son definidas en 

el texto que acompaña a los Esquemas de reacción. A menos que 20 

se especifique lo contrario, la nomenclatura de las 

siguientes Preparaciones y Ejemplos se hace usando la 

característica de nomenclatura de IUPAC en Symyx Draw® 

versión 3.2 (Symyx Solutions, Inc.). 

 25 
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Esquema de reacción 1 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

El Esquema de reacción 1 ilustra la síntesis de 

compuestos de la invención como se muestra por la fórmula 

(8). 

En la Etapa A, un aldehído de fórmula (1) (A = CH o 

N) es condensado con ácido 4-acetilbenzoico (2) para 20 

proporcionar un ácido propenilbenzoico de fórmula (3). La 

reacción procede en una mezcla de EtOH y agua a una 

temperatura de 10 a 80 °C por 12 h a 2 días. 

En la Etapa B, ácido propenilbenzoico (3) es 

esterificado a un benzoato (4) usando catálisis ácida; 25 
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preferiblemente el benzoato es benzoato de metilo preparado 

usando ácido metansulfónico en MeOH a -10 a 50 °C por 4 a 24 

h. 

En la Etapa C, benzoato (4) se hace reaccionar con 

un fenilo o piridil hidrazina de fórmula (5) (X = CH o N) 5 

para proporcionar un dihidropirazol de fórmula (6). 

Condiciones preferidas usan una mezcla de 1-butanol y ácido 

acético a una temperatura de 70 °C a la temperatura de 

reflujo del solvente por 8 a 24 h. 

En la Etapa D, dihidropirazol (6) es oxidado a un 10 

benzoato de pirazol de fórmula (7). La literatura proporciona 

una variedad de opciones para los expertos en la técnica para 

tal oxidación. Condiciones preferidas hacen uso de óxido de 

manganeso (IV) en una mezcla de 1,2-dicloroetano y ácido 

acético t 50 °C a la temperatura de reflujo del solvente por 15 

4 a 24 h. Otras condiciones preferidas usan DDQ en tolueno a 

reflujo. 

En la Etapa E, benzoato de pirazol (7) es 

hidrolizado a un ácido pirazol benzoico de fórmula (8) usando 

una base inorgánica, preferiblemente hidróxido de litio en 20 

una mezcla de THF/MeOH o THF/MeOH/agua por 4 a 24 h a 0 a 60 

°C. 

Los benzaldehídos o piridin-4-carboxaldehídos de 

fórmula (1) son comercialmente disponibles o pueden ser 

fácilmente preparados por procedimientos de la literatura. 25 
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Del mismo modo, las fenil y piridil hidrazinas de fórmula (5) 

son comercialmente disponibles o pueden ser fácilmente 

preparadas.  

 

Esquema de reacción 2 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

El Esquema de reacción 2 ilustra un medio 15 

alternativo para elaborar compuestos de la invención (12) 

whereR2a = I o R2, y R3a es N(R3)2 o R4.  

En la Etapa A, un ácido benzoico o un ácido 

picolínico (9) es amidado para formar una benzamida o 

piridincarboxamida de fórmula (10). Existe una variedad de 20 

reactivos de acoplamiento y condiciones de reacción 

disponibles para el experto en la técnica para hacer una 

amida de un ácido carboxílico. Condiciones preferidas usan 

BOP como un reactivo de acoplamiento, en un solvente inerte, 

tal como DMF, con una base orgánica, tal como 25 
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diisopropiletilamina en la presencia de la amina apropiada. 

Otras condiciones referidas usan EDCI y HOBT en 

diclorometano. Alternativamente, el carbonilimididazol se 

hace in situ usando CDI y después haciéndolo reaccionar con 

la amina. 5 

En la Etapa B, cuando R2a = I y A = CH, el yodo t-

butilfenilo (10) es transformado al isopropiltiofenilo de 

fórmula (11). La reacción se realiza en un solvente inerte, 

tal como DMF, usando 1,2-diisopropilsulfano, en la presencia 

de zinc y un complejo de pinza PCP de níquel, tal como 10 

[NiCl{C6H3-2,6-(OPPh2)2}] (Tetrahedron Lett. 2006, 49, 5059). 

La reacción procede a una temperatura de 80 – 120 °C por 4 - 

24 h. 

En la Etapa C, el benzoato de fórmula (11) o (10) 

es hidrolizado como se describe previamente para el Esquema 15 

de reacción 1, Etapa E. 

El ácido benzoico o ácido picolínico (9) puede ser 

elaborado ciclizando la hidrazina correspondiente con un 

benzoato de metilpropenoilo (3) como se describe para el 

Esquema de reacción 1, Etapa C. 20 

 

 

 

 

 25 
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Esquema de reacción 3 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

El Esquema de reacción 3 ilustra modificaciones 

químicas adicionales que conducen a compuestos de la 

invención (15). 15 

El nitrofenilo o 2-nitropiridilo (13) puede ser 

elaborado ciclizando la hidrazina correspondiente con un 

benzoato de propenoilo (4) como se describe para el Esquema 

de reacción 1, Etapa C. 4-(Nitrofenil)hidrazina y 5-

hidrazinil-2-nitro-piridina son comercialmente disponibles o 20 

pueden ser elaborados usando química conocida en la técnica. 

Alternativamente, la anilina o 2-aminopiridina (14) se puede 

obtener usando otros intermediarios de fenilhidrazina o 

hidrazinopiridina los cuales son entonces transformados a la 

amina libre por el experto en la técnica. Si es necesario, 25 



20 

pueden ser usados grupos protectores apropiados. 

En la Etapa A, un nitrofenilo o 2-nitropiridilo de 

fórmula (13) se reduce a la anilina o 2-aminopiridilo de 

fórmula (14). La reducción se realiza en una mezcla de 

solvente de MeOH y agua en la presencia de hierro y cloruro 5 

de amonio. La reacción se calienta a temperatura de reflujo 

por 1-8 horas. 

Después de la reducción, la amina resultante es 

sulfonada en la Etapa B usando cloruro de metansulfonilo en 

la presencia de piridina. La hidrólisis, Etapa C, es como se 10 

describe previamente en el Esquema de reacción 1, Etapa E. 

 

Esquema de reacción 4 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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El Esquema de reacción 4 ilustra una ruta alterna 

para construir el núcleo pirazol, conduciendo a compuestos de 

la invención (8). 

En la Etapa A el fenil o piridil hidrazina (5) es 

Ciclizado con 4-(2-metoxicarbonil-acetil)-benzoato(16a, Ra = 5 

CO2Me) o con un 4-(2-cianoacetil)benzoato (16b, R = CN) para 

proporcionar el hidroxipirazol (17a, Y = OH) (Synlett 2004, 

795) o aminopirazol (17b, Y = NH2) respectivamente. La 

reacción procede en un solvente prótico, tal como MeOH (para 

el benzoato de metilo), a la temperatura de reflujo del 10 

solvente. 

En la Etapa B, el hidroxipirazol (17a) y el 

aminopirazol (17b) son transformados al bromopirazol (18a) y 

al yodopirazol (18b), respectivamente. El bromopirazol (18a) 

se forma usando tribromuro de fósforo en un solvente inerte 15 

tal como acetonitrilo, a la temperatura de reflujo del 

solvente. El yodopirazol (18b) se forma por desaminación 

oxidativa del aminopirazol (17b) usando un nitrito de 

alquilo, tal como isoamil nitrito o t-butil nitrito, en la 

presencia de una fuente de yoduro adecuada tal como yoduro de 20 

cobre(I) con o sin la adición de diyodometano. La reacción 

toma lugar en un solvente inerte, tal como acetonitrilo, a 60 

– 85 °C durante 1 a 12 h. 

En la Etapa C, un terc-butilfenil o terc-piridil 

pirazol de fórmula (7) se obtiene usando una reacción de 25 
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acoplamiento cruzado entre el bromo o yodopirazol (18a o 18b) 

y un éster de fenil o 4-piridil boronato (19). Aunque el 

éster de boronato se muestra, se conocerá por un experto en 

la técnica que los ácidos borónicos pueden funcionar 

igualmente así como también en reacciones Suzuki tales como 5 

estos. Además, se conoce por el experto en la técnica que 

existen varias condiciones de reacción y catalizadores de Pd 

que pueden ser usadas en tal reacción. Las condiciones 

preferidas cuando Z = Br (18a) usan un catalizador de 

paladio, tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), en un 10 

solvente inerte tal como THF, en la presencia de una base 

inorgánica tal como carbonato de sodio acuoso. La reacción 

procede durante 2 – 24 h a aproximadamente 50 a 65 °C. 

Condiciones preferidas cuando Z = I (18b) hacen uso de 

cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) en una mezcla de 15 

solvente de THF/agua en la presencia de una base inorgánica, 

tal como carbonato de potasio. La reacción procede durante 2 

– 24 h a aproximadamente 60 °C a la temperatura de reflujo 

del solvente. 

La hidrólisis, Etapa D, es como se describe 20 

previamente en el Esquema de reacción 1, Etapa E. 

Los ésteres de boronato (19) o ácidos borónicos 

análogos pueden ser fácilmente elaborados usando 

procedimientos de literatura o adaptando procedimientos de 

literatura (véase por ejemplo Org Syn 2005, 82, 126). 25 
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Esquema de reacción 5 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

El Esquema de reacción 5 ilustra otra ruta 15 

sintética para elaborar compuestos de la invención (8) donde 

R3a es N(R3)2 o R4. 

En la Etapa A, el ácido aminopirazolbenzoico o 

ácido picolínico (20) es acilado para formar una benzamida o 

piridincarboxamida de fórmula (21). Existe una variedad de 20 

reactivos de acoplamiento y condiciones de reacción adecuadas 

para el experto en la técnica para hacer una amida de un 

ácido carboxílico. Condiciones preferidas usan CDI, en un 

solvente inerte tal como THF, para hacer el carbonilimidazol 

in situ. Esto es seguido por reacción con una amina cíclica, 25 
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tal como, morfolina, tiomorfolina, piperidina, o 1-

metilpiperazina a 45 a 70 °C. 

En la Etapa B, el aminopirazol (21) es convertido 

al yodopirazol (22) usando una reacción Sandmeyer, como se 

describe previamente para el Esquema de reacción 4, Etapa B. 5 

En la Etapa C, la reacción de acoplamiento cruzado 

entre el yodopirazol (22) y el éster de fenil o 4-

piridilboronato (o ácido borónico) procede esencialmente como 

se describe previamente en el Esquema de reacción 4, Etapa C, 

la cual es seguida por hidrólisis en la Etapa D. 10 

 

Preparación 1 

3,5-Di-terc-butilbenzaldehído 

Se disolvió 1-bromo-3,5-di-terc-butilbenceno (5.00 

g, 18.57 mmol) en THF (50 mL) bajo una atmósfera de 15 

nitrógeno. Se enfrió a -78 °C. Lentamente se agregó n-

butillitio (2.5 M en hexanos) (22.29 mL, 55.72 mmol) a -78 

°C. Se agitó a -78 °C por aproximadamente 30 min. Se agregó 

DMF (4.31 mL, 55.72 mmol) por goteo. Se calentó la mezcla a 0 

°C y se agitó por 2.5 h. Se vertió NH4Cl acuoso (30 mL) en la 20 

mezcla. Se extrajo con EtOAc (3 × 20 mL). Se secaron las 

porciones orgánicas combinadas sobre Na2SO4; filtraron; 

recolectó lo filtrado; y concentró bajo presión reducida. Se 

purificó el residuo usando cromatografía instantánea eluyendo 

con un gradiente de 0-10% de EtOAc/éter de petróleo para 25 
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proporcionar el compuesto del título (2.96 g, 73%) como un 

sólido blanco. LC-ES/MS m/z 219 [M+H]+. 

Preparación 2 

1-(Bromometil)-3-terc-butil-5-yodo-benceno 

Se disolvió 1-terc-butil-3-yodo-5-metilbenceno 5 

(1.14 g, 4.14 mmol) en tetracloruro de carbono (20 mL). Se 

agregó peróxido de benzoilo (0.04 g, 0.166 mmol). Se calentó 

la mezcla a reflujo, y se agregó N-bromosuccinimida (1.47 g, 

8.28 mmol). Se agitó la mezcla durante la noche a temperatura 

de reflujo. Se vertió la reacción en agua (100 mL) y se 10 

extrajo con diclorometano (2 × 50 mL). Se lavaron los 

orgánicos combinados con NaHCO3 saturado (50 mL), secaron 

sobre Na2SO4; filtraron; recolectó lo filtrado; y concentró 

bajo presión reducida. Se purificó el producto crudo por 

cromatografía instantánea para proporcionar 1-(bromometil)-3-15 

terc-butil-5-yodo-benceno como una mezcla con 1-terc-butil-3-

(dibromometil)-5-yodobenceno (1.24 g) (aproximadamente 1.5/1 

relación de mono-bromo/dibromo. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

1.29-1.30 (m, 9H), 1.31-1.32 (m, 6H), 4.39 (s, 2H), 6.53 (s, 

0.43H), 7.34 (s, 1H), 7.48 (s, 0.43H), 7.56 (s, 1H), 7.62-20 

7.65 (m, 1.49H), 7.74 (s, 0.56H). 

Preparación 3 

3-terc-Butil-5-yodo-benzaldehído 

Se disolvió 1-(bromometil)-3-terc-butil-5-yodo-

benceno (3.80 g, 10.76 mmol) en dimetil sulfóxido (20 mL). Se 25 
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calentó a 100 °C y se agitó 4 h. Se enfrió la reacción a 

temperatura ambiente. Se dividió la mezcla entre agua (40 mL) 

y EtOAc (40 mL). Se secó la porción orgánica sobre Na2SO4; 

filtró; recolectó lo filtrado; y concentró bajo presión 

reducida. Se purificó por cromatografía instantánea (sistema 5 

Biotage®, cartucho 80 g) con un gradiente de 0-5% de 

EtOAc/éter de petróleo para proporcionar el compuesto del 

título (1.90 g, 61%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.36 (s, 9H), 

7.87 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 9.92 (s, 1H). 

Preparación 4 10 

3-Bromo-5-terc-butilfenol 

Bajo una atmósfera de nitrógeno se disolvió 1,3-

dibromo-5-terc-butilbenceno (10.00 g, 34.25 mmol) en THF (30 

mL). Se enfrió a -78 °C. Lentamente se agregó n-butillitio 

(2.5 M en hexanos) (14.38 mL, 35.96 mmol) a -78 °C. Se agitó 15 

la mezcla resultante por 30 min a -78 °C. Se agregó 

trimetoxiborano (4.88 mL, 42.81 mmol) durante 10 min. Se 

calentó a temperatura ambiente y se agitó por 1 h. Se enfrió 

la mezcla a 0 °C. Se agregó AcOH (13. 74 mL, 239.72 mmol) y 

se agitó por 10 min. Lentamente se agregó peróxido de 20 

hidrógeno (4.11 mL, 134.93 mmol) y agua (0.718 mL) y se agitó 

3 h. Se agregó agua (5 mL) y se extrajo con EtOAc. Se lavaron 

las porciones orgánicas combinadas con salmuera. Se purificó 

el material crudo por cromatografía instantánea, eluyendo con 

éter de petróleo/EtOAc (10:1) para proporcionar el compuesto 25 
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del título (6.46 g, 82%). LC-ES/MS m/z (79Br/81Br) 227/229 [M-

H]-. 

Preparación 5 

1-Bromo-3-terc-butil-5-isopropoxi-benceno 

Se disolvió 3-bromo-5-terc-butilfenol (2.00 g, 8.73 5 

mmol) y 2-bromopropano (1.27 mL, 13.09 mmol) en DMF (10 mL). 

Se agregó carbonato de potasio (3.62 g, 26.19 mmol). Se 

calentó a 50 °C y se agitó 2 h. Se diluyó con EtOAc (100 mL) 

y se lavó la mezcla de reacción con agua (3 × 20 mL). Se secó 

y concentró la porción orgánica bajo presión reducida. Se 10 

purificó la mezcla cruda por cromatografía instantánea, 

eluyendo con éter de petróleo para proporcionar el compuesto 

del título (2.00 g, 85%) como un líquido claro. 1H NMR (CDCl3 

300 MHz) δ 1.28 (s, 9H), 1.32-1.36 (d, 6H), 4.47-4.52 (m, 

1H), 6.81-6.86 (m, 2H), 7.06-7.08 (t, 1H).  15 

Preparación 6 

3-terc-Butil-5-isopropoxi-benzaldehído 

Se disolvió 1-bromo-3-terc-butil-5-

isopropoxibenceno (2.00 g, 7.38 mmol) en THF (50 mL) bajo una 

atmósfera de nitrógeno. Se enfrió la solución a -78 °C. Se 20 

agregó n-butillitio (2.5 M en hexanos) (8.85 mL, 22.12 mmol) 

a -78 °C lentamente para mantener la temperatura bajo -70 °C. 

Se agitó la mezcla por 30 min a -78 °C. Se agregó DMF (1.71 

mL, 22.12 mmol) por goteo en la mezcla a -78 °C. Se calentó 

la mezcla a 0 ºC y se agitó 2.5 h. Se apagó la reacción con 25 



28 

acuoso NH4Cl. Se extrajo con EtOAc y se secaron los orgánicos 

combinados sobre Na2SO4; filtró; y concentró bajo presión 

reducida. Se purificó el residuo resultante por cromatografía 

instantánea sobre sílice, eluyendo con un gradiente de 

aproximadamente 0-10% de EtOAc/éter de petróleo para 5 

proporcionar el compuesto del título (1.35 g, 83%). 1H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 1.34 (s, 9H), 1.35-1.37 (t, 6H), 4.59-4.67 

(m, 1H), 7.18-7.21 (m, 2H), 7.45-7.46 (t,1H), 9.95 (s,1H).  

Preparación 7 

Ácido 4-[(E)-3-(3,5-di-terc-Butilfenil)prop-2-enoil]benzoico 10 

Se disolvió ácido 4-acetilbenzoico (15.00 g, 91.37 

mmol) en etanol (80 mL), y agua (40 mL). Se agregó hidróxido 

de sodio (3.65 g, 91.26 mmol). Se agitó la mezcla a 

temperatura ambiente por 30 min. Se agregó 3,5-di-terc-

butilbenzaldehído (20.00 g, 91.60 mmol). Se agitó la mezcla a 15 

temperatura ambiente por 2 días. Se apagó la reacción con HCl 

2N (10 mL). Se ajustó a aproximadamente pH = 2 con HCl 2N (20 

mL). Se filtró el sólido blanco resultante, lavando con 

etanol (100 mL). Se secó el sólido bajo presión reducida para 

proporcionar el compuesto del título (18.30 g, 55%) como un 20 

sólido blanco. LC-ES/MS m/z 365 [M+H]+. 

Se prepararon los intermediarios en la Tabla 1 

abajo, siguiendo esencialmente el procedimiento como se 

describe en la Preparación 7, usando el benzaldehído 

apropiado con ácido 4-acetilbenzoico y 1.05 – 1.1 eq de NaOH 25 
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sólido o NaOH 5N. Se filtraron los sólidos después de la 

acidificación, lavando con éter de petróleo. 

 

Tabla 1 

 5 

 

 

 

 

 10 

   *5/1 relación de EtOH/agua. 

 

Preparación 10 

4-[(E)-3-(3,5-di-terc-butilfenil)prop-2-enoil]benzoato de 

metilo 15 

Se disolvió ácido 4-[(E)-3-(3,5-di-terc-

butilfenil)prop-2-enoil]benzoico (2.30 g, 6.31 mmol) en 

metanol (250 mL) y se enfrió a 0 °C. Se agregó ácido 

metansulfónico (4.14 mL, 63.10 mmol) a 0 °C. Se agitó la 

mezcla durante la noche, se dejó calentar a temperatura 20 

ambiente. Se concentró la mezcla bajo presión reducida. Se 

agregó EtOAc (100 mL) a la mezcla. Se lavaron los orgánicos 

con NaHCO3 acuoso (50 mL). Se secó la capa orgánica sobre 

Na2SO4; filtró; recolectó lo filtrado; y concentró bajo 

presión reducida. Se purificó el residuo por cromatografía 25 

Prep Estructura y Nombre Químico 
LC-ES/MS 

m/z o NMR 

8 
4-[(E)-3-(3-terc-Butil-5-yodo-fenil)prop-

2-enoil]benzoico ácido 
435 [M+H]+ 

9*     

 

4-[(E)-3-(3-terc-Butil-5-isopropoxi-

fenil)prop-2-enoil]benzoico ácido  

1H NMR 

(300 HMz, 

CDCl3,) 

consistente 
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instantánea eluyendo con un gradiente de 0-10% de EtOAc/éter 

de petróleo para proporcionar el compuesto del título (1.90 

g, 80%) como un sólido blanco. LC-ES/MS m/z 379 [M+H]+. 

Se prepararon los intermediarios en la Tabla 2 

abajo, siguiendo esencialmente el procedimiento como se 5 

describe en la Preparación 10, usando el ácido 

propenoilbenzoico apropiado. 

 

Tabla 2 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

Preparación 13 

2-Metilsulfanil-5-nitro-piridina 

Se disolvió 2-cloro-5-nitropiridina (2.20 g, 13.88 

mmol) y trietilamina (3.00 mL, 21.52 mmol) en metanol (20 20 

mL). Se agregó metil mercaptida de sodio (1.00 g, 14.27 mmol) 

en metanol (10 mL) a temperatura ambiente y se agitó por 2 h. 

Concentró la solución de reacción bajo presión reducida. Se 

agregó 10% de K2CO3 acuoso al residuo resultante. Se extrajo 

la mezcla con diclorometano 3 veces. Se secaron las porciones 25 

Prep Estructura y Nombre Químico 
LC-ES/MS m/z 

o NMR 

11 
4-[(E)-3-(3-terc-butil-5-yodo-fenil)prop-2-

enoil]benzoato de metilo 
449 [M+H]+ 

12  
4-[(E)-3-(3-terc-butil-5-isopropoxi-

fenil)prop-2-enoil]benzoato de metilo 

1H NMR 

(300 HMz, 

CDCl3,) 

consistente 
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orgánicas combinadas sobre Na2SO4, filtró, y concentró bajo 

presión reducida para proporcionar el compuesto del título 

(2.3 g, 13.51 mmol, 97%) como un sólido amarillo. LC-ES/MS 

m/z 171 [M+H]+. 

Preparación 14 5 

2-Metilsulfonil-5-nitro-piridina 

Se disolvió 2-(metiltio)-5-nitropiridina (2.30 g, 

13.51 mmol) en acetona (20 mL). Se agregó ácido sulfúrico 2N 

(25 mL, 50.00 mmol) por goteo. Se agregó KMnO4 (3.00 g, 18.98 

mmol) en agua (50 mL) por goteo a la suspensión resultante. 10 

Se agitó la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. 

Se filtró el sólido. Se agitó el sólido con una mezcla 

calentada de EtOH/MeOH (10:1). Se filtró la mezcla 

heterogénea resultante a través de 2 cm de sílice para 

remover la sal insoluble. Se concentró lo filtrado para 15 

proporcionar el compuesto del título (1.80 g, 66%) como un 

sólido amarillo pálido. LC-ES/MS m/z 203 [M+H]+. 

Preparación 15 

6-Metilsulfonilpiridin-3-amina 

Se disolvió 2-(metilsulfonil)-5-nitropiridina (1.80 20 

g, 8.90 mmol) en agua (25 mL) y metanol (25 mL). Se agregó 

hierro (1.49 g, 26.68 mmol), y cloruro de amonio (2.86 g, 

53.47 mmol). Se agitó por 1 h a temperatura de reflujo. Se 

filtró la mezcla, lavando con EtOAc. Se extrajo lo filtrado 

con EtOAc. Se secó la porción orgánica sobre MgSO4; filtró; 25 
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recolectó lo filtrado; y concentró lo filtrado bajo presión 

reducida para proporcionar el compuesto del título (1.40 g, 

91%). LC-ES/MS m/z 173 [M+H]+. 

Preparación 16 

clorhidrato de (6-Metilsulfonil-3-piridil)hidrazina  5 

Se disolvió 6-(metilsulfonil)piridin-3-amina (0.50 

g, 2.90 mmol) en ácido clorhídrico concentrado (6 mL). Se 

agregó nitrito de sodio (0.24 g, 3.48 mmol) en agua (10 mL) 

por goteo lentamente a -10 a -15 °C. Se agitó la mezcla por 2 

h a -10 a -15 °C. Se agregó dicloruro de estaño (2.20 g, 10 

11.60 mmol) en ácido clorhídrico concentrado (15 mL) por 

goteo a -5 °C. Se agitó la mezcla 1 h a -5 °C. Se filtró el 

sólido amarillo resultante lavando con éter dietílico para 

proporcionar el compuesto del título (0.270 g, 42%) como un 

sólido amarillo. LC-ES/MS m/z 188 [M+H]+. 15 

Preparación 17 

4-Amino-N,N-dimetil-bencensulfonamida 

Se disolvió cloruro de 4-acetamidobenceno-1-

sulfonilo (1.13 g, 4.84 mmol) en THF (20 mL). Se agregó 

dimetilamina (2 M en THF, 10 mL, 20.00 mmol) lentamente con 20 

agitación. Se agitó la mezcla durante la noche. Se concentró 

la mezcla bajo presión reducida. Se disolvió el residuo en 

EtOAc (50 mL). Se lavó la porción orgánica con NaOH 2N y 

salmuera. Secó sobre Na2SO4; filtró; recolectó lo filtrado; y 

concentró a sequedad. Se disolvió el aceite resultante en 25 
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etanol. Se agregó ácido clorhídrico concentrado (10 mL, 

116.43 mmol). Se calentó la mezcla a reflujo y se agitó 4 h. 

Se concentró el material bajo presión reducida. Se disolvió 

el residuo en EtOAc (50 mL) y agua (50 mL). Se ajustó a 

aproximadamente pH = 10 con NaOH 2N. Se lavó la capa orgánica 5 

con salmuera; secó sobre Na2SO4; filtró; recolectó lo 

filtrado; y concentró lo filtrado a sequedad para 

proporcionar el compuesto del título (0.85 g, 88%). LC-ES/MS 

m/z 201 [M+H]+. 

Preparación 18 10 

clorhidrato de 4-Hidrazino-N,N-dimetil-bencensulfonamida  

Se disolvió 4-amino-N,N-dimetilbencensulfonamida 

(200 mg, 0.999 mmol) en ácido clorhídrico concentrado (4 mL). 

Se enfrió a 0 °C. Se agregó nitrito de sodio (80 mg, 1.16 

mmol) en agua (0.4 mL) por goteo a 0 °C. Se agitó la mezcla a 15 

0 °C por 1 h. Se agregó una solución de dicloruro de estaño 

(760 mg, 4.01 mmol) en HCl concentrado (0.8 mL) por goteo a 

la mezcla a 0 °C. Se agitó la mezcla a 0 °C por 1 h. Se 

ajustó la solución a aproximadamente pH = 10 con NaOH 2N. Se 

extrajo la mezcla con EtOAc. Se concentró la porción orgánica 20 

bajo presión reducida. Se agregó HCl 2N (5 mL, 10.00 mmol) y 

se agitó la mezcla por 1 h. Se concentró la solución bajo 

presión reducida para proporcionar el compuesto del título 

(180 mg). Se usó el producto crudo directamente en la 

siguiente etapa sin purificación adicional. LC-ES/MS m/z 216 25 
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[M+H]+. 

Preparación 19 

ácido 4-[3-(3,5-Di-terc-butilfenil)-5-(4-

metoxicarbonilfenil)-3,4-dihidropirazol-2-il]benzoico  

Se disolvió 4-(3-(3,5-di-terc-5 

butilfenil)acriloil)benzoato de (E)-metilo (1.00 g, 2.64 

mmol), y ácido 4-hidrazinilbenzoico (0.64 g, 4.23 mmol) en 1-

butanol (100 mL). Se agregó ácido acético (58 mL) y se 

calentó a 120 °C por 20 h. Se concentró la mezcla bajo 

presión reducida. Se lavó el sólido con MeOH (3 × 10 mL) para 10 

proporcionar el compuesto del título (1.02 g, 75%) como un 

sólido blanco. 

Se prepararon los intermediarios en la Tabla 3 

abajo, siguiendo esencialmente el procedimiento como se 

describe en la Preparación 19, usando la hidrazina apropiada 15 

(1.6 – 2 eq) y el benzoato de metilo apropiado en un sistema 

de solvente de 1-butanol/AcOH variando de una relación de 5/4 

a 10/3 excepto en donde se indica. 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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Tabla 3 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

  *Se usa 1-butanol/AcOH relación de 1/3. Se purificó 15 

por TLC preparatoria eluyendo con 2:1 éter de petróleo/EtOAc. 

**Se usan 4 eq de 5-hidrazinil-2-

(metilsulfonil)piridina. 

Preparación 24 

ácido 5-Bromopiridin-2-carboxílico  20 

Se agregó 5-bromopicolinonitrilo (1 g, 5.46 mmol) a 

HCl concentrado (13.4 mL, 139.66 mmol) en un matraz de fondo 

redondo. Se calentó la mezcla a reflujo con agitación durante 

la noche. Se enfrió la mezcla a temperatura ambiente. Se 

filtró el sólido blanco resultante, lavando con agua. Se secó 25 

Prep Estructura y Nombre Químico 
LC-ES/MS 
m/z 

20 
ácido 4-[3-(3-terc-Butil-5-yodo-fenil)-5-(4-
metoxicarbonilfenil)-3,4-dihidropirazol-2-
il]benzoico  

583 
[M+H]+ 

21* 
ácido 4-[3-(3-terc-Butil-5-isopropoxi-fenil)-5-
(4-metoxicarbonilfenil)-3,4-dihidropirazol-2-
il]benzoico  

515 
[M+H]+ 

22** 
4-[3-(3,5-di-terc-butilfenil)-2-(6-
metilsulfonil-3-piridil)-3,4-dihidropirazol-5-
il]benzoato de metilo 

548.5 
[M+H]+ 

23 
4-[3-(3,5-di-terc-butilfenil)-2-[4-
(dimetilsulfamoil)fenil]-3,4-dihidropirazol-5-
il]benzoato de metilo 

598 
[M+Na]+ 
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el sólido bajo presión reducida para dar ácido 5-

bromopiridin-2-carboxílico (0.707 g, 64%) como un sólido 

blanco. LC-ES/MS m/z 202 [M+H]+.  

Preparación 25 

5-Bromo-N,N-dimetil-piridin-2-carboxamida 5 

Se agregó ácido 5-bromopiridin-2-carboxílico (0.71 

g, 3.50 mmol) a una solución de clorhidrato de dimetilamina 

(0.32 g, 3.92 mmol), EDCI (0.77 g, 4.02 mmol), HOBT (0.35 g, 

2.29 mmol), y trietilamina (1.47 mL, 10.55 mmol) en DMF (10 

mL). Se agitó la mezcla por 40 h a temperatura ambiente. Se 10 

concentró la mezcla bajo presión reducida. Se disolvió el 

residuo en diclorometano (20 mL) y agua (5 mL). Se lavó la 

mezcla con NaHCO3 acuoso (2 × 10 mL). Se secaron los 

orgánicos combinados sobre Na2SO4; filtraron; recolectó lo 

filtrado; y concentró bajo presión reducida. Se purificó el 15 

residuo resultante por cromatografía instantánea, eluyendo 

con un gradiente de 0-60% de EtOAc/éter de petróleo durante 

20 min, para proporcionar el compuesto del título (0.67 g, 

84%). LC-ES/MS m/z (79Br/81Br) 229/231 [M+H]+. 

Preparación 26 20 

N-[[6-(dimetilcarbamoil)-3-piridil]amino]carbamato de terc-

Butilo 

Se disolvió carbazato de terc-butilo (2.18 g, 16.49 

mmol), 5-bromo-N,N-dimetil-piridin-2-carboxamida (3.44 g, 

15.02 mmol), Pd(OAc)2 (340 mg, 1.50 mmol), t-butóxido de 25 
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sodio (2.05 g, 21.01 mmol]), y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-

dimetilxanteno (0.89 g, 1.51 mmol), en tolueno (50 mL). Se 

purgó el recipiente de reacción 3 veces con nitrógeno. Se 

calentó la mezcla a 85 °C y se agitó por 6 h. Se filtró el 

material a través de tierra diatomácea, lavando con EtOAc (60 5 

mL). Se concentró la mezcla bajo presión reducida. Se 

purificó el residuo resultante por cromatografía instantánea, 

eluyendo con un gradiente de 0-15% MeOH/DCM durante 30 min 

para proporcionar el compuesto del título (0.42 g, 10%). LC-

ES/MS m/z 281[M+H]+. 10 

Preparación 27 

4-[3-(3,5-di-terc-butilfenil)-2-[6-(dimetilcarbamoil)-3-

piridil]-3,4-dihidropirazol-5-il]benzoato de metilo 

Se disolvió N-[[6-(dimetilcarbamoil)-3-

piridil]amino]carbamato de di-terc-butilo (420 mg, 1.50 mmol) 15 

in DCM (20 mL). Se agregó TFA (5 mL) en una porción única con 

agitación. Se agitó a temperatura ambiente por 2 h. Se 

concentró la mezcla bajo presión reducida para proporcionar 

un aceite. Se disolvió el aceite en 1-butanol (20 mL) y AcOH 

(5 mL). Se agregó 4-[(E)-3-(3,5-diterc-butilfenil)prop-2-20 

enoil]benzoato de metilo (600 mg, 1.59 mmol) a la mezcla de 

reacción. Se purgó el recipiente de reacción 3 veces con 

nitrógeno. Se calentó la mezcla a 120 °C y se agitó por 10 h. 

Se concentró la mezcla bajo presión reducida. Se purificó el 

residuo resultante por TLC preparatoria, eluyendo con 1:1 25 
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DCM/EtOAc para proporcionar el compuesto del título (85 mg, 

11%). LC-ES/MS m/z 541 [M+H]+. 

Preparación 28 

4-[3-(3,5-di-terc-butilfenil)-2-(4-nitrofenil)-3,4-  

dihidropirazol-5-il]benzoato de metilo 5 

Se disolvió 4-[(E)-3-(3,5-di-terc-butilfenil)prop-

2-enoil]benzoato de metilo (200 mg, 0.528 mmol) y (4-

nitrofenil)hidrazina (90 mg, 0.588 mmol) en MeOH (4 mL). Se 

agregó ácido metansulfónico (0.14 mL, 2.08 mmoles). Se 

calentó la solución a 120 °C con irradiación de microondas 10 

por 30 min. Se apagó la reacción con Na2CO3 acuoso (0.2 mL). 

Se filtró el sólido resultante, lavando el sólido con MeOH 

para proporcionar el compuesto del título (270 mg, 

cuantitativo) como un sólido amarillo. LC-ES/MS m/z 514 

[M+H]+. 15 

Preparación 29 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-3-(4-

metoxicarbonilfenil)pirazol-1-il]benzoico  

Se disolvió ácido 4-[3-(3,5-di-terc-butilfenil)-5-

(4-metoxicarbonilfenil)-3,4-dihidropirazol-2-il]benzoico 20 

(1.02 g, 1.99 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 mL). Se agregó 

ácido acético (77 mL) y óxido de manganeso (IV) (4.84 g, 

55.71 mmol). Se calentó la mezcla a 70 °C y se agitó durante 

la noche. Se filtró la mezcla, lavando con diclorometano. Se 

concentró la mezcla bajo presión reducida. Se purificó el 25 
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producto crudo usando cromatografía instantánea, eluyendo con 

1:1 diclorometano:éter de petróleo para proporcionar el 

compuesto del título (1.01 g, 99%) como un sólido blanco. LC-

ES/MS m/z 511 [M+H]+.  

Preparación 30 5 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-(piperidine-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de metilo 

Se disolvió piperidina (0.029 g, 0.353 mmoles) en 

DMF (6 mL). Se agregó ácido 4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-3-

(4-metoxicarbonilfenil)pirazol-1-il]benzoico (0.120 g, 0.235 10 

mmol) y diisopropiletilamina (0.05 mL, 0.282 mmol). Se agitó 

la mezcla por aproximadamente 10 min. Se agregó BOP (0.124 g, 

0.282 mmol) y se agitó la mezcla por aproximadamente 3 h a 

temperatura ambiente. Se agregó agua (3 mL) y se extrajo con 

EtOAc (10 mL). Se secó la capa orgánica sobre Na2SO4; filtró; 15 

recolectó lo filtrado; y concentró lo filtrado a sequedad 

bajo presión reducida. Se purificó el producto crudo por TLC 

preparatoria, eluyendo con 4:1 éter de petróleo/EtOAc para 

proporcionar el compuesto del título (0.108 g, 80%). LC-ES/MS 

m/z 578 [M+H]+. 20 

Se prepararon los intermediarios en la Tabla 4 

abajo, siguiendo esencialmente el procedimiento como se 

describe en la Preparación 30, usando la amina apropiada. Por 

ejemplo, en la Preparación 31 se usó amoníaco (2.0 M solución 

en metanol). 25 
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Tabla 4 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

Preparación 37 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-yodo-fenil)-3-(4-

metoxicarbonilfenil)pirazol-1-il]benzoico  

Se disolvió ácido 4-[5-(3-terc-butil-5-yodo-fenil)-20 

3-(4-metoxicarbonilfenil)pirazol-1-il]benzoico (1.34 g, 2.30 

mmol) en 1,2-dicloroetano (50 mL). Se agregó AcOH (10 mL) y 

óxido de manganeso (IV) (5.60 g, 64.42 mmol). Se agitó la 

mezcla durante la noche a temperatura ambiente. Se filtró la 

mezcla, lavando con DCM. Se concentró lo filtrado bajo 25 

Prep Estructura y Nombre Químico LC-ES/MS m/z 

31 
4-[1-(4-carbamoilfenil)-5-(3,5-di-terc-

butilfenil)pirazol-3-il]benzoato de metilo 
508 [M-H]- 

32 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-

(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de metilo 

538 [M+H]+ 

33 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-(3-

hidroxipropilcarbamoil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de metilo 

568 [M+H]+ 

34 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-

(tiomorfolin-4-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de metilo 

no data 

35 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-

(morfolin-4-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de metilo 

580 [M+H]+ 

 

36 

 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de metilo 

593 [M+H]+ 
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presión reducida. Se purificó el material crudo por 

cromatografía instantánea, eluyendo con un gradiente de 3-25% 

de EtOAc/éter de petróleo para proporcionar el compuesto del 

título (0.98 g, 73%). LC-ES/MS m/z 581 [M+H]+.  

Preparación 38 5 

4-[5-(3-terc-butil-5-yodo-fenil)-1-[4-

(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de Metilo 

Se disolvió ácido 4-[5-(3-terc-butil-5-yodo-fenil)-

3-(4-metoxicarbonilfenil)pirazol-1-il]benzoico (1.40 g, 2.41 

mmol), clorhidrato de dimetilamina (0.43 g, 5.31 mmol), EDCI 10 

(1.16 g, 6.03 mmol), y HOBT (0.92 g, 6.03 mmol) en DCM (20 

mL). Se agitó a temperatura ambiente durante la noche. Se 

apagó la reacción con NaHCO3 acuoso (10 mL). Se extrajo con 

DCM (20 mL). Se lavó la porción orgánica combinada con NaHCO3 

acuoso (2 × 10 mL), secó sobre Na2SO4, filtró, y concentró 15 

bajo presión reducida. Se purificó el residuo resultante por 

cromatografía instantánea sobre sílice (sistema Biotage®, 40 

g cartucho @ 25 mL/min) con un gradiente de 0-60% de 

EtOAc/éter de petróleo durante 40 min para proporcionar el 

compuesto del título (1.20 g, 82%). LC-ES/MS m/z 608 [M+H]+. 20 

Preparación 39 

4-[5-(3-terc-butil-5-yodo-fenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de metilo 

 Se preparó el compuesto del título, 

esencialmente siguiendo el procedimiento como se describe en 25 
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la Preparación 38, usando 1-metilpiperazina con ácido 4-[5-

(3-terc-butil-5-yodo-fenil)-3-(4-metoxicarbonilfenil)pirazol-

1-il]benzoico. LC-ES/MS m/z 663 [M+H]+. 

Preparación 40 

4-[5-(3-terc-butil-5-isopropilsulfanil-fenil)-1-[4-(4-5 

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de 

Metilo 

Se disolvió 4-(5-(3-terc-butil-5-yodofenil)-1-(4-

(dimetilcarbamoil)fenil)-1H-pirazol-3-il)benzoato de metilo 

(0.28 g, 0.461 mmol) y 1,2-diisopropilsulfano (0.037 mL, 10 

0.232 mmol) en DMF seco (2 mL). Se agregó zinc (0.03 g, 0.454 

mmol), y (SP-4-30-[2,6-bis[(dimetilfosfino-κP)oxi]fenil-

κC]cloro-níquel ((PCP)NiCl) (0.01 g, 0.017 mmol) (reactivo 

preparado de conformidad con Tetrahedron Lett. 2006, 49, 

5059). Se purgó el recipiente de reacción 3 veces con 15 

nitrógeno. Se calentó la mezcla a 110 °C con agitación por 4 

h. Se apagó la mezcla con agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc 

(3 × 20 mL). Se lavaron los extractos combinados con salmuera 

(2 × 10 mL), secaron sobre Na2SO4, filtró, y concentró. Se 

purificó la mezcla cruda por cromatografía instantánea sobre 20 

sílice (sistema Biotage®, 20 g cartucho @ 25 mL/min) eluyendo 

con un gradiente de 0-20% de EtOAc/éter de petróleo durante 

30 min para dar una mezcla de 4-[5-(3-terc-butil-5-

isopropilsulfanil-fenil)-1-[4-

(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de metilo y 25 
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material de partida (4-(5-(3-terc-butil-5-yodofenil)-1-(4-

(dimetilcarbamoil)fenil)-1H-pirazol-3-il)benzoato de metilo) 

como un sólido blanco (210 mg). Se disolvió la mezcla (210 

mg) en DMF seco (2 mL). Se agregó 1,2-diisopropilsulfano 

(0.037 mL, 0.232 mmol), zinc (0.03 g, 0.454 mmol), y 5 

(PCP)NiCl (0.01 g, 0.017 mmol). Se purgó el recipiente de 

reacción 3 veces con nitrógeno. Se calentó la mezcla a 110 °C 

y se agitó durante la noche. Se apagó la mezcla con agua (20 

mL) y se extrajo con EtOAc (3 × 20 mL). Se lavaron los 

extractos combinados con salmuera (2 × 10 mL), secaron sobre 10 

Na2SO4, filtró, y concentró bajo presión reducida. Se purificó 

la mezcla cruda por cromatografía instantánea sobre sílice 

(sistema Biotage®, 20 g cartucho @ 25 mL/min) eluyendo con un 

gradiente de 0-20% de EtOAc/éter de petróleo durante 30 min 

para proporcionar 190 mg de material crudo. Se purificó el 15 

producto crudo por HPLC preparatoria (Spring Column™ C18, 250 

× 250 mm, partícula de 10 µm, eluyendo con un gradiente de 

75-100% de acetonitrilo con 0.05% de TFA en agua) para 

proporcionar el compuesto del título (0.10 g, 39%) como un 

aceite. LC-MS m/z 556 [M+H]+. 20 

Preparación 41 

4-[5-(3-terc-butil-5-isopropilsulfanil-fenil)-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de 

metilo 

Se preparó el compuesto del título, esencialmente 25 
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siguiendo el procedimiento como se describe en la Preparación 

40, usando diisopropilsulfano y 4-[5-(3-terc-butil-5-yodo-

fenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de metilo. LC-ES/MS m/z 611 [M+H]+. 

Preparación 42 5 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-isopropoxi-fenil)-3-(4-

metoxicarbonilfenil)pirazol-1-il]benzoico  

Se disolvió ácido 4-[3-(3-terc-butil-5-isopropoxi-

fenil)-5-(4-metoxicarbonilfenil)-3,4-dihidropirazol-2-

il]benzoico (0.50 g, 0.971 mmol) en tolueno (10 mL). Se 10 

agregó DDQ (0.44 g, 1.94 mmol) y se calentó la mezcla a 

reflujo con agitación por 2 h. Se concentró la reacción bajo 

presión reducida. Se purificó el residuo por TLC 

preparatoria, eluyendo con 30:1 diclorometano/MeOH para 

proporcionar el compuesto del título (0.47 g, 94%). LC-ES/MS 15 

m/z 513 [M+H]+. 

Se prepararon los intermediarios en la Tabla 5 

abajo, siguiendo esencialmente el procedimiento como se 

describe en la Preparación 42, usando el dihidropirazol 

apropiado. Se purificaron los productos crudos usando TLC 20 

preparatoria, eluyendo con éter de petróleo/EtOAc. 

 

 

 

 25 
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Tabla 5 

 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

Preparación 47 

4-[5-(3-terc-butil-5-isopropoxi-fenil)-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de 15 

Metilo 

Se disolvió 1-metilpiperazina (70 mg, 0.702 mmol) y 

ácido 4-[5-(3-terc-butil-5-isopropoxi-fenil)-3-(4-

metoxicarbonilfenil)pirazol-1-il]benzoico (180 mg, 0.351 

mmol) en diclorometano (10 mL). Se agregó 1-20 

hidroxibenzotriazol (118 mg, 0.878 mmol) y EDCI (168 mg, 

0.878 mmol). Se agitó la mezcla 3 h a temperatura ambiente. 

Se agregó agua (3 mL) y NaHCO3 acuoso (10 mL) y se extrajo 

con EtOAc (3 × 10 mL). Se secaron los orgánicos combinados 

sobre Na2SO4, filtró, y concentró a sequedad. Se purificó el 25 

Prep Estructura y Nombre Químico 
LC-ES/MS 

m/z 

43 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-(6-

metilsulfonil-3-piridil)pirazol-3-

il]benzoato de Metilo 

546 [M+H]+ 

44 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[6-

(dimetilcarbamoil)-3-piridil]pirazol-3-

il]benzoato de Metilo 

539 [M+H]+ 

45 
4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-(4-

nitrofenil)pirazol-3-il]benzoato de Metilo 
512 [M+H]+ 

46 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-

(dimetilsulfamoil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de Metilo 

574 [M+H]+ 

 



46 

residuo resultante por TLC preparatoria, eluyendo con 10:1 

DCM/MeOH para proporcionar el compuesto del título (140 mg, 

67%). LC-ES/MS m/z 595 [M+H]+. 

Preparación 48 

4-[1-(4-aminofenil)-5-(3,5-di-terc-butilfenil)pirazol-3-5 

il]benzoato de Metilo 

Se disolvió 4-(5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-(4-

nitrofenil)-1H-pirazol-3-il)benzoato de metilo (230 mg, 0.450 

mmol) en MeOH (8 mL) y agua (8 mL). Se agregó hierro (80 mg, 

1.430 mmol) y cloruro de amonio (120 mg, 2.240 mmol) en una 10 

porción única. Se calentó la mezcla a reflujo y se agitó 2 h. 

Se filtró la mezcla, lavando con EtOAc. Se extrajo la mezcla 

3 veces con EtOAc. Se secaron las porciones orgánicas 

combinadas sobre Na2SO4, filtró, y concentró bajo presión 

reducida para proporcionar el compuesto del título (210 mg, 15 

97%). LC-ES/MS m/z 482 [M+H]+. 

Preparación 49 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-

(metanosulfonamido)fenil]pirazol-3-il]benzoato de Metilo 

Se disolvió 4-[1-(4-aminofenil)-5-(3,5-di-terc-20 

butilfenil)pirazol-3-il]benzoato de metilo (210 mg, 0.436 

mmol) en DCM (10 mL). Se agregó piridina (0.04 mL, 0.495 

mmol) y se agitó por 5 min. Se agregó cloruro de 

metansulfonilo de (0.04 mL, 0.517 mmol) en una porción única 

y se agitó durante la noche. Se apagó la reacción con Na2CO3 25 
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acuoso. Se extrajo la mezcla 3 veces con EtOAc. Se secó la 

porción orgánica combinada sobre Na2SO4, filtró, y concentró a 

sequedad bajo presión reducida. Se purificó el residuo 

resultante por cromatografía instantánea (sistema Biotage®, 

20 g cartucho @ 25 mL/min) eluyendo con un gradiente de 8-60% 5 

de EtOAc/éter de petróleo para proporcionar el compuesto del 

título (230 mg, 94%). LC-ES/MS m/z 560 [M+H]+. 

Preparación 50 

2-(3,5-Di-terc-butilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano 10 

Se burbujeó nitrógeno a través de DMF (150 mL) por 

aproximadamente 15 min previo a la adición de los reactivos. 

Después se disolvió 1-bromo-3,5-di-terc-butilbenceno (20.93 

g, 77.74 mmol), bis(pinacolato)diboro (22.70 g, 89.40 mmol), 

y cloruro de (1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(II) 15 

(3.17 g, 3.89 mmol) en el DMF. Se agitó por 10 min. Se agregó 

acetato de potasio (22.89 g, 233.23 mmol) y se burbujeó argón 

a través de la solución por 7 min. Se calentó la reacción a 

85 °C con agitación por 24 h. Se diluyó la reacción con agua 

(1.5 L). Se recolectó lo precipitado marrón resultante por 20 

filtración a vacío y se lavó con agua. Se disolvió el residuo 

en diclorometano. Se secó esta solución sobre sulfato de 

sodio, filtraron; recolectó lo filtrado; y concentró bajo 

presión reducida. Se trituraron los sólidos resultantes con 

hexanos calientes (400 mL) y filtró, lavando con hexanos. Se 25 
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concentró lo filtrado a un volumen de aproximadamente 300 mL. 

Se colocó la solución en un congelador durante la noche. Se 

recolectó el sólido por filtración a vacío y enjuagó con 

hexanos fríos. Se concentró lo filtrado bajo presión reducida 

a un volumen de 150 mL. Se enfrió esta mezcla en el 5 

congelador por aproximadamente 1.5 h. Se recolectaron los 

sólidos resultantes por filtración a vacío y enjuagaron con 

hexanos fríos. Se combinaron los 2 cultivos y se secaron bajo 

alto vacío para proporcionar el compuesto del título (21.85 

g, 89%) como un sólido cristalino ligeramente tostado. 1H NMR 10 

(400 MHz, CDCl3) δ 1.33 (s, 12H), 1.33 (s, 18H), 7.53 (t, J = 

2.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.0 Hz, 2H). 

Preparación 50A: Procedimiento Alterno 

2-(3,5-Di-terc-butilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano 15 

Se cargó un reactor con 1-bromo-3,5-di-terc-

butilbenceno (182.0 g, 1.115 mol), bis (pinacolato)diboro 

(197.4 g, 1.281 mol), cloruro de [1,1'-

bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(II) (27.6 g, 0.056 mol), 

acetato de potasio (199.0 g, 3.347 mol) y DMF (1.2 L). Se 20 

calentó la solución resultante a 85 °C por 5 h. Se enfrió la 

mezcla de reacción a 25 °C y se agregó agua (6 L) para formar 

un precipitado marrón. Se filtró y se lavó el sólido con 

agua. Se recolectó el sólido. Se disolvió el sólido en DCM 

(1.82 L), secó sobre Na2SO4, filtró; recolectó lo filtrado; y 25 
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evaporó el solvente. Se trituró el residuo con hexano 

caliente (3.2 L) y se filtró para remover el catalizador. Se 

concentró lo filtrado a aproximadamente 1.8 L. Se enfrió esta 

solución a 15 °C y se agitó por 48 h. Se filtró para 

recolectar el sólido y se secó al aire libre para 5 

proporcionar el compuesto del título (150.0 g, 70%). LC-ES/MS 

m/z 317 [M+H]+. 

Preparación 51 

3-terc-Butil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenol 10 

Se disolvió 3-bromo-5-terc-butilfenol (2.29 g, 

10.00 mmol), 4,,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-

dioxaborolano (3.046 g, 12.0 mmol), cloruro de (1,1’-

bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(II) (0.820 g, 1.00 

mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (0.560 g, 1.00 15 

mmol), y acetato de potasio (2.94 g, 30.00 mmol) en 1,4-

dioxano (80 mL). Se purgó el recipiente de reacción 3 veces 

con nitrógeno. Se calentó la mezcla a 80 °C y se agitó 

durante la noche. Se filtró la mezcla a través de tierra 

diatomácea, enjuagó la torta sólida con EtOAc. Se concentró 20 

lo filtrado bajo presión reducida. Se purificó la mezcla 

cruda por cromatografía instantánea sobre sílice (sistema 

ISCO®, 20 g cartucho @ 25 mL/min) eluyendo con un gradiente 

de 0-20% de EtOAc/éter de petróleo durante 30 min para 

proporcionar el compuesto del título (2.26 g; 82%). LC-ES/MS 25 



50 

m/z 275 [M-H]-.  

Preparación 52 

2-(3-terc-Butil-5-isopropoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano 

Se disolvió 3-terc-butil-5-(4,4,5,5-tetrametil-5 

1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (200 mg, 0.724 mmol), y 2-

bromopropano (178 mg, 1.448 mmol) en DMF (3 mL). Se agregó 

carbonato de potasio (300 mg, 2.149 mmol) en una porción 

única con agitación. Se calentó la mezcla a 90 °C mientras 

está en agitación durante la noche. Se enfrió la mezcla a 10 

temperatura ambiente y se diluyó con EtOAc (50 mL). Se 

lavaron los orgánicos combinados con agua y salmuera; secaron 

sobre Na2SO4; filtraron; recolectó lo filtrado; y concentró 

bajo presión reducida. Se purificó la mezcla cruda por 

cromatografía instantánea sobre sílice (sistema ISCO®, 20 g 15 

cartucho @ 30 mL/min) eluyendo con un gradiente de 0-50% de 

EtOAc/éter de petróleo durante 20 min para proporcionar el 

compuesto del título (152 mg, 66%). LC-ES/MS m/z 319 [M+H]+. 

Preparación 53 

2,6-Di-terc-butil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-20 

il)piridina 

Se agregó dímero de 1,5-

ciclooctadiene)(metoxi)iridio (I) (Ir(OMe)(COD))2) (0.05 g, 

0.075 mmol), 4-terc-butil-2-(4-terc-butil-2-piridil)piridina 

(0.04 g, 0.15 mmol), y bis(pinacolato)diboro (2.67 g, 10.50 25 
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mmol) a hexano (30 mL) el cual se ha purgado con nitrógeno 

por 20 min. Se colocó en un baño de aceite precalentado a 55 

°C. Se agitó por 10 min. Se agregó 2,6-di-terc-butilpiridina 

(3.81 g, 19.90 mmol) y se calentó a 55 °C por 72 h. Se enfrió 

la mezcla a temperatura ambiente y concentró bajo presión 5 

reducida para dar el compuesto del título (5.20 g, 82%). LC-

ES/MS (m/z) 318 [M+H]+. 

Preparación 54 

3-Bromo-5-formil-terc-butilbenceno 

Se disolvió 1,3-dibromo-terc-butilbenceno (6.093 g, 10 

20.87 mmol) en 50 mL de THF (50 mL) y se enfrió a -78 °C. Se 

agregó n-butil litio (2.5 M en hexanos) (9.18 mL, 22.95 mmol) 

por goteo durante 10 min y se agitó por 15 min. Se agregó DMF 

(3.23 mL, 41.73 mmol) en una porción y se agitó por 30 min. 

Se diluyó la mezcla de reacción con EtOAc (40 mL) y HCl 1N 15 

(40 mL). Se extrajo la capa acuosa con EtOAc (2 × 40 mL). Se 

lavaron las porciones orgánicas combinadas con salmuera (100 

mL). Secaron sobre sulfato de sodio; filtró; recolectó lo 

filtrado; y concentró bajo presión reducida. Se purificó el 

residuo resultante por cromatografía instantánea, eluyendo 20 

con un gradiente de hexanos a 10% de EtOAc/hexanos durante 30 

min para dar el compuesto del título (4.02 g) como un aceite 

ligeramente amarillo. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 1.27-1.27 

(m, 9H), 7.83 (s, 2H), 7.89-7.88 (m, 1H), 9.93 (s, 1H). 

 25 
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Preparación 55 

1-(3-Bromo-5-terc-butilfenil)etanol 

Se disolvió 3-bromo-5-formil-terc-butilbenceno 

(3.624 g, 15.03 mmol) en éter dietílico (50 mL). Se agregó 

bromuro de metilmagnesio (5.51 mL, 16.53 mmol) lentamente 5 

durante 10 min. Se agitó la mezcla de reacción por 18 h. Se 

vertió la mezcla de reacción en cloruro de amonio saturado 

(50 mL) y se extrajo con EtOAc (2 × 50 mL). Se secaron las 

porciones orgánicas sobre sulfato de sodio, filtró, y 

concentró bajo presión reducida. Se purificó el residuo 10 

resultante por cromatografía instantánea, eluyendo con un 

gradiente de hexanos a 10% de EtOAc/hexanos durante 30 min 

para dar el compuesto del título (3.49 g) como un aceite 

claro. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 1.23-1.22 (s, 9H), 1.25 (d, 

J = 6.5 Hz, 3H), 4.68-4.62 (m, 1H), 5.19 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 15 

7.32-7.28 (m, 3H). 

Preparación 56 

1-(3-Bromo-5-terc-butilfenil)etanona 

Se disolvió 1-(3-bromo-5-terc-butilfenil)etanol 

(3.49 g, 13.57 mmol) en cloroformo (100 mL) y después se 20 

agregó clorocromato de piridinio (4.48 g, 20.36 mmol). Se 

agitó la mezcla por 72 h a temperatura ambiente. Se agregó 

NaOH 5N (150 mL) y se agitó hasta que lo precipitado se 

disuelve. Se extrajo la capa acuosa con diclorometano (2 × 

100 mL). Se lavaron las porciones orgánicas combinadas con 25 
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HCl 1N (150 mL). Se secaron los orgánicos sobre sulfato de 

sodio; filtraron; recolectó lo filtrado; y concentró bajo 

presión reducida. Se purificó el residuo por cromatografía 

instantánea eluyendo con un gradiente de hexanos a 20% de 

EtOAc/hexanos durante 30 min para dar el compuesto del título 5 

(2.62 g) como un aceite claro. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 

1.26 (s, 9H), 2.55 (s, 3H), 7.77 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.85 

(t, J= 1.6 Hz, 1H), 7.87 (t, J= 1.6 Hz, 1H). 

Preparación 57 

2-(3-Bromo-5-terc-butil-fenil)propan-2-ol 10 

Se disolvió 1-(3-bromo-5-terc-butilfenil)etanona 

(0.80 g, 3.15 mmol) en éter dietílico (40 mL). Se agregó 

bromuro de metilmagnesio (1.58 mL, 4.73 mmol) y después se 

agitó por 72 h. Se vertió la reacción en ácido clorhídrico 1N 

(50 mL). Se extrajo con éter dietílico (2 × 50 mL). Se 15 

secaron las porciones orgánicas combinadas sobre sulfato de 

sodio; filtró; concentró lo filtrado; y concentró bajo 

presión reducida para proporcionar el compuesto del título 

(0.82 g, 96%) como un sólido blanco. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 

δ 1.24 (s, 9H), 1.38 (s, 6H), 5.09 (s, 1H), 7.31 (t, J = 1.8 20 

Hz, 1H), 7.40 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 1.6 Hz, 1H). 

Preparación 58 

1-Bromo-3-terc-butil-5-isopropil-benceno 

Se disolvió 2-(3-bromo-5-terc-butil-fenil)propan-2-

ol (0.82 g, 3.02 mmol) en diclorometano (20 mL). Se agregó 25 
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TFA (2.29 mL, 30.24 mmol) y después trietilsilano (2.42 mL, 

15.12 mmol). Se agitó la reacción por 18 h. Se vertió la 

reacción en bicarbonato de sodio saturado (50 mL) y se 

extrajo dos veces con DCM (2 × 40 mL). Se secaron las 

porciones orgánicas combinadas sobre sulfato de sodio; 5 

filtraron; recolectó lo filtrado; y concentró bajo presión 

reducida. Se purificó el residuo resultante por cromatografía 

instantánea, eluyendo con un gradiente de hexanos a 10% de 

EtOAc/hexanos durante 30 min para dar el compuesto del título 

(0.60 g, 78%) como un líquido claro. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 10 

δ 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.23 (s, 9H), 2.89-2.82 (m, 1H), 

7.22-7.20 (m, 2H), 7.30 (t, J = 1.8 Hz, 1H). 

Preparación 59 

ácido (3-terc-Butil-5-isopropil-fenil)borónico  

Se disolvió 1-bromo-3-terc-butil-5-isopropilbenceno 15 

(0.35 g, 1.37 mmol) en THF (10 mL) bajo una atmósfera de 

nitrógeno. Se enfrió la solución a -78 °C. Se agregó n-

butillitio (2.5 M en hexanos) (0.66 mL, 1.65 mmol) y se agitó 

la mezcla a -78 °C por 20 min. Se agregó trimetilborano (0.2 

mL, 1.76 mmol) a -78 °C y se agitó a -78 °C por 2 h. Se apagó 20 

la reacción con agua (20 mL). Se extrajo la mezcla con EtOAc 

(2 × 40 mL). Se recolectaron los extractos de EtOAc y se 

purificó la mezcla cruda usando TLC preparatoria, eluyendo 

con 1:5 EtOAc/éter de petróleo para proporcionar el compuesto 

del título (0.19 g, 63%). LC-ES/MS m/z 219 [M-H]-. 25 
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Preparación 60 

4-[5-hidroxi-1-(4-metilsulfonilfenil)pirazol-3-il]benzoato de 

Metilo 

Se disolvió clorhidrato de 4-

metilsulfonilfenilhidrazina (13.40 g, 57.15 mmol), y éster 5 

metílico del ácido 4-(2-metoxicarbonil-acetil)-benzoico 

(10.00 g, 42.3 mmol) en MeOH (150 mL). Se calentó la mezcla a 

reflujo y se agitó durante la noche. Se enfrió la reacción a 

temperatura ambiente. Se agregó MeOH (50 mL) y se enfrió a 0 

°C. Se filtraron los sólidos usando filtración a vacío; 10 

después se lavaron los sólidos con MeOH frío. Se secaron los 

sólidos bajo presión reducida para dar el compuesto del 

título (14.3 g, 91%) como un sólido ligeramente tostado. LC-

ES/MS m/z 373 [M+H]+. 

Preparación 61 15 

4-[5-bromo-1-(4-metilsulfonilfenil)pirazol-3-il]benzoato de 

Metilo 

Se disolvió 4-[5-hidroxi-1-(4-

metilsulfonilfenil)pirazol-3-il]benzoato de metilo (2.00 g, 

5.371 mmol) en acetonitrilo (8 mL). Se agregó tribromuro de 20 

fósforo (2.55 mL, 26.85 mmol). Se calentó la reacción a 

reflujo y se agitó durante la noche. Se agregó tribromuro de 

fósforo (1.273 mL, 13.43 mmol) y se agitó por 72 h. Se agregó 

tribromuro de fósforo (1.27 mL, 13.43 mmol) y se agitó por 24 

h. Se enfrió la reacción a temperatura ambiente. Lentamente 25 
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se vertió la mezcla sobre bicarbonato de sodio acuoso 

saturado. Se extrajo la mezcla resultante con DCM. Se 

concentraron los extractos combinados bajo presión reducida. 

Se purificó el residuo resultante por cromatografía 

instantánea sobre gel de sílice (40 g) con un gradiente de 0-5 

5% de EtOAc/DCM para proporcionar el compuesto del título 

(0.95 g, 41%) como un sólido cristalino blanco. LC-ES/MS m/z 

(79Br/81Br) 435/437 [M+H]+. 

Preparación 62 

4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-(4-10 

metilsulfonilfenil)pirazol-3-il]benzoato de Metilo 

Se agregó 4-[5-bromo-1-(4-

metilsulfonilfenil)pirazol-3-il]benzoato de metilo (75 mg, 

0.172 mmol), 2-(3,5-di-terc-butilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolano (82 mg, 0.258 mmol), 15 

(tetraquis(trifenilfosfina)paladio (40 mg, 0.034 mmol), THF 

(1.7 mL), y carbonato de sodio acuoso 2 N (0.284 mL, 0.569 

mmol) a un vial tapado de rosca de 8 mL (que contiene septa) 

equipado con una barra de agitación. Se purgó con argón por 

1-2 min. Se colocó el matraz de reacción en un baño de aceite 20 

a 65 °C y se agitó la reacción durante la noche. Se enfrió la 

reacción a temperatura ambiente y se diluyó con agua. Se 

extrajo lo acuoso con EtOAc. Se concentraron los extractos 

combinados bajo presión reducida. Se purificó por 

cromatografía radial (gel de sílice, placa de 2 mm) eluyendo 25 
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con gradiente de 20-50% de EtOAc en hexano para proporcionar 

el compuesto del título (60 mg, 64%) como una espuma blanca 

sólida. LC-ES/MS m/z 545 [M+H]+. 

Preparación 63 

4-[5-amino-1-(4-cianofenil)pirazol-3-il]benzoato de Metilo 5 

Se suspendió clorhidrato de hidrazinilbenzonitrilo 

(1.86 g, 10.97 mmol) y 4-(2-cianoacetil)benzoato de metilo 

(2.03 g, 9.99 mmol) en MeOH (40 mL). Se calentó la reacción a 

reflujo mientras está en agitación durante la noche. Se 

enfrió la mezcla de reacción a temperatura ambiente. Se 10 

filtró la mezcla, lavando el sólido con éter de petróleo (40 

mL). Se secó el sólido resultante in vacuo para proporcionar 

el producto (2.02 g). Se concentró lo filtrado bajo presión 

reducida. Se purificó el residuo resultante por cromatografía 

instantánea sobre sílice gel (sistema Biotage®, 40 g cartucho 15 

@ 40mL/min) con un gradiente de 0-70% de EtOAc/DCM (40 min) 

para proporcionar producto adicional (0.42 g). Se combinaron 

los dos lotes de producto purificado (2.44 g, 77%). LC-ES/MS 

m/z 319 [M+H]+. 

Preparación 64 20 

4-[1-(4-cianofenil)-5-yodo-pirazol-3-il]benzoato de Metilo 

Se suspendió 4-[5-amino-1-(4-cianofenil)pirazol-3-

il]benzoato de metilo (2.02 g, 6.4 mmol) y yoduro de cobre 

(I) (1.21 g, 6.4 mmol) en acetonitrilo (80 mL). Se agregó t-

butil nitrito (1.31 g, 12.7 mmol) mientras está en agitación. 25 



58 

Se calentó la mezcla a 75 °C mientras está en agitación por 3 

h. Se diluyó la mezcla con EtOAc (50 mL). Se lavaron los 

orgánicos con Na2S2O3 diluido (3×) y salmuera. Se secaron los 

orgánicos sobre Na2SO4; filtró, recolectó lo filtrado; y 

concentró a sequedad bajo presión reducida. Se purificó la 5 

mezcla cruda por cromatografía instantánea sobre sílice 

(sistema ISCO®, 20 g cartucho @ 25 mL/min) con un gradiente 

de 0-50% de EtOAc/éter de petróleo durante 30 min para 

proporcionar el compuesto del título (1.54 g, 57%). LC-ES/MS 

m/z 430 [M+H]+. 10 

Preparación 65 

4-[1-(4-carbamoilfenil)-5-yodo-pirazol-3-il]benzoato de 

Metilo 

Se disolvió 4-[1-(4-cianofenil)-5-yodo-pirazol-3-

il]benzoato de metilo (0.206 g, 0.480 mmol) en TFA (3 mL). Se 15 

agregó ácido sulfúrico (0.75 mL) lentamente mientras está en 

agitación la mezcla. Se calentó la mezcla a 45 °C con 

agitación durante la noche. Se vertió la mezcla en agua 

helada y se extrajo con isopropanol/DCM (relación 1:2, 3 × 50 

mL). Se lavaron los orgánicos combinados con 20 

salmuera; secaron sobre Na2SO4; filtró; recolectó lo filtrado; 

y concentró a sequedad bajo presión reducida para 

proporcionar el compuesto del título (0.205 g, 96%). LC-ES/MS 

m/z 448 [M+H]+. 

 25 
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Preparación 66 

ácido 4-[5-Amino-3-(4-metoxicarbonilfenil)pirazol-1-

il]benzoico 

Se suspendió ácido 4-hidrazinilbenzoico (1.67 g, 

10.98 mmol) y 4-(2-cianoacetil)benzoato de metilo (2.03 g, 5 

9.99 mmol) en metanol (40 mL). Se calentó a reflujo y se 

agitó durante la noche. Se enfrió la mezcla de reacción a 

temperatura ambiente. Se filtró el sólido resultante, lavando 

con éter de petróleo para proporcionar el compuesto del 

título (2.92 g, 87%). LC-ES/MS m/z 338 [M+H]+. 10 

Preparación 66A: Procedimiento Alterno 

ácido 4-[5-Amino-3-(4-metoxicarbonilfenil)pirazol-1-

il]benzoico 

Se cargó un reactor con ácido acético (25 L), 

clorhidrato de ácido 4-hidrazinobenzoico (1115.0 g, 5.911 15 

mol) y 4-cianoacetilbenzoato de metilo (1200.0 g, 5.911 mol) 

a 13 °C. Se calentó la mezcla a 80 °C y se agitó por 20 h. Se 

enfrió la mezcla de reacción a 20 °C y se filtró para dar una 

torta de filtro amarilla. Se trituró la torta de filtro con 

hexano (5 L) y se filtró para dar el compuesto del título 20 

(1621 g, 81%) como un sólido amarillo. LC-ES/MS m/z 338 

[M+H]+. 

 

 

 25 
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Preparación 67 

4-[5-amino-1-[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de Metilo 

Se cargó un reactor con THF (18.6 L) y ácido 4-[5-

amino-3-(4-metoxicarbonilfenil)pirazol-1-il]benzoico (620 g, 5 

1.840 moles) a 15 °C. Se agregó CDI (387 g, 2.392 mol) en 

lotes, se calentó la mezcla a reflujo, y se agitó por 2.5 h. 

Se agregó N-metilpiperazina (360 mL, 2.760 mol) por goteo a 

temperatura de reflujo durante 25 min. Después se agitó por 

17 h a reflujo. Se enfrió a 20 °C y se agregó agua (7 L) y 10 

EtOAc (18 L). Se separaron las dos fases. Se extrajo lo 

acuoso con EtOAc (2 × 10 L). Se combinaron las capas 

orgánicas; se lavó con 1 M NaOH (2.5 L); se secó con Na2SO4; 

filtraron; recolectó lo filtrado; y concentró bajo presión 

reducida para dar un sólido amarillo. Se agregó una mezcla de 15 

solvente de heptano/MTBE/MeOH (4/4/1, 10 L) y se agitó por 

0.5 h. Se recolectó el sólido por filtración. Se secó el 

material resultante para dar el compuesto del título (610 g, 

77%) como un sólido amarillo. LC-ES/MS m/z 420 [M+H]+. 

Preparación 68 20 

4-[5-yodo-1-[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de Metilo 

Se cargó un reactor con acetonitrilo (21 L), 4-[5-

amino-1-[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de metilo (1070 g, 2.554 mol), diyodometano (1362 25 
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g, 5.101 mol) y yoduro de cobre (I) (970 g, 5.105 mol). Se 

calentó la mezcla a 80 °C con agitación. Se agregó isoamil 

nitrito (896 g, 7.658 mol) por goteo a 80 °C, y después se 

agitó la suspensión resultante a 80 °C por 1 h. Se enfrió la 

mezcla a 17 °C y dejó reposar por 48 h. Se agregó solución 5 

acuosa saturada de NH4Cl (10 L) y EtOAc (50 L). Se separaron 

las dos fases. Se lavó la capa orgánica con una solución 

acuosa saturada de Na2S2O3 (10 L), y secó sobre Na2SO4. Filtró; 

recolectó lo filtrado; y evaporó lo filtrado para dar un 

aceite anaranjado. Se purificó el residuo por cromatografía 10 

en columna, eluyendo con DCM/MeOH (de 50/1 a 5/1) para 

proporcionar el compuesto del título (381 g, 28%) como un 

sólido marrón. LC-ES/MS m/z 531 [M+H]+. 

Preparación 69 

4-[5-yodo-1-[4-(morfolin-4-carbonil)fenil]pirazol-3-15 

il]benzoato de Metilo 

 Se suspendió ácido 4-(5-amino-3-(4-

(metoxicarbonil)fenil)-1H-pirazol-1-il)benzoico (2.56 g, 7.60 

mmol) y yoduro de cobre (I) (1.44 g, 7.60 mmol) en 

acetonitrilo (80 mL). Se agregó t-butil nitrito (1.8 mL, 15.1 20 

mmol) en una porción única. Se calentó la mezcla a 75 °C y se 

agitó 3 h. Se filtró la mezcla, lavando el sólido con 

acetonitrilo para proporcionar una mezcla cruda de ácido 4-

(5-yodo-3-(4-(metoxicarbonil)fenil)-1H-pirazol-1-il)benzoico 

(3.7 g). Se disolvió ácido 4-(5-yodo-3-(4-25 
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(metoxicarbonil)fenil)-1H-pirazol-1-il)benzoico (3.7 g) en 

DMF seco (50 mL). Se agregó diisopropiletilamina (1.8 mL, 

10.3 mmol) y morfolina (1.2 mL, 13.8 mmol) y se agitó 10 min. 

Se agregó BOP (4.52 g, 10.2 mmol) y se agitó la mezcla 24 h. 

Se apagó la mezcla con agua (200 mL). Se extrajo la mezcla 5 

con EtOAc (4 × 60 mL). Se lavaron las porciones orgánicas 

combinadas con agua (4 × 50 mL) y salmuera (2 × 50 mL); 

secaron sobre Na2SO4; filtraron; recolectó lo filtrado; y 

concentró bajo presión reducida. Se purificó el producto 

crudo por HPLC preparatoria (Aguas Sunfire™ columna C18, 4.6 10 

mm × 150 mm, tamaño de partícula 5 µm) eluyendo con un 

gradiente de 45-100% de acetonitrilo con 0.05% de TFA en agua 

para proporcionar el compuesto del título (0.88 g, 23%). LC-

ES/MS m/z 518 [M+H]+. 

Preparación 70 15 

4-[1-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]-5-yodo-pirazol-3-il]benzoato 

de Metilo 

Se disolvió 4-[1-(4-carbamoilfenil)-5-yodo-pirazol-

3-il]benzoato de metilo (223 mg, 0.499 mmol) en DMF (5 mL). 

Se enfrió a 0 °C. Se agregó hidruro de sodio (60% en aceite) 20 

(60 mg, 1.5 mmol) en porciones pequeñas durante 10 min con 

agitación a 0 °C. Se agitó la mezcla 1 h y se agregó yoduro 

de metilo (93 µL, 1.5 mmol) en una porción única. Se dejó 

calentar la mezcla a temperatura ambiente y se agitó 18 h. Se 

apagó la reacción con NH4Cl acuoso (20 mL). Se extrajo la 25 



63 

mezcla con EtOAc (3 × 20 mL). Se lavaron las porciones 

orgánicas combinadas con salmuera (2 × 20 mL), secaron sobre 

Na2SO4, filtró, y concentró a sequedad. Se purificó la mezcla 

cruda por cromatografía instantánea sobre sílice (sistema 

Biotage®, 20 g cartucho @ 25 mL/min) eluyendo con un 5 

gradiente de 0-40% de EtOAc/diclorometano para proporcionar 

el compuesto del título (175 mg, 74%). LC-ES/MS m/z 476 

[M+H]+.  

Preparación 71: Ruta alterna al intermediario de la 

Preparación 36 10 

4-[5-(3,5-diterc-butilfenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de Metilo 

Se cargó un reactor con 4-[5-yodo-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de 

metilo (380 g, 0.720 mol), 2-(3,5-di-terc-butilfenil)-15 

4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (296 g, 0.936 mol), 

cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (50 g, 0.072 mol), 

carbonato de potasio (297 g, 2.150 mol), THF (11.4 L) y agua 

(0.76 L). Se calentó la reacción a 85 °C por 1 h. Se enfrió a 

25 °C y se filtró para dar las dos capas filtradas. Se 20 

separaron las fases, y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (2 

× 5 L). Se combinaron las capas orgánicas; se secó con Na2SO4; 

filtró; recolectó lo filtrado; y evaporó el solvente para dar 

un aceite marrón oscuro, viscoso. Se purificó el aceite por 

cromatografía en columna, eluyendo con CH2Cl2/MeOH (de 50/1 a 25 
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20/1) para dar el producto como un aceite marrón viscoso. Se 

trituró el aceite en una mezcla de solvente de 

acetonitrilo/hexano/MTBE (2/1/1, 2L) por 1 h. Se filtró para 

recolectar el sólido y se secó al aire libre para dar el 

producto del compuesto del título (360 g, 84%) como un sólido 5 

gris. LC-ES/MS m/z 593 [M+H]+. 

Preparación 72 

4-[5-(3-terc-butil-5-isopropoxi-fenil)-1-(4-

carbamoilfenil)pirazol-3-il]benzoato de Metilo 

Se disolvió 4-[1-(4-carbamoilfenil)-5-yodo-pirazol-10 

3-il]benzoato de metilo (116 mg, 0.259 mmol), 2-(3-terc-

butil-5-isopropoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano (100 mg, 0.314 mmol), y carbonato de potasio 

(108 mg, 0.781 mmol) en THF (15 mL), y agua (3 mL). Se agregó 

cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (30 mg, 0.043 15 

mmol). Se purgó el recipiente de reacción 3 veces con 

nitrógeno. Se calentó la mezcla a 85 °C con agitación por 4 

h. Se diluyó la mezcla con EtOAc (50 mL). Se lavaron los 

orgánicos combinados con salmuera; secaron sobre Na2SO4; 

filtró; recolectó lo filtrado; y concentró a sequedad bajo 20 

presión reducida. Se purificó la mezcla cruda por 

cromatografía instantánea sobre sílice (sistema Biotage®, 12 

g cartucho @ 25 mL/min) eluyendo con un gradiente de 0-50% de 

EtOAc/diclorometano durante 25 min para proporcionar el 

compuesto del título (105 mg, 79%). LC-ES/MS m/z 512 [M+H]+. 25 
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Se prepararon los intermediarios en la Tabla 6 

abajo, siguiendo esencialmente el procedimiento como se 

describe en la Preparación 72, usando el yodopirazol y ácido 

o éster borónico apropiados (1.2 – 1.5 eq).  

 5 

Tabla 6 

 

 

 

 10 
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 20 

 

 

 

 

 25 

Prep Estructura y Nombre Químico 
Ácido o éster 
borónico 

LC-
ES/MS 
(m/z) 

73 

4-[5-(3-terc-butil-5-isopropoxi-

fenil)-1-[4-(morfolin-4-

carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de Metilo 

2-(3-terc-Butil-

5-

isopropoxifenil)-

4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano 

582 

[M+H]+ 

 

74 

4-[1-(4-cianofenil)-5-(2,6-di-

terc-butil-4-piridil)pirazol-3-

il]benzoato de Metilo 

2,6-Di-terc-

butil-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-

il)piridina 

493 

[M+H]+ 

75 

4-[5-(3-terc-butil-5-isopropil-

fenil)-1-[4-(dimetilcarbamoil) 

fenil]pirazol-3-il]benzoato de 

Metilo 

ácido (3-terc-

Butil-5-

isopropil-

fenil)borónico  

524 

[M+H]+ 

76 

4-[5-(2,6-di-terc-butil-4-

piridil)-1-[4-

(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-

3-il]benzoato de Metilo 

2,6-Di-terc-

butil-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-

il)piridina 

539 

[M+H]+ 

77 

4-[5-(3-terc-butil-5-isopropil-

fenil)-1-[4-(morfolin-4-

carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de Metilo 

ácido (3-terc-

Butil-5-

isopropil-

fenil)borónico  

566 

[M+H]+ 

78 

4-[5-(2,6-di-terc-butil-4-

piridil)-1-[4-(morfolin-4-

carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de Metilo 

2,6-Di-terc-

butil-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-

il)piridina 

581 

[M+H]+ 

 



66 

Preparación 79 

4-[1-(4-carbamoilfenil)-5-(2,6-di-terc-butil-4-

piridil)pirazol-3-il]benzoato de Metilo 

Se disolvió 4-(5-(3-terc-butil-5-isopropoxifenil)-

1-(4-cianofenil)-1H-pirazol-3-il)benzoato de metilo (220 mg, 5 

0.447 mmol) en TFA (4 mL). Se agregó ácido sulfúrico (1 mL) 

lentamente. Se calentó la mezcla a 45 °C y se agitó durante 

la noche. Se vertió la mezcla en agua helada y se ajustó a 

aproximadamente pH = 8 con NaOH 2N (15 mL). Se extrajo la 

mezcla con EtOAc (3 × 50 mL). Se lavaron las porciones 10 

orgánicas combinadas con salmuera (3 × 10 mL); secaron sobre 

Na2SO4; filtró; recolectó lo filtrado; y concentró a sequedad 

para proporcionar el compuesto del título (210 mg, 92%) como 

un sólido blanco. LC-ES/MS m/z 511 [M+H]+. 

Ejemplo 1 15 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico 

 

 

 20 

 

Se cargó un reactor con THF (1790 L), 4-[5-(3,5-di-

terc-butilfenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de metilo (358 g, 0.605 

mol) y agua (1140 mL) a 8 - 12 °C. Se agregó monohidrato de 25 
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hidróxido de litio (38 g, 0.905 mol) en una porción. Se agitó 

la mezcla por 16 h a 8 - 12 °C. Se agregó EtOAc (30 L) y se 

ajustó la mezcla a pH = 5 con HCl 1N. Se separaron las dos 

fases y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (2 × 10 L). Se 

combinaron las capas orgánicas, se secó con sulfato de sodio, 5 

filtró, y removió el solvente para dar un sólido. Se purificó 

el material por cromatografía en columna, eluyendo con 

DCM/MeOH (20/1) para dar el producto como un sólido amarillo 

pálido. Se trituró el sólido en una mezcla de solvente de 

acetonitrilo/MTBE (1/3, 4 L) por 1 h. Se filtró para 10 

recolectar el sólido y se secó bajo vacío a 50 °C por 72 h 

para dar el compuesto del título (264.2 g, 75%) como un 

sólido blanco. LC-ES/MS m/z 579 [M+H]+. 

Procedimiento de Cristalización: 

La base libre cristalina del ácido 4-[5-(3,5-Di-15 

terc-butilfenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico se preparó colocando 

63.6 mg de ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico en un 

vial de 20 mL. Se agregó 4 mL de MeOH para preparar una 20 

suspensión que incluye un sólido blanco. Se colocó el vial 

con la placa de agitación de suspensión calentada a 60 °C y 

se agitó a 1000 rpm por 2 horas. Posteriormente, se dejó 

enfriar la muestra a temperatura ambiente. Se aisló el sólido 

blanco resultante por filtración a vacío, se secó durante la 25 
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noche en un horno a vacío ajustado a 70 °C durante la noche.  

Procedimiento de Cristalización Alternativo: 

El ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico 

cristalino también puede ser preparado colocando 69 mg de 5 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico y 3 mg de cristales 

sembrados de la misma forma en un vial de 20 mL y se agregó 2 

mL de MeOH para preparar una suspensión que contiene sólido 

blanco. La suspensión se calentó a 60 °C y agitó a 1000 rpm 10 

por cuatro horas. Posteriormente se detuvo la agitación y la 

muestra se dejó enfriar a temperatura ambiente y reposar 

hasta la mañana para proporcionar una capa viscosa de sólido 

blanco bajo un sobrenadante claro pero ligeramente amarillo. 

Se aisló el sólido blanco por filtración a vacío y se secó 15 

bajo corriente de nitrógeno por 10 minutos antes de ser 

colocado en un nuevo vial de tara. Este material resultante 

puede ser examinado por Difracción en Polvo de rayos-X como 

se describe abajo. Este material adicional puede ser colocado 

en un horno a vacío ajustado a 70 °C para secar 20 

completamente. 

 

 

 

 25 
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Ejemplo 2 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(piperidina-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico 

 

 5 

 

 

 

Se disolvió 4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-

(piperidina-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de metilo 10 

(121 mg, 0.209 mmol) en agua (1 mL), THF (3 mL), y metanol (1 

mL). Se agregó LiOH (11 mg, 251 mmol). Se agitó la mezcla por 

aproximadamente 3 h. Se ajustó el pH de la mezcla con HCl 2N 

a pH = 7. Se diluyó la mezcla con EtOAc (20 mL). Se lavaron 

los orgánicos con HCl 2N (4 mL), y NaCl acuoso saturado (10 15 

mL). Se secaron los orgánicos sobre Na2SO4, filtró, y 

concentró bajo presión reducida. Se purificó el producto 

crudo por TLC preparatoria eluyendo con 10:1 

diclorometano/metanol para proporcionar el compuesto del 

título (75 mg, 64%). LC-ES/MS m/z 564 [M+H]+. 20 

Se prepararon los ejemplos en la Tabla 7 siguiente, 

esencialmente siguiendo el procedimiento como se describe en 

el Ejemplo 2, usando el precursor de benzoato de metilo 

apropiado. 

 25 
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Tabla 7 
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 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Ejemplo Estructura y Nombre Químico 
LC-ES/MS 

m/z 

3 

N N

OH

O

O

NH
2

 

ácido 4-[1-(4-Carbamoilfenil)-5-(3,5-di-

terc-butilfenil)pirazol-3-il]benzoico  

496 [M+H]+ 

 

4 

 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-

(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico  

 524 

[M+H]+ 

5 

N N

OH

O

O

N

H

OH

 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-

(3-hidroxipropilcarbamoil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico  

554 [M+H]+ 
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Ejemplo Estructura y Nombre Químico 
LC-ES/MS 

m/z 

6 

 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-

(tiomorfolin-4-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico  

582 [M+H]+ 

 

7 

N N

OH

O

O

N
O

 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-

(morfolin-4-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico  

566 [M+H]+ 

8 
N

NN

O

N
O

OH

O

 

ácido 4-[5-(2,6-Di-terc-butil-4-piridil)-1-

[4-(morfolin-4-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico  

567 [M+H]+ 
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Ejemplo Estructura y Nombre Químico 
LC-ES/MS 

m/z 

9 

NN

N

O

O

OH

 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-isopropil-

fenil)-1-[4-

(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico  

510 [M+H]+ 

 

10 N

NN

N

O

O

OH

 

ácido 4-[5-(2,6-Di-terc-butil-4-piridil)-1-

[4-(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico  

525 [M+H]+ 

11 

N N
O

OH

N

O

O

 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-isopropil-

fenil)-1-[4-(morfolin-4-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico  

552 [M+H]+ 
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Ejemplo 12 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-isopropilsulfanil-fenil)-1-[4-

(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-3-il]benzoico  

 

 5 

 

 

 

Se disolvió 4-[5-(3-terc-butil-5-isopropilsulfanil-

fenil)-1-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de 10 

metilo (100 mg, 0.180 mmol) en metanol (2 mL) y THF (6 mL). 

Se agregó LiOH 1M (2 mL) en una porción única con agitación. 

Se agitó la mezcla por 3 h a temperatura ambiente. Se 

acidificó la mezcla con HCl 2N a aproximadamente pH = 2 y se 

extrajo con EtOAc (3 × 20 mL). Se lavaron las porciones 15 

orgánicas combinadas con salmuera (2 × 10 mL), secaron sobre 

Na2SO4, se filtró y concentró bajo presión reducida para 

proporcionar el compuesto del título (82 mg, 84%) como un 

sólido blanco. LC-ES/MS m/z 542 [M+H]+. 

Ejemplo 13 20 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-isopropilsulfanil-fenil)-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico  

 

 

 25 
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 5 

Se disolvió 4-[5-(3-terc-butil-5-isopropilsulfanil-

fenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoato de metilo (30 mg, 0.049 mmoles) en THF (3 mL) y 

metanol (1 mL). Se agregó hidróxido de litio 1 N (1.0 mL, 1.0 

mmol). Se agitó la reacción por 6 h. Se ajustó a 10 

aproximadamente pH = 6 con HCl 1N. Se extrajo con EtOAc (40 

mL). Se lavó la porción orgánica con agua (2 × 20 mL), 

secaron sobre Na2SO4, filtró, y concentró para proporcionar el 

compuesto del título (25 mg, 85%). LC-ES/MS m/z 597 [M+H]+. 

Ejemplo 14 15 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-isopropoxi-fenil)-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico  

 

 

 20 

 

 

Se disolvió 4-[5-(3-terc-butil-5-isopropoxi-fenil)-

1-[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoato 

de metilo (0.14 g, 0.235 mmol) en THF (3 mL), metanol (1 mL), 25 
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y agua (1 mL). Se agregó LiOH (0.015 g, 0.353 mmol) y se 

agitó por 4 h. Se ajustó a aproximadamente pH = 7 con HCl 2N. 

Las capas se separaron y se lavó la capa orgánica con NaCl 

acuoso (10 mL). Se secaron los orgánicos sobre Na2SO4, filtró, 

y concentró para proporcionar el compuesto del título (135 5 

mg, 99%). LC-ES/MS m/z 581 [M+H]+. 

Ejemplo 15 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-(6-metilsulfonil-3-

piridil)pirazol-3-il]benzoico  

 10 

 

 

 

Se disolvió 4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-(6-

metilsulfonil-3-piridil)pirazol-3-il]benzoato de metilo (102 15 

mg, 0.187 mmol) en agua (3 mL), THF (9 mL), y metanol (3 mL). 

Se agregó LiOH (16 mg, 0.374 mmol) en una porción única. Se 

agitó la mezcla durante la noche. Se ajustó la solución a 

aproximadamente pH = 2 con HCl 2N. Se extrajo la mezcla 3 

veces con EtOAc. Se lavaron los orgánicos combinados con 20 

salmuera (3 × 50 mL), secaron sobre Na2SO4, filtró, y 

concentró bajo presión reducida. Se purificó el residuo 

resultante por TLC preparatoria para proporcionar el 

compuesto del título (85 mg, 86%). LC-ES/MS m/z 532 [M+H]+. 

 25 
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Ejemplo 16 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[6-(dimetilcarbamoil)-

3-piridil]pirazol-3-il]benzoico  

 

 5 

 

 

 

Se disolvió 4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[6-

(dimetilcarbamoil)-3-piridil]pirazol-3-il]benzoato de metilo 10 

la prep 27 es incorrecta, se usa la prep 44 preferentemente 

(60 mg, 0.111 mmol) en MeOH (4 mL) y THF (1 mL). Se agregó 

LiOH 1M (0.5 mL) en una porción única. Se agitó la mezcla por 

5 h a temperatura ambiente. Se acidificó la mezcla a 

aproximadamente pH = 6-7 con HCl 2N. Se extrajo con EtOAc (50 15 

mL). Se lavó la porción orgánica con salmuera (2 × 20 mL), 

secaron sobre Na2SO4, filtró, y concentró bajo presión 

reducida. Se purificó el residuo resultante por TLC 

preparatoria eluyendo con 10:1 DMC/MeOH para proporcionar el 

compuesto del título (30 mg, 51%). LC-ES/MS m/z 525 [M+H]+. 20 

Ejemplo 17 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-

(metanosulfonamido)fenil]pirazol-3-il]benzoico  

 

 25 
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 5 

Se disolvió 4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-

(metanosulfonamido)fenil]pirazol-3-il]benzoato de metilo (230 

mg, 411 mmol) en metanol (3 mL) y THF (3 mL). Se agregó LiOH 

1M (1 mL, 1.0 mmol) en una porción única. Se agitó la mezcla 

durante la noche. Se apagó la reacción con HCl acuoso 10 

diluido. Se extrajo la mezcla 3 veces con EtOAc. Se secaron 

las porciones orgánicas combinadas sobre Na2SO4, filtró, y 

concentró a sequedad bajo presión reducida. Se purificó el 

residuo resultante por TLC preparatoria, eluyendo con 2:1 

EtOAc/éter de petróleo para proporcionar el compuesto del 15 

título (200 mg, 89%). LC-ES/MS m/z 546 [M+H]+. 

Ejemplo 18 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-

(dimetilsulfamoil)fenil]pirazol-3-il]benzoico  

 20 

 

 

 

 

Se disolvió 4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-[4-25 
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(dimetilsulfamoil)fenil]pirazol-3-il]benzoato de metilo (0.11 

g, 0.192 mmol) en metanol (1 mL) y THF (6 mL). Se agregó LiOH 

1N (40 mg, 0.953 mmol) en una porción única. Se agitó la 

mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se diluyó la 

mezcla de reacción con agua. Se extrajo con EtOAc (30 mL). Se 5 

secaron las porciones orgánicas combinadas sobre Na2SO4, 

filtró, y concentró bajo presión reducida para proporcionar 

el compuesto del título (110 mg, 100%). LC-ES/MS m/z 560 

[M+H]+. 

Ejemplo 19 10 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-(4-

metilsulfonilfenil)pirazol-3-il]benzoico  

 

 

 15 

 

 

Se disolvió 4-[5-(3,5-di-terc-butilfenil)-1-(4-

metilsulfonilfenil)pirazol-3-il]benzoato de metilo (58 mg, 

0.106 mmol) en etanol (2.5 mL) y THF (3 mL). Se agregó 20 

hidróxido de sodio (0.064 mL, 0.319 mmol) a temperatura 

ambiente. Se calentó la reacción a 50 °C con agitación por 2 

h. Se enfrió la reacción a temperatura ambiente. Se diluyó la 

reacción con agua y se ajustó a aproximadamente pH = 1-2 con 

HCl 1N. Se agitó por 10 min y se enfrió a 4 °C. Se 25 
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recolectaron los cristales resultantes por filtración a 

vacío, se enjuagó con agua para proporcionar el compuesto del 

título (49 mg, 87%) como un sólido cristalino blanco. LC-

ES/MS m/z 531 [M+H]+. 

Ejemplo 20 5 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-isopropoxi-fenil)-1-(4-

carbamoilfenil)pirazol-3-il]benzoico  

 

 

 10 

 

 

 Se disolvió 4-[5-(3-terc-butil-5-isopropoxi-

fenil)-1-(4-carbamoilfenil)pirazol-3-il]benzoato de metilo 

(105 mg, 0.205 mmol) en metanol (6 mL), y THF (2 mL). Se 15 

agregó LiOH 1M (2 mL) en una porción única con agitación. Se 

agitó la mezcla por 18 h. Se agregó HCl 2N a pH = 6. Se 

extrajo con EtOAc (50 mL). Se lavó la porción orgánica con 

salmuera (2 × 20 mL), secó sobre Na2SO4, filtró, y concentró a 

sequedad bajo presión reducida. Se purificó la mezcla cruda 20 

usando cromatografía instantánea sobre sílice (sistema ISCO®, 

12 g cartucho @ 25 mL/min) con un gradiente de 0-20% 

metanol/diclorometano durante 25 min para proporcionar el 

compuesto del título (93 mg, 91%). LC-ES/MS m/z 498 [M+H]+. 

 25 
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Ejemplo 21 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-isopropoxi-fenil)-1-[4-(morfolin-

4-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico  

 

 5 

 

 

 Se disolvió 4-(5-(3-terc-butil-5-

isopropoxifenil)-1-(4-(morfolin-4-carbonil)fenil)-pirazol-3-

il)benzoato de metilo verificar preparación 73 (160 mg, 0.275 10 

mmol) en metanol (6 mL) y THF (2 mL). Se agregó LiOH 1M (2 

mL) en una porción única y se agitó durante la noche. Se 

ajustó a aproximadamente pH = 6 con HCl 2N. Se extrajo con 

EtOAc (50 mL). Se lavaron los orgánicos combinados con 

salmuera (2 × 20 mL), secaron sobre Na2SO4, filtró, y 15 

concentró a sequedad para proporcionar el compuesto del 

título (136 mg, 87%). LC-ES/MS m/z 568 [M+H]+. 

Ejemplo 22 

ácido 4-[1-(4-Carbamoilfenil)-5-(2,6-di-terc-butil-4-

piridil)pirazol-3-il]benzoico  20 

     

 

 

 

 25 
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Se disolvió 4-[1-(4-carbamoilfenil)-5-(2,6-di-terc-

butil-4-piridil)pirazol-3-il]benzoato de metilo (210 mg, 

0.411 mmol) en metanol (6 mL) y THF (2 mL). Se agregó LiOH 1M 

(1 mL) en una porción única. Se agitó la mezcla 18 h. Se 

ajustó la mezcla aproximadamente pH = 6 con HCl 2N y se 5 

extrajo con EtOAc (50 mL). Se lavaron las porciones orgánicas 

combinadas con salmuera (2 × 20 mL), secaron sobre Na2SO4, 

filtró, y concentró a sequedad para proporcionar el compuesto 

del título (180 mg, 88%) como un sólido blanco. LC-ES/MS m/z 

497 [M+H]+.  10 

 

Difracción en Polvo de Rayos-X 

Los patrones de XRD de ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-

butilfenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-

3-il]benzoico cristalino los cuales pueden ser preparados 15 

como se describe anteriormente para el ejemplo 1, se obtienen 

en un difractómetro de polvo de rayos X Endeavor de Bruker 

D4, equipado con una fuente CuKa λ = 1.54060 Å) y un detector 

Vantec, que opera a 35 kV y 50 mA. La muestra se analizó 

entre 4 y 40° en 2θ, con un tamaño de etapa de 0.009° en 2θ y 20 

una velocidad de exploración de 0.5 segundos/etapa, y con una 

divergencia de 0.6 mm , anti-dispersor fijo 5.28, y ranuras 

detectoras de 9.5 mm. El polvo seco se envasó en un sujetador 

de muestra de cuarzo y se obtiene una superficie suave usando 

una laminilla de vidrio. Los patrones de difracción en forma 25 
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de cristal son recolectados a temperatura ambiente y humedad 

relativa. Una variabilidad de posición pico de ± 0.2 en 2θ 

toma en cuenta las variaciones potenciales sin obstaculizar 

la identificación inequívoca de la forma de cristal indicado. 

La confirmación de una forma de cristal puede hacerse con 5 

base en cualquier combinación única de picos distinguidos (en 

unidades de °2θ), típicamente los picos más prominentes. El 

patrón de difracción de forma de cristal, recolectado a 

temperatura ambiente y humedad relativa, se ajustó con base 

en los picos estándares NIST 675 a 8.853 y 26.774 grados 2-10 

theta. 

De este modo, una muestra preparada de la base 

libre del ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico 

preparado como se describe anteriormente por el ejemplo 1, es 15 

caracterizada por un patrón de XRD usando radiación CuKa por 

tener picos de difracción (valores 2-theta) como se describe 

en la Tabla 8 abajo, y en particular que tiene picos a 5.414 

en combinación con uno o más de los picos seleccionados del 

grupo que consiste de 19.851, 7.498, y 14.588; con una 20 

tolerancia para los ángulos de difracción de 0.2 grados. 

 

 

 

 25 
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Tabla 8: 

Picos de difracción en polvo de rayos-X de la base libre del 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico. 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

Ensayos 

Los siguientes protocolos de ensayo y resultados de 20 

los mismos que demuestran la utilidad y eficacia de los 

compuestos y/o métodos de la invención actual se proporciona 

para el propósito de ilustración y no significan ser 

limitantes en cualquier forma. 

 25 

 

Posiciones pico del ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-

butilfenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico cristalino 

Pico 

Ángulo (°2-Theta) 

+/- 0.2° 

Intensidad 

relativa (% de 

picos más 

intensos) 

valor d 

(angstroms) 

1 5.4 100 16.30899 

2 19.9 49.5 4.46887 

3 7.5 40 11.78807 

4 14.6 37.2 6.06742 

5 16.0 32.5 5.52133 

6 19.4 28.1 4.56078 

7 15.7 27.2 5.63154 

8 22.1 23.9 4.01812 

9 24.3 20.3 3.65783 

10 18.4 17.8 4.82536 
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Ensayo de Unión de RARα, β y γ 

Los compuestos pueden ser evaluados para unión a 

RARα, β y γ midiendo su capacidad para unirse 

competitivamente a los receptores de RAR cuando se dimeriza 

con el asociado de unión RXRα. Los ensayos competitivos se 5 

pueden llevar a cabo por tecnología de Ensayo de Proximidad 

de Escintilación (SPA) usando los receptores de heterodímeros 

RARα, β o γ (con RXRα como un asociado para todos los RAR) 

preparados en un sistema de expresión de baculovirus. Se usó 

el olignucleótido biotinilado: 10 

5'-ATAATGTAGGTAATAGGTCACCAGGAGGTCAAAGG-3' para unión del 

receptor a perlillas de SPA revestidas de estreptavidina-

silicato de itrio. Por cavidad, se preincubaron 0.1 nM con 

82.7 µg de perlillas de SPA en un amortiguador de unión que 

contiene 10 mM de HEPES pH 7.8, 80 mM de KCl, 0.5 mM de 15 

MgCl2, 1 mM de DTT, 0.5% de CHAPS y 16.6 µg de albúmina de 

suero bovino por 30 minutos a temperatura ambiente. Después 

de agitar la mezcla a 2,000 rpm por 3 min para peletizar la 

mezcla de perlillas-oligo. Se removió el sobrenadante y se 

resuspendió la pelotilla de perlillas-oligo en el mismo 20 

amortiguador de unión como anteriormente, pero el cual además 

ahora contiene también 14% de glicerol, 5 µg de ADN de 

esperma de salmón recortado, 0.5 µg de RARα, 1.0 µg de RARβ, 

o 0.25 µg de receptor RARγ, respectivamente. Se llevaron a 

cabo los análisis de unión en la presencia de ~11.3 µCi de 3H 25 
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de ácido 4-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-

naftalenil)-1-propenil]benzoico (TTNPB), y concentraciones 

múltiples de compuesto de prueba que varían de (5 nM a 10 

µM). La unión no específica puede ser determinada en la 

presencia de 1 µM de TTNPB no etiquetado. Se usan los datos 5 

para calcular un IC50 para los compuestos después de ajustar 

las curvas de respuesta de dosis a un ajuste logístico de 4 

parámetros. Se usó la ecuación Cheng-Prusoff para convertir 

valores IC50 (nM) para compuestos a Ki, y el Kd puede ser 

determinado por unión de saturación. Todos los compuestos 10 

listados como Ejemplos descritos en la presente demuestran 

actividad en el ensayo de unión RARγ sustancialmente como se 

describe en la presente con un Ki medido de menos de 20 nM. 

Todos los compuestos listados como Ejemplos descritos en la 

presente demuestran baja actividad en el ensayo de unión de 15 

RAR β como se describe en la presente con un Ki medido mayor 

de 100 nM. Todos los compuestos listados como Ejemplos 

descritos en la presente demuestran baja actividad en el 

ensayo de unión de RARα sustancialmente como se describe en 

la presente con un Ki medido mayor de 100 nM. Los resultados 20 

de cuatro de los Ejemplos se muestran en la Tabla 9 

siguiente:  

 

 

 25 
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Ensayo de unión RARα, β y γ 

Tabla 9 

 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

Los resultados de este ensayo apoyan que los 

Ejemplos descritos en la presente se unen al receptor de RARγ 

y la selectividad de los Ejemplos para el receptor RARγ sobre 

los receptores RARα, y RARβ.  

 25 

Nombre de compuesto 
Ki RARγ 
(nM) 

Ki RARα 
(nM) 

Ki RARβ 
(nM) 

Ejemplo 1 
ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-
butilfenil)-1-[4-(4-
metilpiperazin-1-
carbonil)fenil]pirazol-3-
il]benzoico 

1.69  
n = 1 

>970 
n = 1 

>1820 
n = 1 

Ejemplo 8 
ácido 4-[5-(2,6-Di-terc-butil-4-
piridil)-1-[4-(morfolin-4-
carbonil)fenil]pirazol-3-
il]benzoico  
 

1.58 
n = 1 

357 
n = 1 

1400 
n = 1 

Ejemplo 12 
ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-
isopropilsulfanil-fenil)-1-[4-
(dimetilcarbamoil) fenil]pirazol-
3-il]benzoico  
 

3.06 
n = 1 

386 
n = 1 

609 
n = 1 

Ejemplo 19 
ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-
butilfenil)-1-(4-
metilsulfonilfenil)pirazol-3-
il]benzoico  

2.76 
n = 1 

285 
n = 1 

828 
n = 1 
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Ensayo reportero de Gal4 para determinar la actividad 

antagonista del receptor RAR 

Para ensayos a base de célula, se transfectaron 

células HEK293 renales embriónicas humanas con plásmidos del 

gen reportero y receptor usando Fugene. La plásmido reportero 5 

que contiene cinco sitios de unión Gal4 y un promotor tardío 

principal de adenovirus corriente arriba del ADNc reportero 

de luciferasa se transfectó junto con un plásmido que expresa 

constitutivamente el dominio de unión de ADN de Gal4 (DBD) y 

el dominio de unión del ligando RARα (LBD), Gal4 (DBD) RARγ 10 

(LBD), o el receptor híbrido de Gal4 (DBD) RARβ (LBD) usando 

un promotor SV40. Las células son transfectadas en matraces 

de T175 cm revestidos con poli-d-lisina en medio DMEM que 

contiene 5% de Suero Bovino Fetal desprovisto de carbono 

(FBS). Después de una incubación durante la noche, las 15 

células transfectadas son tripsinizadas, plaqueadas en discos 

opacos de 96 cavidades en medio DMEM que contiene 5% de FBS 

desprovisto de carbono, se incuban por 4 h, después exponen a 

0.17 nM a 10 µM de compuesto de prueba en diluciones semi 

log. Para determinar la actividad antagonista del compuesto 20 

de prueba, concentraciones EC80 de agonistas para cada 

receptor también se agregan al medio (15 nM del ácido trans-

retinoico, ATRA, para RARα y RARγ, 10 nM de ATRA para RARβ). 

Después de 24 horas de incubación con compuestos, las células 

son lisadas y se determina la actividad de luciferasa. Los 25 
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datos son ajustados a una logística de ajuste de cuatro 

parámetros para determinar los valores IC50. El % de 

inhibición máximo se determina contra la respuesta celular a 

0.25% de DMSO en la ausencia de ATRA. Todos los compuestos de 

los Ejemplos descritos en la presente demuestran actividad en 5 

el ensayo reportero de Gal4 sustancialmente como se describe 

en la presente con un Kb medido de menos de 250 nM. Los 

resultados de cuatro de los compuestos se muestran en la 

Tabla 10.  

 10 

Tabla 10 

Ensayo Reportero Gal4 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

Nombre de compuesto Kb (nM) 

Ejemplo 1 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico 

23.0 ± 5.36 

n = 2 

Ejemplo 8 

ácido 4-[5-(2,6-Di-terc-butil-4-piridil)-1-[4-

(morfolin-4-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico  

28.7 

n = 1 

Ejemplo 12 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-isopropilsulfanil-

fenil)-1-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico  

30.2 

n = 1 

Ejemplo 19 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-(4-

metilsulfonilfenil)pirazol-3-il]benzoico  

34.6 

n = 1 
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Los resultados del ensayo reportero Gal4 apoyan que 

los Ejemplos descritos en la presente son antagonistas de 

RARγ.  

 

Ensayo de Reclutamiento de Coactivador SRC-2 de RARγ (Modo 5 

Agonista) 

El ensayo de reclutamiento de coactivador de SRC-2 

de RARγ utiliza el dominio de unión de ligando (LBD) de RARγ 

con su asociado de unión RXRα para determinar la capacidad de 

un compuesto para mejorar el reclutamiento del SRC-2 co-10 

activador al complejo del receptor. El reclutamiento mejorado 

de SRC2 se conoce por ser reflectivo de una confirmación 

agonista del receptor RARγ. Los péptidos LBD y SRC2 de RARγ 

son covalentemente ligados a las perlillas AlphaScreen® de 

manera tal que las interacciones mejoradas de proteína-15 

proteína pueden ser analizadas por transferencia de energía. 

Se realizaron ensayos de reclutamiento del coactivador usando 

tecnología AlphaScreen® (Perkin Elmer USA) usando una 

proteína hSRC-2 etiquetada con GST y LBD de RARγ humano 

etiquetado con 6X-Histidina. El LBD RXRα no etiquetado se 20 

agregó como un asociado de heterodímero silente. Se usaron 

perlillas de donador quelado de níquel para unir LBD de RARγ 

LBD y se usaron perlillas de aceptor anti-GST para unir SRC-

2. El compuesto de prueba serialmente diluido se agregó en 

concentraciones que varían desde 10 µM hasta 500 pM a 20 nM 25 
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del receptor RARγ humano, 25 nM de LBD de RXRα, y 5 nM de 

proteína SRC-2 en un amortiguador que contiene 25 mM de HEPES 

(pH 7.5), 100 mM de NaCl, 0.1% de Albúmina de Suero Bovino 

(fracción V), y 2 mM de DTT que contiene 16.67 µg/ml de 

perlillas donadoras queladas de níquel y 16.67 µg/ml de 5 

perlillas aceptoras anti-GST en un volumen final de 15 µl por 

cavidad en una proxiplaca de 384 cavidades blancas poco 

profundas. El agonista RAR, TTNPB se usó como un estándar en 

cada placa y se agregó en concentraciones que varían desde 

100 nM hasta 5 pM. Después de la incubación por 12 horas a 10 

temperatura ambiente, se leyó la placa en un Perkin Elmer 

Envision usando parámetros estándares de AlphaScreen® para 

excitación y fluorescencia. Se usaron los datos para calcular 

un EC50 para compuestos después de ajustar las curvas de 

respuesta de dosis a un ajuste logístico de 4 parámetros. Se 15 

calculó el porcentaje de estimulación usando la cima ajustada 

de la curva estándar de TTNPB como un comparador. Todos los 

ejemplos descritos en la presente demuestran menos de 50% de 

estimulación máxima en este ensayo. Los resultados de cuatro 

de los compuestos se muestran en la Tabla 10.  20 

 

 

 

 

 25 
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Tabla 11 

Porcentaje de estimulación en Ensayo de Reclutamiento de 

Coactivador de SRC-2 de RARγ (Modo Agonista) 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

Los resultados de este ensayo muestran que los 

Ejemplos descritos en la presente no muestran actividad 

agonística de RARγ significante. 20 

 

Modelo de Yodoacetato Monosódico (MIA) en Dolor 

  La inyección de ácido monoyodoacético (MIA) en la 

articulación de la rodilla de ratas produce un ataque 

inflamatorio agudo, el cual entonces se desarrolla en 25 

Nombre de compuesto % de 

estimulación 

Ejemplo 1 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-

metilpiperazin-1-carbonil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico 

0.2 

n = 1 

Ejemplo 8 

ácido 4-[5-(2,6-Di-terc-butil-4-piridil)-1-[4-

(morfolin-4-carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico  

0.6 

n = 1 

Ejemplo 12 

ácido 4-[5-(3-terc-Butil-5-isopropilsulfanil-

fenil)-1-[4-(dimetilcarbamoil)fenil]pirazol-3-

il]benzoico  

8.4 

n = 1 

Ejemplo 19 

ácido 4-[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-(4-

metilsulfonilfenil)pirazol-3-il]benzoico  

-3 

n = 1 
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degeneración crónica de los tejidos de la articulación en la 

articulación inyectada. El dolor resultante de la lesión de 

la articulación se puede medir por medio de peso diferencial 

que portan las patas traseras usando un probador de 

incapacitancia. El modelo MIA ha sido bien descrito en la 5 

literatura y se ha usado para demostrar la eficacia contra el 

dolor para una variedad de mecanismos y compuestos. La 

eficacia es rutinariamente medida por la capacidad de un 

compuesto para distribución de peso parcialmente normalizado. 

La eficacia máxima que se puede lograr en el MIA estándar es 10 

dependiente del mecanismo a ser estudiado; sin embargo, para 

muchos mecanismos, la eficacia máxima lograda resulta en un 

25%-50% de reducción en el diferencial de peso portado. 

  Se usaron ratas Lewis machos de aproximadamente 

150-170 g y entre 6-8 semanas de edad. Los animales se 15 

dejaron aclimatar al ambiente por al menos 72 h. Se registró 

el peso corporal como sea necesario para esquemas de 

dosificación y para calibración de Probadores de 

Incapacitancia. Los animales se asignaron a grupos de 

tratamiento usando la Herramienta de Asignación de Bloque 20 

Aleatorio (BRAT). 

  Sal de sodio MIA (de Sigma). Se almacenó la sal de 

s MIA a -80ºC. Se preparó la MIA, 3 mg en 50 µl, en salina al 

0.9% estéril. Se cargaron las jeringas con la solución MIA 

preparada, el mismo día que las ratas van a ser inyectadas. 25 
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  Se anestesiaron los animales con Isoflurano. Se 

flexionó la articulación de la rodilla para localizar el 

espacio de la articulación entre la tibia y el fémur. Se 

limpió el sitio de inyección con etanol al 70% y lentamente 

se inyectó la MIA o salina en el espacio de la articulación. 5 

Se inyectó la rodilla derecha con MIA (50 µl) y se inyectó la 

rodilla izquierda (control contralateral) con salina estéril 

(50 µl). 

  Lecturas del Probador de Incapacitancia - 

Probadores de Incapacitancia (Columbus Instruments 10 

International, Columbus, OH) para mediciones que llevan peso. 

Las ratas se colocaron en una cámara de plexiglass de forma 

que cada pata trasera se apoye en una placa de separación 

forzada (sensor de presión). Las ratas se dejaron aclimatar a 

la cámara por al menos 5 minutos. Se tomaron un total de tres 15 

lecturas por segundo para reflejar la cantidad de presión 

ejercida por la pata izquierda así como derecha apoyada 

mientras la rata se coloca en la cámara. La fuerza ejercida 

por cada pata apoyada se mide en gramos y se calcula como la 

distribución de peso apoyado de la pata izquierda-20 

distribución de peso apoyado de la pata derecha. Así, la 

distribución de peso apoyado de la pata para cada animal es 

un promedio de las tres lecturas por segundo. 

  Estudios para antagonistas RARγ: Se dosificaron las 

ratas con antagonista RARγ una vez al día 9 después de la 25 
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inyección de MIA y se midió cada rata para dolor 2 h después 

de la dosificación. Se dejaron 10-15 min entre dosificación 

para cada rata para dejar de 10-15 min para mediciones de 

dolor. La mayoría de los compuestos son inicialmente 

seleccionados para reducción de dolor en un estudio de dosis 5 

única a 1 ó 3 mg/kg del compuesto antes avanzar a los 

estudios de respuesta a la dosis. Se generaron las curvas de 

respuesta a la dosis y valores ED50 para los antagonistas 

RARγ, realizando ya sea estudios de respuestas a la dosis por 

separado así como combinando los resultados en donde los 2 10 

estudios son: 1) vehículo, antagonista RARγ a 0.1, 0.3 y 1.0 

mg/kg, y 2) vehículo, antagonista RARγ a 1, 3 y 10 mg/kg; o 

como un estudio de respuesta a la dosis en donde todos los 

animales son puestos a prueba en el mismo estudio a 0.1, 0.3, 

1.0, 3.0, y 10 mg/kg (Ejemplo 1 solamente). El volumen de 15 

dosis para ya sea el tipo de estudio es 5 ml/kg. 

  En un estudio de respuesta a la dosis en el modelo 

MIA estándar, el compuesto del Ejemplo 1 significativamente  

inhibe el dolor cuando se compara al vehículo a una dosis de 

0.1 mg/kg. 20 

  Los compuestos ejemplificados de la presente 

invención pueden ser ya formulados en composiciones 

farmacéuticas de conformidad con la práctica aceptada tal 

como se encontró en Remington’s Pharmaceuticals Sciences, 

Gennaro, Ed., Mack Publishing Co. Easton Pa. 1990. La 25 
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administración oral es típicamente la ruta preferida de 

administración para terapia de osteoartritis. Las 

composiciones farmacéuticas preferidas se pueden formular 

como una tableta o cápsula para administración oral. La 

tableta o cápsula puede incluir un compuesto de la presente 5 

invención en una cantidad efectiva. 

  La composición farmacéutica se administra a un 

paciente en cantidades efectivas para tratar artritis, más 

particularmente osteoartritis y aún más preferible para dolor 

asociado con osteoartritis. Se puede determinar una cantidad 10 

apropiada o dosis efectiva para tratar a un paciente por un 

proveedor de cuidado de la salud y puede ser dependiente de 

la edad, salud y peso del receptor, tipo de tratamiento 

actual, si cualquiera, frecuencia de tratamiento, y la 

naturaleza del efecto deseado. Los niveles de dosificación 15 

típicos se pueden optimizar usando técnicas clínicas 

estándares y pueden depender en la forma de administración y 

la condición del paciente. 

  Un compuesto de la presente invención se puede 

emplear en combinación con uno o más agentes terapéuticos, 20 

tales como, analgésicos y/o NSAIDS (fármacos anti-

inflamatorios no esteroidales) o inhibidores COX-2 por 

ejemplo, tales como aspirina, acetaminofeno, celecoxib, 

diclofenaco, ibuprofeno, indometacina y naproxeno, u otros 

agentes anti-inflamatorios. 25 
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REIVINDICACIONES 

  Habiéndose descrito la invención como antecede, se 

reclama como propiedad lo contenido en las siguientes. 

 

1. Un compuesto que tiene una Fórmula siguiente: 5 

 

 

 

 

caracterizado porque:  10 

A es CH o N; 

X es CH o N; 

R1 se selecciona de: -SO2CH3, -SO2N(CH3)2, 

-C(O)N(R3)2, -C(O)R4, y -NHSO2CH3; 

R2 se selecciona de: -alquilo C3-4, -OCH(CH3)2, y 15 

-SCH(CH3)2;  

cada R3 se selecciona independientemente de: H y 

-CH3;  

R4 se selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 

4-tiomorfolinilo, -NH(CH2)3OH, y 4-metil-1-piperazinilo; y  20 

siempre que cuando uno de A o X es N, el otro de A 

o X es CH; 

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

2. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque A es CH. 25 
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3. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1 ó 2, caracterizado porque X es CH. 

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque R1 es -

C(O)N(R3)2 o -C(O)R4, o una sal del mismo farmacéuticamente 5 

aceptable. 

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R2 se 

selecciona de: -alquilo C3-4 y -SCH(CH3)2; o una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable. 10 

6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque R2 se 

selecciona de: isopropilo, terc-butilo, y -SCH(CH3)2, o una 

sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

7. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 15 

las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque R2 es 

isopropilo o terc-butilo, o una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable. 

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque cada R3 es -20 

CH3, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.  

9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque cada R3 es 

H, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

10. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 25 
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las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque R4 se 

selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 

4-tiomorfolinilo, y 4-metil-1-piperazinilo, o una sal del 

mismo farmacéuticamente aceptable. 

11. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 5 

las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque R4 es 4-

morfolinilo o 4-metil-1-piperazinilo, o una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable. 

12. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque R4 es 10 

4-metil-1-piperazinilo, o una sal del mismo farmacéuticamente 

aceptable. 

13. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizado porque: 

A es CH;  15 

X es CH; 

R1 es -C(O)N(R3)2, o -C(O)R4;  

R2 se selecciona de: -alquilo C3-4, -OCH(CH3)2, y 

-SCH(CH3)2;  

cada R3 es independientemente H o CH3; y  20 

R4 se selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 

4-tiomorfolinilo, -NH(CH2)3OH y 4-metil-1-piperazinilo; 

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

14. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 13, caracterizado porque,  25 
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A es CH;  

X es CH; 

R1 es -C(O)N(R3)2, o -C(O)R4;  

R2 se selecciona de: -alquilo C3-4;  

cada R3 es independientemente H o -CH3; y  5 

R4 se selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 

4-tiomorfolinilo, -NH(CH2)3OH y 4-metil-1-piperazinilo; 

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

15. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque: 10 

A es CH;  

X es N; 

R1 es -C(O)N(R3)2; 

R2 es -alquilo C3-4; y 

R3 es H o -CH3; o 15 

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

16. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque: 

A es N; 

X es CH; 20 

R1 es -C(O)R3 o -C(O)R4;  

R2 es -alquilo C3-4;  

R3 es H o CH3;  

R4 es 4-morfolinilo, o 

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 25 
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17. Un compuesto de conformidad con ya sea la 

reivindicación 15 ó 16, caracterizado porque R2 es terc-

butilo, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

18. Un compuesto caracterizado porque es ácido 4-

[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-5 

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico, o una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable. 

19. Una composición farmacéutica caracterizada 

porque comprende un compuesto de conformidad con cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 18, o una sal del mismo 10 

farmacéuticamente aceptable, y al menos un portador, 

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

20. Una composición farmacéutica caracterizada 

porque comprende un compuesto como se reivindica por la 

reivindicación 18 y adicionalmente que comprende uno o más 15 

agentes terapéuticos. 

21. Un método de tratamiento de dolor 

osteoartrítico en un paciente en necesidad del tratamiento, 

caracterizado porque comprende administrar al paciente una 

cantidad efectiva de una composición farmacéutica de 20 

conformidad con la reivindicación 19 ó 20. 

22. Un compuesto o una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 18, para uso en terapia.  

23. Un compuesto, o una sal del mismo 25 



101 

farmacéuticamente aceptable, de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 18, para uso en el tratamiento de 

osteoartritis.  

24. Uso de un compuesto, o una sal del mismo 

farmacéuticamente aceptable, de conformidad con cualquiera de 5 

las reivindicaciones 1 a 18, para uso en la manufactura de un 

medicamento. 

25. Un compuesto de conformidad con la Fórmula II 

 

 10 

 

 

caracterizado porque: 

R se selecciona de alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, 

cicloalquilo C3-6, alquil C1-4-cicloalquilo C3-6, fenilo, y 15 

alquilfenilo C1-5; 

A es CH o N; 

X es CH o N 

R1 se selecciona de: -SO2CH3, -SO2N(CH3)2, 

-C(O)N(R3)2, -C(O)R4, y -NHSO2CH3; 20 

R2 se selecciona de: -alquilo C3-4, -OCH(CH3)2, y 

-SCH(CH3)2;  

cada R3 se selecciona independientemente de: H y 

-CH3;  

R4 se selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 25 
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4-tiomorfolinilo, -NH(CH2)3OH, y 4-metil-1-piperazinilo; y  

siempre que cuando uno de A o X es N, el otro de A 

o X es CH; 

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. 

26. Un proceso para preparar un compuesto de 5 

Fórmula I o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, 

 

 

 

 10 

 

caracterizado porque:  

A es CH o N; 

X es CH o N; 

R1 se selecciona de: -SO2CH3, -SO2N(CH3)2, 15 

-C(O)N(R3)2, -C(O)R4, y -NHSO2CH3; 

R2 se selecciona de: -alquilo C3-4, -OCH(CH3)2, y 

-SCH(CH3)2;  

cada R3 se selecciona independientemente de: H y 

-CH3;  20 

R4 se selecciona de: 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 

4-tiomorfolinilo, -NH(CH2)3OH, y 4-metil-1-piperazinilo; y  

siempre que cuando uno de A o X es N, el otro de A 

o X es CH; 

el método comprende des-esterificar un compuesto de 25 
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Fórmula II; 

 

 

 

 5 

 

en donde R1 a R4 es como anteriormente; y 

R se selecciona de alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, -

cicloalquilo C3-6, alquil C1-4-cicloalquilo C3-6, fenilo, y -

alquilfenilo C1-5 para proporcionar un compuesto de fórmula I, 10 

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable 

27. Un compuesto caracterizado porque es ácido 4-

[5-(3,5-Di-terc-butilfenil)-1-[4-(4-metilpiperazin-1-

carbonil)fenil]pirazol-3-il]benzoico en forma cristalina 

distinguido por un patrón de difracción en polvo de rayos-X 15 

obtenido de una fuente de CuKα (λ=1.54056 Å) el cual 

comprende picos a:  

a) 5.4, 7.5, 14.6, y 19.9 +/-0.2 in 2θ; o  

b) 5.4, 7.5, 14.6, 16.0, 19.4, y 19.9 +/- 0.2 in 

2θ; o  20 

c) 5.4, 7.5, 14.6, 15.7, 16.0, 19.4, 19.9 y 22.1 

+/-0.2 en 2θ. 

 

 

 25 
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RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 

  La presente invención se refiere compuestos de 

Fórmula I 

 5 

 

 

 

  o una sal farmacéutica del mismo; métodos para 

tratar osteoartritis y el dolor asociado con osteoartritis 10 

usando los compuestos; y proceso para preparar los 

compuestos. 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 
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