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COMPUESTOS DE N-((HET)ARILMETIL)-HETEROARIL-CARBOXMIDAS COMO
INHIBIDORES DE CALICREINA PLASMATICA

Esta invencion se refiere a inhibidores enzimatigos son inhibidores de la calicreina plasmatiea y

composiciones farmacéuticas que contienen talésidanes y los usos de los mismos.

Antecedentes de la invencion

Los derivados heterociclicos de la presente ingenson inhibidores de la calicreina plasméticayen
una serie de aplicaciones terapéuticas, particelateren el tratamiento de la permeabilidad vascidada

retina asociada con la retinopatia diabética yielea macular diabético.

La calicreina plasméatica es una serina proteasgasim la tripsina que puede liberar cininas de los
cininégenos (véase K. D. Bhool al., "Kallikrein-Kinin Cascade" Encyclopedia of Respiratory
Medicine, p483-493; J. W. Bryanét al., "Human plasma Kkallikrein-kinin system: physidkaj y
biochemical parameter€ardiovascular and haematological agentsin medicinal chemistry, 7, p234-250,
2009; K. D. Bhoolat al., Pharmacological Rev., 199244, 1;y D. J. Campbell, "Towards understanding
the kallikrein-kinin system: insights from the massment of kinin peptidesBrazlian Journal of Medical

and Biological Research 2000,33, 665-677). Es un miembro esencial de la casaattimseca de la
coagulacion de la sangre, aunque su papel en astada no involucra la liberacion de bradicinina o
escision enzimética. La precalicreina plasmatiadgicada por un solo gen y sintetizada en eddiig Es
secretada por los hepatocitos como precalicrei@sdtica inactiva que circula en el plasma como un
complejo heterodimero unido a un cininégeno de p#®o molecular que se activa para producir la
calicreina plasmética activa. Los cininas son nuees potentes de la inflamacidn que actian asrdeé
receptores acoplados a la proteina G y los antstgende las cininas (tales como antagonistas de
bradicinina) ya han sido investigados como agdrtapéuticos potenciales para el tratamiento deera

de trastornos (F. Marceau y D. Regoli, Nature R@rug Discovery, 20043, 845-852).

Se cree que la calicreina plasmatica tiene un papeha serie de trastornos inflamatorios. El jjaic
inhibidor de la calicreina plasmatica es el inhibi@1 de serpina esterasa. Los pacientes que paasarm
deficiencia genética en el inhibidor C1 de estesafigen de angioedema hereditario (HAE, por suasig
en inglés), lo que resulta en hinchazén intermitetg la cara, manos, garganta, tracto gastroimabsti
genitales. Las ampollas formadas durante los ejpisoalgudos contienen altos niveles de calicreina
plasmética que escinde el cinindgeno de alto pedecmlar liberando la bradicinina, lo que conducaa
mayor permeabilidad vascular. Se ha demostradoetjtiatamiento con una proteina de gran tamafo

inhibidora de la calicreina plasmética es efeqtana tratar el HAE previniendo la liberacion dedicina
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que causa una mayor permeabilidad vascular (A. benmiEcallantide (DX-88), a plasma kallikrein
inhibitor for the treatment of hereditary angioe@desnd the prevention of blood loss in on-pump
cardiothoracic surgeryExpert Opin. Biol. Ther. 8, p1187-99).

El sistema de calicreina-cinina plasmética es aalonente abundante en pacientes con edema macular
diabético avanzado. Recientemente se ha publicado Ig calicreina plasmatica contribuye a las
disfunciones vasculares de la retina en ratas titalsé(A. Clermont et al. "Plasma kallikrein medat
retinal vascular dysfunction and induces retinakibning in diabetic ratsDiabetes, 2011, 60, p1590-
98). Ademas, la administracion del inhibidor deiaraina plasmatica ASP-440 mejoré tanto la
permeabilidad vascular de la retina como las aniasdkl flujo sanguineo retiniano en ratas diahgtiPor
lo tanto, un inhibidor de calicreina plasméaticaedéb tener utilidad como tratamiento para redwir |

permeabilidad vascular de la retina asociada cogtilgopatia diabética y el edema macular diabético

Otras complicaciones de la diabetes tales como imagia cerebral, nefropatia, cardiomiopatia y
neuropatia, todas las cuales tienen asociaciomela @alicreina plasmatica, también pueden coresiser

como dianas para un inhibidor de la calicreinamédica.

Ya se han descrito inhibidores de la calicreinarpigica sintéticos y de moléculas pequefias, pompéje
en Garrett et al. ("Peptide aldehyde..J." Peptide Res. 52, p62-71 (1998)), T. Griesbacher al.
("Involvement of tissue kallikrein but not plasmallikrein in the development of symptoms mediatgd b
endogenous kinins in acute pancreatitis in rBtstish Journal of Pharmacology 137, p692-700 (2002)),
Evans ("Selective dipeptide inhibitors of kalliknei WO03/076458), Szelket al. ("Kininogenase
inhibitors" W092/04371), D. M. Evare al. (Immunolpharmacology, 32, p115-116 (1996)), Szelkeal.
("Kininogen inhibitors" W095/07921), Antonssah al. ("New peptides derivatives" W094/29335), J.
Corte et al. ("Six membered heterocycles usefuls@sne protease inhibitors” W02005/123680), J.
Stirzbecheet al. (Brazlian J. Med. Biol. Res 27, p1929-34 (1994)), Kettnerral. (US 5,187,157), N. Teno
et al. (Chem. Pharm. Bull. 41, p1079-1090 (1993)), W. B. Yourgal. ("Small molecule inhibitors of
plasma kallikrein"Bioorg. Med. Chem. Letts. 16, p2034-2036 (2006)), Okaetal. ("Development of
potent and selective plasmin and plasma kallikiehibitors and studies on the structure-activity
relationship"Chem. Pharm. Bull. 48, p1964-72 (2000)), Steinmetatral. ("Trypsin-like serine protease
inhibitors and their preparation and use" WOO08885), Zhanget al. ("Discovery of highly potent small
molecule kallikrein inhibitorsMedicinal Chemistry 2, p545-553 (2006)), Sinkehal. ("Inhibitors of plasma
kallikrein" WO08/016883), Shigenaga et al. (“Plagfadlikrein Inhibitors” W02011/118672), and Kolte
et al. (“Biochemical characterization of a novejtraffinity and specific kallikrein inhibitor”, Biish
Journal of Pharmacology (2011), 162(7), 1639-1648demas, Steinmetzeat al. (“Serine protease
inhibitors” W02012/004678) describe analogos pémi&l ciclados que son inhibidores de plasmina

humana y calicreina plasmatica.
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Hasta la fecha no se ha aprobado ningun inhibidaraticreina plasmatica sintético de molécula péajue
para uso meédico. Las moléculas descritas en l&cgécanocida sufren de limitaciones tales comobhaja
selectividad frente a enzimas relacionadas tale®dt_K1, trombina y otras serina proteasas, y wia@
disponibilidad oral. Las proteinas grandes inhitadode la calicreina plasmética presentan riesgos d
provocar reacciones anafilacticas, como ha infomtachllantide. Por tanto, sigue existiendo la neees

de compuestos que inhiban selectivamente la calecpasmatica, que no induzcan anafilaxis y qténes
disponibles por via oral. Ademas, la gran mayoeidad moléculas de la técnica conocida presentan un
funcionalidad de guanidina o amidina altamenternmlanizable. Es bien sabido que tales funciondks
pueden limitar la permeabilidad intestinal y, pantb, la disponibilidad oral. Por ejemplo Bamie J.
Chilcotey Sukanto Snha (“ASP-634: An Oral Drug Candidate for Diabetic Mé@rEdema”, ARVO 2012
Mayo 6 — Mayo 9, 2012, Fort Lauderdale, Floridagdentacion 2240) han reportado que la ASP-440, una
benzamidina, tiene una pobre disponibilidad oralr&orta ademas que la absorcién puede mejorarse
creando un profarmaco tal como ASP-634. Sin embaggdbien sabido que los profarmacos pueden
presentar varios inconvenientes, por ejemplo, wiaepestabilidad quimica y una potencial toxicidad
generada por el vehiculo inerte o por la aparidénmetabolitos inesperados. En otro informe, se
reivindican las indolamidas como compuestos qualgmuesuperar los problemas asociados con los
farmacos que poseen ADME-tox y propiedades fisioogas pobres o inadecuados, aunque no se hace
referencia ni se reivindica ningun tipo de inhibitide la calicreina plasmatica (Griffioen et ahdble
amide derivatives and related compounds for uséhéntreatment of neurodegenerative diseases”,
W02010, 142801).

La empresa BioCryst Pharmaceuticals Inc. ha infdsmbre el descubrimiento del inhibidor de caiiae
plasmética BCX4161 que esta disponible en forma(tB&£X4161, An Oral Kallikrein Inhibitor: Safety

y Pharmacokinetic Results Of a Phase 1 Study laltkle Volunteers”, Journal of Allergy y Clinical
Immunology, Volumen 133, Namero 2, Suplemento, Eeb2014, pag. AB39 y “A Simple, Sensitive and
Selective Fluorogenic Assay to Monitor Plasma Kediin Inhibitory Activity of BCX4161 in Activated
Plasma”, Journal of Allergy y Clinical Immunologyolumen 133, NUumero 2, Suplemento Febrero 2014,
pag. AB40). Sin embargo, las dosis para humanosedativamente grandes, y estan actualmente siendo

ensyadas en estudios de prueba de concepto a sisaldal00 mg tres veces al dia.

Solo hay unos pocos informes sobre inhibidores alecdlicreina plasmatica que no presentan
funcionalidades guanidina o amidina. Un ejempld@eand| et al. (“N-((6-amino-pyridin-3-yl)methyl)-
heteroaryl-carboxamides as inhibitors of plasméikkaln” W02012/017020), que describe compuestos
que presentan una funcionalidad amino-piridinad&mostro la eficacia oral en un modelo de ratas con
dosis relativamente altas de 30 mg/kg y 100 mgi&mp no se informd sobre el perfil farmacocinétieor
lo tanto, aln no se sabe si tales compuestos mioparan suficiente disponibilidad oral o eficquéaa su

avance a la etapa clinica. Otros ejemplos sondBetal. (“Aminopyridine derivatives as plasma kallikrein
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inhibitors” W0O2013/111107) y Flotet al. (“5-membered heteroarylcarboxamide derivativeplasma

kallikrein inhibitors” W0O2013/111108). Sin embarganguno de estos documentos informa datos
vivo, por lo que aun no se sabe si tales compuestoerngioparan suficiente disponibilidad oral o efieaci
para para su avance a la etapa clinica. Otro ejerapl Allen et al. “Benzylamine derivatives”
W02014/108679.

Por lo tanto, sigue siendo necesario desarrollavesiinhibidores de la calicreina plasmética qongae
utilidad para tratar una amplia gama de trastor@ogarticular para reducir la permeabilidad vascdé
la retina asociada con la retinopatia diabétich gdema macular diabético. Los compuestos preferido
deberan poseer un buen perfil farmacocinético gagticular deberan ser apropiados como farmaceas par

administracion oral.

Breve Compendio de la invencioén

La presente invencion se relaciona con a una dergerivados heterociclicos que son inhibidorelade
calicreina plasmatica. Estos compuestos demuestragr una buena selectividad por la calicreina
plasméatica y son potencialmente Utiles en el triiatm del deterioro de la agudeza visual, retin@pat
diabética, edema macular, angioedema hereditaabetds, pancreatitis, hemorragia cerebral, nefiapa
cardiomiopatia, neuropatia, enfermedad inflamatdelintestino, artritis, inflamacion, shock sépfi
hipotension, cancer, sindrome de distrés respioat® adulto, coagulacion intravascular diseminada
cirugia de bypass cardiopulmonar y sangrado postatmio. La invencion se refiere ademéas a
composiciones farmacéuticas de los inhibidoregsalde las composiciones como agentes terapéuficos,

a métodos de tratamiento que utilizan estas comiposis.

En un primer aspecto, la presente invencién prégoaccompuestos de formula |

Formula (1)

en donde
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B es fenilo sustituido con 1 a 4 sustituyentescead@ados de alquitoalcoxi, OH, halo, CN, heteroarilo,
COORS8, NHCORS8, CONRS8R9, O¢l CF;;

0 B se selecciona de entre benzotiofenilo, benaaflar, benzomorfolinilo y un anillo heterociclice 8 6

6 miembros que contiene uno o dos heteroatomoscsatados de entre N, O y S; en donde dicho anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros puede ser aromatino aromatico; y en donde dicho benzotiofenilo,
dicho benzofuranilo, dicho benzomorfolinilo o dichillo heterociclico de 5 6 6 miembros esta suistit
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de algaltmxi, OH, oxo, halo, CN, heteroarilo, COORS,
NHCORS8, CONR8RY, OGH CF;;

Wes Cy X, YyZse seleccionan independienteendatC, N, O y S, de manera que el anillo que eoati

W, X, Y y Z es un heterociclo aromatico de cincemibros;

R5 y R6 estadn independientemente ausentes o secieakn independientemente entre H, alquilo,
cicloalquilo, alcoxi, halo, OH, arilo, heteroarilairrolidinilo unido a N, piperidinilo unido a N, enfolinilo
unido a N, piperazinilo unido a N, -NR8R9, CN, C®)RRONR8RY, -NRBCOR9 y Gfen donde al

menos uno de R5 y R6 esta presente y no es H;
R7 es H;

A se selecciona de entre arilo y heteroarilo; enddoarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyente
seleccionados independientemente entre alquilogxialanetilendioxi, etilendioxi, OH, halo, CN,
heteroarilo, -(Ch)o-3-O-heteroarilo, arfl, -O-arild®, -(CH)1.z-arilo®, -(CHp)1.s-heteroarilo, -COOR10, -
CONR10R11, -(Cho->NR10R11, OCFy CFs; y heteroarilo esta sustituido con 1, 2 o 3 sugtihtes
seleccionados independientemente entre alquilexialoH, OCFE, halo, CN, arilo, -(Ch)1-s-arilo, -(CH)o-
3-NR10R11, heteroaritp-COOR10, -CONR10R11 y GF

R8 y R9 se seleccionan independientemente de Euyl@l

alquilo es un hidrocarburo lineal saturado quectiesista 10 &tomos de carbone-Cz) o un hidrocarburo
ramificado saturado de entre 3 y 10 atomos de oarl§@s-Cio); alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionaddsp@ndientemente entre alcox{Cs), OH, CN, CE,
COOR10, CONR10R11, flior y NR10R11;

alquilo® es un hidrocarburo lineal saturado que tiene h@sfdomos de carbono o un hidrocarburo
ramificado saturado de entre 3 y 6 &tomos de cart@); alquild® puede estar opcionalmente sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independiente entre alcoxi(8Cs), OH, CN, Ck, COOR10,
CONR10R11 y fluor;

cicloalquilo es un hidrocarburo monociclico sataradt entre 3 y 6 &tomos de carbono;
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alcoxi es un hidrocarburo lineal unido a O de efitye6 atomos de carbono 1Cs) 0 un hidrocarburo
ramificado unido a O de entre 3y 6 atomos de carb@z-Cs); alcoxi puede estar opcionalmente sustituido
con 1 6 2 sustituyentes seleccionados independiemte entre OH, CN, GFCOOR10, CONR10R11,
flior y NR10R11;

arilo es fenilo, bifenilo o naftilo; arilo puedetas opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustittg®
seleccionados independientemente entre alquilogxialanetilendioxi, etilendioxi, OH, halo, CN,
heteroarilo, -(Cho.-O-heteroarilo, arilgy -O-arild®, -(CHy)1.s-arilo®, -(CHy)1-s-heteroarilo, -COOR10, -
CONR10R11, -(CHosNR10R11, OCFYy CF;;

arilo® es fenilo, bifenilo o naftilo, que puede estariopalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquiloxial®H, halo, CN, -COOR10, -CONR10R11, {OF
NR10R11;

heteroarilo es un anillo aromatico monociclico cidlico de 5, 6, 9 6 10 miembros, que contienendaa
es posible, 1, 2, 3 0 4 miembros de anillo selearos independientemente entre N, NR8, S y O;
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituidm dg 2 & 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo, alcoxi, OH, @®&lo, CN, arilo, -(Ch)i-s-arilo, -(CH)o->NR10R11,
heteroaril8, -COOR10, -CONR10R11 y GF

heteroaril8 es un anillo aromatico monociclico o biciclicoxde, 9 6 10 miembros, que contiene, cuando
es posible, , 2 6 3 miembros de anillo selecciosaddependientemente entre N, NR8, S y O; en donde
heteroaril8 puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6&sultituyentes seleccionados
independientemente entre alquio, alcoxi, OH, Hah, arilo, -(CH).-z-aril, -COOR10, -CONR10R11, GF

y NR10R11;

R10 y R11 se seleccionan independientemente digilog arilo® y heteroaril® o R10 y R11 junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman ilio &eterociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros que E@
carbono, que opcionalmente contiene un heteroaaatiwional seleccionado entre N, S y O, que puede
estar saturado o insaturado con 1 6 2 enlacesdiplgjae puede estar opcionalmente mono o diswkditui

con sustituyentes seleccionados de entre oxoJ@lglcoxi, OH, haloy C§

y tautomeros, isébmeros, estereocisémeros (incluyeadantiomeros, diastereoisomeros y mezclas

racémicas y no racémicas de los mismos), salelvgtes farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencion proporadmngrofarmaco de un compuesto de férmula (1) como s

define aqui, o una sal farmacéuticamente acepdabl@ismo.

En aun otro aspecto, la presente invencion propoaciin N-6xido de un compuesto de férmula (I) como

se define aqui, o un profarmaco o sal farmacéutoseaceptable del mismo.
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Se entenderd que ciertos compuestos de la prasestecion pueden existir en formas solvatadas, por
ejemplo hidratadas, asi como en formas no solvat&xzbe entenderse que la presente invencion abarca

todas estas formas solvatadas.
En un aspecto adicional, también se proporcionarpoestos de formula (1), en donde:

B se selecciona de entre fenilo, tiofenilo, berfetilo y piridilo, cada uno sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de entre algjudlooxi, halo, CN, COOR8, CONR8R9, OGFCFs; en donde

alquilc®, alcoxi, R8 y R9 son como se definié anteriormgnte

WesCy X, YyZse seleccionan independienteendatC y N, de manera que el anillo que contiene W,

X, Yy Z es un heterociclo aromético de cinco mieosb

R5 y R6 estan independientemente ausentes o seisakn independientemente entre H,,08H;,
cicloalquilo, -NR8R9, -NR8COR9 y Gfen donde al menos uno de R5 y R6 esta presenmtey H;

R7 es H;
A se selecciona de entre;

H,;C

O %

Y

en donde alquilo, cicloalquilo, alcoxi, R8 y R9 smimo se definié anteriormente;

y tautomeros, isémeros, estereocisémeros (incluyeadantiomeros, diastereoisomeros y mezclas

racémicas y no racémicas de los mismos), salelvgtes farmacéuticamente aceptables de los mismos.
En un aspecto adicional, también se proporcionarpoestos de formula (1), en donde:

B se selecciona de entre fenilo y piridilo, cada smstituido con 1 a 3 sustituyentes selecciondd@stre

metilo, etilo, metoxi, etoxi, GFCNy F;

WesC,XesNy Yy Zse seleccionan de entye T,
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R7 es Hy R5 y R6 estan independientemente agsente seleccionan independientemente entre H,

CH2OCH;, ciclopropilo, NH y CF;; en donde al menos uno de R5 y R6 esté presemey H.;

A se selecciona de entre:

H,C

, v Y ;

y tautdmeros, isomeros, estereoisomeros (incluyeaedantiomeros, diastereoisbmeros y mezclas

racémicas y no racémicas de los mismos), salelvgtes farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los aspectos de la invencion descritos anterioengambién pueden comprender las siguientes

caracteristicas:

« B es fenilo sustituido con 1 a 4 sustituyentescesd@ados de entre alquijaalcoxi, OH, halo, CN,
heteroarilo, COOR8, NHCORS8, CONR8RY9, QC¥ CFk; o B se selecciona de entre benzotiofenilo,
benzofuranilo, benzomorfolinilo y un anillo heteidico de 5 6 6 miembros que contiene uno o dos
heterodtomos seleccionados de entre N, O y S; rateddicho anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
puede ser aromatico o no aromatico; y en dondeodigmzotiofenilo, dicho benzofuranilo, dicho
benzomorfolinilo o dicho anillo heterociclico d&% miembros esta sustituido con 1 a 3 sustitugente
seleccionados de entre alqbilalcoxi, OH, oxo, halo, CN, heteroarilo, COORS8, NBIR8, CONRSRO,
OCRy CHK;

« B es fenilo sustituido con 1 a 4 sustituyentescsgd@ados de entre alquijaalcoxi, OH, halo, CN,
heteroarilo, COOR8, NHCOR8, CONR8R9, QGF CF; 0 B se selecciona de entre benzotiofenilo,
benzofuranilo, y un anillo heterociclico de 5 6 &mbros que contiene uno o dos heteroatomos
seleccionados de entre N, O y S; en donde dicHw dmdterociclico de 5 6 6 miembros puede ser
aromatico o no aromatico; y en donde dicho benfastilm, dijo benzofuranilo o dicho anillo

heterociclico de 5 6 6 miembros esta sustituidolcar8 sustituyentes seleccionados de entre alguilo
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alcoxi, OH, oxo, halo, CN, heteroarilo, COOR8, NHRE) CONR8RY9, OCfy CK; en donde

alquilc®, alcoxi, R8 y R9 son como se definié anteriormente

B se selecciona de entre fenilo, piridilo, pirini@o pirimidina, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolijo
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiofenilo, bentiofenilo y furanilo, cada uno sustituido, cuare$o
posible, con 1 a 3 sustituyentes seleccionadositle alquild alcoxi, OH, oxo, halo, CN, COORS,

CONRS8RY, OCFy CF; en donde alquiky alcoxi, R8 y R9 son como se definié anteriormente

B se selecciona de entre fenilo, piridilo, pirimido tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiofenilo,
benzotiofenilo y furanilo, cada uno sustituido, madia es posible, con 1 a 3 sustituyentes selecaisnad
de entre alquily) alcoxi, OH, oxo, halo, CN, COOR8, CONR8R9, QGF CF; en donde alquify

alcoxi, R8 y R9 son como se definié anteriormente.

B se selecciona de entre fenilo, tiofenilo, bertdetiilo y piridilo, cada uno sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados de entre algjuilooxi, halo, CN, COOR8, CONR8R9, OOF CF; en

donde alquil8, alcoxi, R8 y R9 son como se definié anteriormente

B se selecciona de entre fenilo y piridilo, cada sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionddos

entre alquil8, alcoxi, CN, CEy halo; en donde alquily alcoxi son como se definié anteriormente.

B se selecciona de entre fenilo y piridilo, cada sastituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionddos

entre alquil8, alcoxi, Cky halo; en donde alquiiy alcoxi son como se definié anteriormente.

B se selecciona de entre fenilo y piridilo, cada sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionddos

entre metilo, etilo, metoxi, etoxi, GFRCNy F.

B se selecciona de entre fenilo y piridilo, cada sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionddos

entre metilo, etilo, metoxi, etoxi, GFCl, CHRy F.

B se selecciona de entre fenilo sustituido con3lsastituyentes seleccionados de entre metilo, etil
metoxi, etoxi, CN, CE Cl, CHR y F.

B se selecciona de entre fenilo sustituido con3lsastituyentes seleccionados de entre metilo, etil
metoxi, etoxi, Ck, Cl, CHR y F.

WesCy X, Yy Zse seleccionan independientéenda Cy N, de manera que el anillo que contiene

W, X, Y y Z es un heterociclo aromatico de cincemiros.
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WesCy X, Yy Zse seleccionan independientéenda Cy N, de manera que el anillo que contiene

W, X, Y y Z se selecciona de entre pirrol, pirangiidazol y 1,2,3-triazol.

WesCy X, Yy Zse seleccionan independientéenda Cy N, de manera que el anillo que contiene

W, X, Y y Z se selecciona de entre pirazol, imidazo
W es C.

XesN.

WesC,XesNy Yy Zse seleccionan de entye .
WesC,XesN,YesNy ZesC.
WesC,XesN,YesCy ZesN.

R5 y R6 estan independientemente ausentes o seisakn independientemente entre H, alquilo,
cicloalquilo, alcoxi, halo, OH, arilo, heteroarilpjrrolidinilo unido a N, piperidinilo unido a N,
morfolinilo unido a N, piperazinilo unido a N, -NR8, CN, COOR8, CONR8R9, -NR8COR9 y £CF
en donde al menos uno de R5 y R6 esta presenteyidpen donde alquilo, cicloalquilo, alcoxi, ayil

heteroarilo, R8 y R9 son como se definio anterionae

R5 y R6 estan independientemente ausentes o seieakn independientemente entre H, alquilo,
cicloalquilo, -NR8R9, CN, -NR8COR9 y GFen donde al menos uno de R5 y R6 esta preserde y

es H; en donde alquilo, cicloalquilo, R8 y R9 somo se definié anteriormente.

R5 y R6 estan independientemente ausentes o seisakn independientemente entre H,,O8H;,
cicloalquilo, CN, -NR8R9, -NR8COR9 y @Fen donde al menos uno de R5 y R6 esta presamie y

es H; en donde cicloalquilo, R8 y R9 son como s$mideanteriormente.

R5 y R6 estan independientemente ausentes o seisakn independientemente entre H, cicloalquilo,
CN, -NR8R9, -NR8COR9 y GFen donde al menos uno de R5y R6 esta presemtey H; en donde

cicloalquilo, R8 y R9 son como se definié anteriente.

R5 y R6 estan independientemente ausentes o seisakn independientemente entre H,,O8H;,
cicloalquilo, CN, NR8R9 y C¥ en donde R8 y R9 son H y cicloalquilo es comodsénio

anteriormente; y , en donde al menos uno de R5 gsRbpresente y no es H.

R7 es H.
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R7 es Hy R5y R6 estan independientemente agserse seleccionan independientemente entre H,

CH2OCH;, ciclopropilo, CN, NHy CFs; en donde al menos uno de R5 y R6 esta presemtey H.

R7 es Hy R5 Yy R6 estan independientemente asserse seleccionan independientemente entre H,

CH2OCH;, ciclopropilo, NH, CN y CFk; en donde al menos uno de R5 y R6 esta presemtaey H.

R7 es Hy R5y R6 estan independientemente asserse seleccionan independientemente entre H,

CH2OCH;, ciclopropilo, NBH 'y CFs; en donde al menos uno de R5 y R6 esta presemtey H.
R7 es H, R6 esta ausente y R5 se selecciona me@HOCH;, ciclopropilo, NBy Ck.

R7 es H, R6 estd ausente y R5 es@EH:.

WesC, XesN, Yy Zse seleccionan de entrel€, R7 es Hy R5 y R6 estan independientemente
ausentes o se seleccionan independientementeHn@eLOCHs, cicloalquilo, NR8R9 y Cf en

donde R8 y R9 son Hy cicloalquilo es como senitefanteriormente.

WesC,XesN,YesN,Zes C, R7 es H, R6 estérdaa y R5 se selecciona de entre@EH;,
ciclopropilo, NbHy Ck.

A se selecciona de entre arilo y heteroarilo, ecadasustituido como se especifica anteriormente.

A es fenilo, piridilo, tiofenilo o quinolinilo, caduno sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes selaacios
independientemente de alquilo, alcoxi, halo, CNg3r-(CHy)1.z-arilo®, -(CH)1.s-heteroarilo, -(Cho.
+-NR10R11 y CE en donde alquilo, alcoxi, heteroarilo, afjliR10 y R11 son como se definid

anteriormente.

A es fenilo, piridilo, tiofenilo o quinolinilo, caduno sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes selaacdos
independientemente de alquilo, alcoxi, halo, {zHaril’, -(CH)1-s-heteroarilo, CEy -(CH)o-s

NR10R11; en donde alquilo, alcoxi, heteroarilog8yiR10 y R11 son como se defini6 anteriormente.

A es piridilo sustituido con 1, 2 6 3 sustituyenseteccionados independientemente de alquilo, halo,
heteroaril, Cks y -NR10R11; en donde alquilo, heterod&il®10 y R11 son como se definid

anteriormente.
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A es piridilo sustituido con heteroarilo -NR10R11 y, opcionalmente, 1 6 2 sustituyentisi@anales
seleccionados independientemente entre alquilo yh&F; en donde alquilo, heteroafijJiR10y R11

son como se definid anteriormente.

A es fenilo sustituido con 1, 2 or 3 sustituyergeleccionados independientemente entre alquilo, hal
-(CHp)1-s-heteroarilo, CFy -(CH.)1-:-NR10R11; en donde alquilo, heteroarilo, R10 y Ra&d como

se defini6 anteriormente.

A es fenilo sustituido con -(CGH-> heteroarilo o0 -(Chi1:-NR10R11 y, opcionalmente, 1 6 2
sustituyentes adicionales seleccionados indepeediemte de alquilo, halo y gFen donde alquilo,

heteroarilo, R10 y R11 son como se defini6é anterémte.

A se selecciona de entre:

N\ N

N/

- \ﬁ H3C P
H
Q =
6}

=z



*« A se selecciona de entre:



H,C
— <§\
» S

A se selecciona de entre;

=

A se selecciona de entre:

14
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H,C
\
N
[¢]
\ N\O
y .
e Aes
H,C
——
N
e Aes

« R8y R9 se seleccionan independientemente de lduila en donde alquilo se define anteriormente.

* R8Yy R9 se seleccionan independientemente de Htlonmetilo, n-propilo e isopropilo.

10 * RB8Yy R9 se seleccionan independientemente de Htjlom
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R10y R11 se seleccionan independientemente digtilo, arild y heteroarilobo R10y R11 junto

con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forumeanillo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 miembros
que contiene carbono, que opcionalmente contiemetamoadtomo adicional seleccionado entre N, Sy
O, que puede estar saturado o insaturado con énfa2es dobles y que puede estar opcionalmente
monosustituido o disustituido con sustituyentes@abnados de entre oxo, alquilo, alcoxi, OH, lyalo

CFs; en donde alquilo, alcoxi, arly heteroaril® son como se definié anteriormente.

R10 y R11 se seleccionan independientemente dealquio o R10 y R11 junto con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos forman un anilloroefelico de 5 6 6 miembros que contiene carbono,
que opcionalmente contiene un atomo de N de adguiérpuede estar saturado o insaturado con 1 0 2
dobles enlaces y que puede estar opcionalmente sustitaido o disustituido con sustituyentes
seleccionados de entre oxo, alquilo, alcoxi, OH,FKYy CF; en donde alquilo y alcoxi son como se

definié anteriormente.

R10 y R11 se seleccionan independientemente dealduiio o R10 y R11 junto con el atomo de

nitrdgeno al que estan unidos forman anillo hefelico de 5 6 6 miembros que contiene carbono, que
opcionalmente contiene un atomo de N de adicionpyagle estar saturado o insaturado con 1 6 2
enlaces dobles, y opcionalmente monosustituidsustituido con sustituyentes seleccionados de entre

oxo, metilo, Cly F; en donde alquilo es como sfinith anteriormente.

R10y R11 junto con el 4tomo de nitrogeno al cgiéreunidos forman un anillo heterociclico de 5 6
6 miembros que contiene carbono, que opcionalnwntiene un atomo de N de adicién, que puede
estar saturado o insaturado con 1 6 2 enlacesdpblecionalmente monosustituido o disustituido con

sustituyentes seleccionados de entre oxo, metilp, &

R10 y R11 junto con el atomo de nitrégeno al quéreanidos forman un anillo heterociclico de 6
miembros que contiene carbono, que opcionalmenmigec® un atomo de N de adicion, que puede

estar saturado o insaturado con 1 6 2 enlacessigldpcionalmente puede estar sustituido con oxo.

R10 y R11 junto con el &tomo de nitrdgeno al ga@nesnidos forman un anillo heterociclico saturado

de 5 6 6 miembros que contiene carbono.

R10y R11 se seleccionan independientemente dealgyild®; en donde alquifoes como se definié

anteriormente.

La presente invencion también abarca, pero ndipstada a, los compuestos enumerados a continnacio
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N-(3,5-Dimetoxibencil)-3-(metoximetil)-1-(4-((2-oparidin-1(2H)-il)metil)bencil)-1H-

pirazol-4-carboxamida;

2-Fluoro-3-metoxi-bencilamida de acido 3-Amino-t{4oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-

bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico;

2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de &cido 1-(7-clorakuplin-3-ilmetil)-3-metoximetil-1H-

pirazol-4-carboxilico;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1d)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-etoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-i)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metilfenil}metil)-N-{[ 3-(trifluorometoxi)feniljmetil}-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-i)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,4-dimetoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazoll-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-4-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-matpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;
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N-{[4-metoxi-2-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[ (4-metilpirazol-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazoll-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenilmetil}-1-({4-[ (4-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(4-cloro-2,6-difluorofenilymetil]-1-({4-[(4-mefpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-cloro-2,6-difluorofenilymetil]-1-({4-[(4-mefpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(5-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-

il)metillfenil}metil)-3-(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-diclorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazoli-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;
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N-{[5-cloro-2-(trifluorometil)feniljmetil}-1-({4-[( 4-metilpirazol-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,4-dimetilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazoli-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-dimetilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazoli-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-(trifluorometil)-N-[(2,4,6-

trimetilfenil)metil]pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-fluoro-2-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-fluoropiridin-2-il)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(4-cloropiridin-2-il)metil]-1-({4-[(4-metilpiral-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil]fer}metil)-N-{[4-(trifluorometil)piridin-3-

illmetil}pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-N-[(6-metilpiridin-3-il)metil]-1-(§-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(4-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metil]-3-(metoxiretil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(4-acetamidopiridin-3-il)metil]-3-(metoximetil)-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)piridin-3-iljmetil}- 3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil]fer}metil)-N-{[2-(trifluorometil)piridin-3-

iljmetil}pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil]fer}metil)-N-{[4-(trifluorometil)piridin-3-

illmetil}pirazol-4-carboxamida;

N-[(4-fluoropiridin-3-il)metil]-3-(metoximetil)-1-{4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-N-[(6-metilpiridin-3-il)metil]-1-(f4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-N-[(6-metoxipiridin-2-il)metil]-1{4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoxiratil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoxiretil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-clorotiofen-2-il)metil]-3-(metoximetil)-1-({4[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-cloro-5-metiltiofen-2-il)metil]-3-(metoximet-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(5-cloro-1-benzotiofen-3-il)metil]-3-(metoximélil-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(5-cloro-1-benzotiofen-3-il)metil]-3-(metoximé1-{[6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-

illmetil}pirazol-4-carboxamida;

N-[(5-cloro-1-benzotiofen-3-il)metil]-3-(metoximél1-({4-[(4-metilpirazol-1-

il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoilfenil)metil]-3-ciclopropil-1-({4-[(20xopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-carbamailfenil)metil]-3-ciclopropil-1-({4-[(20xopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(4-carbamailfenil)metil]-3-ciclopropil-1-({4-[(20xopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenilmetil}-1-({4-[ (2-oxopiridin-1-il)metil]lfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

3-ciclopropil-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1{4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3,6-dimetoxifenil)metil]-3-(metoximdd-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metilamino)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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3-(etilamino)-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1{é-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(isopropilaminel-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil]fenil}meti)-N-{[4-

(trifluorometoxi)fenillmetil}pirazol-4-carboxamida;

3-(dimetilamino)-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil}-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metilaminpel-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluorofenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2ox0opiridin-1-il)metil]fenil}metil) pirazol-

4-carboxamida;

3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metillfei}metil)-N-{[2-

(trifluorometil)fenillmetil}pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximdd-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(3-cloro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[ (2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)fenil]metil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-3-metoxifeniljmetil}-3-(metoxmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)feniljmetil}1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-acetamido-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-(f(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(N-metilacetardd)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-cloro-2,6-difluorofenil)metil]-3-(metoximetit1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxi-4-metilfenil)metil]-3-(metoxnetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-ciano-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-{f4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(5-cloro-2-cianofenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(6-ciano-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metometil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-{[3-metoxi-2-(trifluorometil)fenillmetil}-3-(metoimetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[5-metoxi-2-(trifluorometil)fenillmetil}-3-(metoimetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluorofenilmetil}-3-(metoxmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-5-metoxifenilmetil}-3-(metoxmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[6-(difluorometil)-2-fluoro-3-metoxifenillmetil}3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-

1-ilmetillfenilymetil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluoro-3-metoxifenillmetil}3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-

1-ilmetillfenilymetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-cloro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoil-6-fluorofenil)metil]-3-(metoximeHl-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoil-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximekil - ({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

2-({[3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)meti]fenil}metil)pirazol-4-

ilfformamido}metil)benzoic acid

N-{[2-fluoro-6-(1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenillmetil}3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-{[2-fluoro-5-(1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenillmetil}3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[3-(difluorometoxi)-2-fluorofeniljmetil}-3-(metximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[3-(difluorometoxi)fenil]metil}-3-(metoximetil)1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometoxi)-6-fluorofeniljmetil}-3-(metximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluoro-4-metilfenillmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,5-difluorofenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4K2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-fluoro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,5-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximdd 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-6-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(5-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metornetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(6-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metornetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-{[2-fluoro-3-metoxi-6-(trifluorometil)feniljmeti}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-

1-il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-fluoro-4-metil-6-(trifluorometil)fenil]metil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[4-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-ciano-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-hidroxifenil)metil]-3-(metoximetil)-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-[(2-fluoro-3-hidroxifenil)metil]-1-({4-[2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

2-({[3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)meti]fenil}metil)pirazol-4-

ilfformamido}metil)benzoato de metilo

N-[(3-etil-2-fluorofenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[ (2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-N-[(3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2exopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopirazin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-floro-2-oxopiridin-1-il)metillfenil}metil)-

3-(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoxime)r1-({4-[(4-metil-2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

1-({4-[(5-fluoro-2-oxopiridin-1-il)metillfenil}meti)-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-

(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(5-flloro-2-oxopiridin-1-il)metillfenil}metil)-

3-(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-et&i-2-oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(5-metoxid-metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-4[5-(2-oxopiridin-1-il)tiofen-3-

illmetil}pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{5-[(2-oxopiridin-1-il)metil]tiofen-3-

iltmetil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4metilpirazol-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-metoximetil-1-[4-(4-metil-pirazol-1-ilmetil)-bel$1H-pirazol-4-carboxilico acid 6-

ciano-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida;

3-metoximetil-1-(2-pirrolidin-1-il-pirimidin-5-ilmél)-1H-pirazol-4-carboxilico acid 6-

ciano-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida;

1-(2-pirrolidin-1-il-pirimidin-5-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico acid 6-

ciano-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida;
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N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-fluoro6-oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;

1-({4-[(2-cloro-6-oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-

(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoxime)r1-({2-

[(metilamino)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamal

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximd)r 1-{[2-(metilamino)piridin-4-

illmetil}pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-4[2-(2,2,2-

trifluoroetil)fenillmetil}pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-¥[2-

(trifluorometoxi)fenillmetil}pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-2-metil-1-({4-[(20xopiridin-1-

imetil]fenil}metil)imidazolo-4-carboxamida;

2-amino-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)imidazolo-4-carboxamida;

2-ciclopropil-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)imidazolo-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopirdin-1-il)metil]fenil}metil)-2-

(trifluorometil)imidazolo-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-2-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)imidazolo-4-carboxamida;
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N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-{[6-(pirrolidin1-il)piridin-3-il]metil}-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-{[6-(prolidin-1-il)piridin-3-iljmetil}pirazol-

4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-X[6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-

iljmetil}pirazol-4-carboxamida;

3-metoximetil-1-(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-ilmet)-1H-pirazol-4-carboxilico acid 6-ciano-

2-fluoro-3-metoxi-bencilamida;

1-(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico acid 6-

ciano-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida;

3-amino-N-[(7-cloro-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzaia-2-il)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-[(7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazirtgnetil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptablEsdarismos.

La presente invencion también abarca, pero ndigstada a, los compuestos listados a continuacion:

2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de &cido 3-amino4(P-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-1H-

pirazol-4-carboxilico;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilgrazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilgrazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(4-cloro-2,6-difluorofenil)metil]-1-({4-[(4-matpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)feniljmeti}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-

imetil]fenil}metil)-3-(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilprazol-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoxinetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(5-cloro-1-benzotiofen-3-il)metil]-3-(metoximét 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

3-ciclopropil-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3,6-dimetoxifenil)metil]-3-(metoximé}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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3-(dimetilamino)-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metd]-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetilk-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-4({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximé}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)fenilmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-3-metoxifenil]metil}-3-(metximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmet}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-acetamido-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-4f[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(3-cloro-2,6-difluorofenil)metil]-3-(metoximel-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(5-cloro-2-cianofenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(6-ciano-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metametil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-{[5-metoxi-2-(trifluorometil)feniljmetil}-3-(mebximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluorofenilmetil}-3-(metocimetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-5-metoxifenil]metil}-3-(metximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluoro-3-metoxifenillmeti}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoil-6-fluorofenil)metil]-3-(metoximd}i 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoil-5-metoxifenil)metil]-3-(metoxim&kl-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[3-(difluorometoxi)-2-fluorofenilimetil}-3-(mebximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometoxi)-6-fluorofenillmetil}-3-(mebximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,5-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoxim#}-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-6-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-4({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(6-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metametil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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3-amino-N-[(2-fluoro-3-hidroxifenil)metil]-1-({4{2-oxopiridin-1-il)metil[fenil}metil) pirazol-

4-carboxamida;

N-[(3-etil-2-fluorofenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-N-[(3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2oxopiridin-1-il)metil[fenil}metil)pirazol-4-

carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximé}-1-({4-[(4-metil-2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(5-fuoro-2-oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-2-metil-1-({4-[@-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)imidazolo-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopiidin-1-il)metil]fenil}metil)-2-

(trifluorometil)imidazolo-4-carboxamida;

3-amino-N-[(7-cloro-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzaein-2-il)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-[(7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxaZni) metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptablkss aeismos.

La presente invencion también abarca, pero ndigstada a, los compuestos listados a continuacion:
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2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de acido 3-amino4t{P-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-bencil]-

1H-pirazol-4-carboxilico;

N-[(3-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoxiretil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[ (2-oxopiridin-1-il)metillfenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida;

3-ciclopropil-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1{4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3,6-dimetoxifenil)metil]-3-(metoximdd 1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(dimetilamino)-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil}-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximdd-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)fenilimetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-{[2-(difluorometil)-3-metoxifeniljmetil}-3-(metoxmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)feniljmetil}1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(5-cloro-2-cianofenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(6-ciano-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metometil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[5-metoxi-2-(trifluorometil)fenillmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluorofeniljmetil}-3-(metoXmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-5-metoxifenil]metil}-3-(metoxmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometil)-6-fluoro-3-metoxifenillmetil}3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoil-6-fluorofenil)metil]-3-(metoxime}il-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-carbamoil-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximefil - ({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-{[2-(difluorometoxi)-6-fluorofenillmetil}-3-(metximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;
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N-[(2,5-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoxime)r1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(6-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metornetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilymetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-(metoximetil)-N-[(3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2exopiridin-1-il)metillfenil}metil) pirazol-4-

carboxamida;

N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(5-flloro-2-oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(metoximetil)pirazol-4-carboxamida;

N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-2-metil-1-({4-[(20xopiridin-1-

imetil]fenil}metil)imidazolo-4-carboxamida;

3-amino-N-[(7-cloro-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzaia-2-il)metil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida;

3-amino-N-[(7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazirtgnetil]-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptabliEsdarismos.

Aplicaciones Terapéuticas

Como se menciond anteriormente, los compuestos geekente invencioén son inhibidores potentes y
selectivos de la calicreina plasmética. Por Iatesdn Utiles en el tratamiento de condiciones caé&dpara

las que el exceso de actividad de la calicreirenpdéica es un factor causal.
Por consiguiente, la presente invencién proporcioneompuesto de formula (I) para uso en medicina.

La presente invencion también proporciona el userdeompuesto de formula (1) en la fabricacion de u
medicamento para el tratamiento o prevencion deeafermedad o afeccion en la que esta implicada la

actividad de la calicreina plasmatica.
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La presente invencion también proporciona un costpouge formula (I) para su uso en el tratamiento o

prevencion de una enfermedad o afeccion en lasfadraplicada la actividad de la calicreina plagraat

La presente invencion también proporciona un métttvatamiento de una enfermedad o afeccion en la
gue esté implicada la actividad de la calicreiaampética que comprende la administracion a uncsqjegt

lo necesita una cantidad terapéuticamente efedéivan compuesto de férmula (1).

En un aspecto, la enfermedad o afeccion en lagfaemaplicada la actividad de la calicreina plastage
selecciona de entre deterioro de la agudeza visaahopatia diabética, edema macular diabético,
angioedema hereditario, diabetes, pancreatitisphragia cerebral, nefropatia, cardiomiopatia, neatia,
enfermedad inflamatoria del intestino, artritilamacion, shock séptico, hipotensién, cancedrsime
de distrés respiratorio del adulto, coagulacidrairgscular diseminada, cirugia de bypass cardiagmdm

y sangrado post operatorio.

En un aspecto preferido, la enfermedad o afecaidla gue estd implicada la actividad de la caliaei
plasmética es la permeabilidad vascular de laaetsociada con la retinopatia diabética y el edeatalar

diabético.

Terapias de Combinacioén

Los compuestos de la presente invencion se puedeinigtrar en combinacion con otros agentes
terapéuticos. Las terapias de combinacion adecuadagen un compuesto de formula (I) combinado con
uno o mas agentes seleccionados de agentes ghenrglifactor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), el factor de crecimiento endotelial (VEGQR)alfaSbetal integrina, los esteroides, otronimge
gue inhiben la calicreina plasmatica y otros irdobés de la inflamacion. Los ejemplos especifiams d
agentes terapéuticos que se pueden combinar cammmgsuestos de la presente invencion incluyen los
divulgados en EP2281885A y en S. Patdketina, 2009 Jun; 29 (Suplemento 6):S45-8.

Cuando se emplea terapia de combinacion, los cesbpside la presente invencién y dichos agentes de
combinacion pueden existir en la misma o en diteercomposiciones farmacéuticas, y pueden

administrarse por separado, secuencialmente otsineamente.

En otro aspecto, los compuestos de la presenteditre se pueden administrar en combinacion con
tratamientos de laser de la retina. Para el tratatmdel edema macular diabético se conoce la c@mion
de la terapia de laser con una inyeccion intrawvitie un inhibidor de VEGF (Elman M, Aiello L, BeRk
et al. “Randomized trial evaluating ranibizumabsghnompt or deferred laser or triamcinolone plusypt

laser for diabetic macular edema” .OphthalmologyAbril 2010).

Definiciones
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El término "alquilo” incluye residuos de hidrocantsi saturados, incluyendo:

- grupos lineales de hasta 10 atomos de carbon@G:dL; o de hasta 6 atomos de carbong@), o de
hasta 4 atomos de carbona+G). Ejemplos de tales grupos alquilo incluyen, peya@stan limitados

a, G - metilo, G - etilo, G - propilo y G- n-butilo.

- grupos ramificados de entre 3y 10 &tomos de carf@nCio), 0 de hasta 7 atomos de carbona- (C
Cy), o de hasta 4 4&tomos de carbong@4). Ejemplos de tales grupos alquilo incluyen, psrgestan

limitados a, G - iso-propilo, G - sec-butilo, G- iso-butilo, C - terc-butilo y G - neo-pentilo.
cada uno opcionalmente sustituido como se inditérianmente.

Cicloalquilo es un hidrocarburo monociclico satiorae entre 3 y 7 &tomos de carbono, o de entré 3 y
atomos de carbono, o de entre 3 y 5 de carbondao@gmente, el cicloalquilo puede estar sustituido

un sustituyente seleccionado entre alquilo, algoIR12R13; en donde R12 y R13 se seleccionan
independientemente de H y alquilo o R12 y R13 jeotoel nitrégeno al que estan unidos forman ultoani
heterociclico de 4, 5, 6 0 7 miembros que puede saturado o insaturado con 1 o 2 dobles enlagas y
puede estar opcionalmente monosustituido o digidditcon sustituyentes seleccionados de entre oxo,
alquilo, alcoxi, OH, F y Cf Los grupos cicloalquilo pueden contener de 3toimos de carbono, o de 3

a 6 atomos de carbono, o de 3 a 5 atomos de carba®3 a 4 atomos de carbono. Ejemplos de grupos
cicloalquilo monociclicos adecuados incluyen ciobpilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y

cicloheptilo.
El término "alcoxi" incluye residuos de hidrocarbsiunidos a O, incluyendo:

- grupos lineales de entre 1 y 6 &tomos de carb@aeCd), o de entre 1 y 4 atomos de carbong-Q4).
Ejemplos de tales grupos alcoxi incluyen, pero starelimitados a, £ metoxi, G - etoxi, G - n-

propoxi y G - n-butoxi.

- grupos ramificados de entre 3 y 6 &tomos de carf@nBs) o de entre 3 y 4 &tomos de carbong (C
C.). Ejemplos de tales grupos alcoxi incluyen, pera@stan limitados a,sC iso-propoxi, y G - sec-

butoxi y terc-butoxi.

cada uno opcionalmente sustituido como se inditérianmente.

A menos que se indique lo contrario, halo se selrade entre Cl, F, Bry .

Arilo es como se definié anteriormente. Tipicamgatarilo estard opcionalmente sustituido con 4,2

sustituyentes. Los sustituyentes opcionales seccsetean de entre los indicados anteriormente. Los
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ejemplos de grupos arilo adecuados incluyen fenilaftilo (cada uno opcionalmente sustituido como s
indicé anteriormente). Preferentemente arilo sece@na de entre fenilo, fenilo sustituido (en dond

dichos sustituyentes se seleccionan de entrediosainios anteriormente) y naftilo.

Heteroarilo es como se definio anteriormente. Bipiente, heteroarilo estara opcionalmente sustitado
1, 2 6 3 sustituyentes. Los sustituyentes opciarseseleccionan de entre los indicados anteridemeos
ejemplos de grupos heteroarilo adecuados incluimild, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazola,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, iazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilgpiridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, lencimidazolilo, benzotriazolilo, quinolinilo e isaiqolinilo

(opcionalmente sustituidos como se ha indicadaianteente).

El término "unido a N”, como en "pirrolidinilo undda N", significa que el grupo pirrolidinilo estaido

al resto de la molécula via un 4&tomo de nitrégexi@uillo.

El término "unido a O", como en "residuo de hidrbcao unido a O", significa que el residuo de

hidrocarburo se une al resto de la molécula a$rdeéin atomo de oxigeno.

En grupos tales como -(GHs-aril, "-" indica el punto de unién del grupo stiggente al resto de la

molécula.

"Sal farmacéuticamente aceptable" significa unafisaldégicamente o toxicoldégicamente tolerable e
incluye, cuando es apropiado, sales de adiciérade tarmacéuticamente aceptables y sales de adeion
acido farmacéuticamente aceptables. Por ejemptuigindo un compuesto de la invencién contiene uno o
mas grupos &cidos, por ejemplo grupos carboxgdtes de adicion de base farmacéuticamente aceptabl
gue se pueden formar incluyen sales de sodio, ipptecio, magnesio y amonio, 0 sales con aminas
organicas, tales como, dietilamimdymetil-glucamina, dietanolamina o aminoacidos @emplo, lisina)

y similares; (ii) cuando un compuesto de la invéna@ontiene un grupo bésico, tal como un grupo @min
las sales de adicion de &cido farmacéuticamenteadies que se pueden formar incluyen hidrocloruros
hidrobromuros, sulfatos, fosfatos, acetatos, ofatactatos, tartratos, mesilatos, succinatoslatog
fosfatos, esilatos, tosilatos, bencenosulfonat@dtalenodisulfonatos, maleatos, adipatos, fumaratos
hipuratos, canforatos, xinafoatos, p-acetamidobaiozo dihidroxibenzoatos, hidroxinaftoatos, sudcisa

ascorbatos, oleatos, bisulfatos y similares.
También se pueden formar hemisales de &cidos g haseejemplo sales hemisulfato y hemicalcio.

Para una revisidn de las sales adecuadas, véasdbbtik of Pharmaceutical Salts: Properties, Selecti
and Use" de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheingr@any, 2002).

"Profarmaco" se refiere a un compuesto que se poedeertirin vivo por medios metabdlicos (por

ejemplo, por hidrdlisis, reduccion u oxidacion)@ncompuesto de la invencion. Los grupos adecuados
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para formar profarmacos se describen en ‘The [Beaofi Medicinal Chemistry, 22 Ed. pp561-585 (2003)
y en F. J. LeinwebeBDrug Metab. Res., 1987,18, 379.

Los compuestos de la invencion pueden existir tantforma solvatada como no solvatada. El término
“solvato” se usa en el presente documento pararidesan complejo molecular que comprende el
compuesto de la invencion y una cantidad estequi@aéde una o mas moléculas de solvente
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etehéérmino ‘hidrato’ se emplea cuando el solveste e

agua.

Donde los compuestos de la invencidn existen erounas formas geométricas, Opticas, enantioméricas,
diastereoméricas y tautoméricas, incluyendo, pertimitadas a formasis- y trans-, formask- y Z-,
formasR-, S y formasmeso-, formasceto-, y enol-. A menos que se indique lo contrario una refeeeaci

un compuesto particular incluye todas estas forimaméricas, incluyendo mezclas racémicas y otras
mezclas de las mismas. Cuando es apropiado edtoeriss se pueden separar de sus mezclas mediante la
aplicacién o adaptacion de métodos conocidos (anmo, técnicas cromatogréficas y técnicas de
recristalizacion). Cuando corresponde estos is@nem pueden preparar mediante la aplicacion o

adaptacion de métodos conocidos (por ejemplo,ss$réisimétrica).

A menos que se indique lo contrario, los compuedtda invencion incluyen compuestos que dified@a s

en la presencia de uno o mas atomos isotopicarearntpecidos. Por ejemplo, compuestos en los que el
hidrégeno esta reemplazado por deuterio o tritien @l que el carbono esta reemplazado-io 1“C,
estan dentro del alcance de la presente inventaes compuestos son utiles, por ejemplo, como

herramientas analiticas o sondas en ensayos lmofgi

En el contexto de la presente invencion, las eefg@as a "tratamiento” en el presente documentoyien

referencias a tratamiento curativo, paliativo yfitfotico.

Métodos Generales

Los compuestos de formula (I) deben ser evaluaai@sdgeterminar sus propiedades biofarmacéutidas, ta
como solubilidad y estabilidad en solucién (a tsadél pH), permeabilidad, etc., con el fin de sgt@war

la forma farmacéutica y la via de administraciors ra@ropiadas para el tratamiento de la indicacion
propuesta. Se pueden administrar solos o en comibin@on uno o mas de otros compuestos de la
invencién o en combinacién con uno 0 mas de othomdcos (0 como cualquier combinacién de los
mismos). Generalmente, se administraran como unaufacion en asociacién con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. El término "excipleaé usa en el presente documento para describir
cualquier ingrediente distinto de él o los compode la invencidn que puede impartir a las foroiafees,

0 bien, una caracteristica funcional (es decirtrobrde la tasa de liberacion del farmaco) y/o una

caracteristica no-funcional (es decir, como auxiti@ procesamiento o diluyente). La eleccién del
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excipiente en gran medida depende de factoresdaies el modo particular de administracion, etefe

del excipiente sobre la solubilidad y estabilidath naturaleza de la forma farmacéutica.

Los compuestos de la invencion destinados a ustatautico se pueden administrar como un solido o
liquido, tal como un comprimido, capsula o solucides composiciones farmacéuticas adecuadas para el
suministro de los compuestos de la presente indeydos métodos para su preparacion seran faotene
evidentes para los expertos en la técnica. Talegaesiciones y métodos para su preparacion pueden
encontrarse, por ejemplo, en Remington's Pharmae¢uBciences, Edicion 19 (Mack Publishing
Company, 1995).

Por consiguiente, la presente invencién proporciama composicion farmacéutica que comprende un

compuesto de formula (1) y un portador, diluyenexoipiente farmacéuticamente aceptable.

Para el tratamiento de afecciones tales como lmgshilidad vascular de la retina asociada con la
retinopatia diabética y el edema macular diabélisocompuestos de la invencion pueden administrars
en una forma adecuada mediante inyeccion en laregiular de un paciente, en particular, en unador
adecuada para su inyeccion intravitrea. Se pregdaguformulaciones adecuadas para tal uso toneran
forma de soluciones estériles de un compuesto dievéncion en un vehiculo acuoso adecuado. Las

composiciones se pueden administrar al pacienteldajupervision del médico tratante.

Los compuestos de la invencion también pueden astnairse directamente en el torrente sanguineel, en
tejido subcutaneo, en el masculo o en un érgarernot Los medios adecuados para administracion
parenteral incluyen via intravenosa, intraarteiigtaperitoneal, intratecal, intraventricular,rauretral,
intraesternal, intracraneal, intramuscular, intragial y subcutdnea. Los dispositivos adecuadosa par
administracion parenteral incluyen inyectores cguja (incluyendo microagujas), inyectores libres de

agujas y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamentecieoles acuosas u oleosas. Cuando la solucion es
acuosa, se pueden utilizar excipientes tales cancages (incluyendo, pero no restringidos a, glagco
manitol, sorbitol, etc.), sales, carbohidratos grdags tamponantes (preferentemente a un pH d§ perd,

para algunas aplicaciones se pueden formular metziadamente como una solucion no acuosa estéril o
como una forma seca para usarse en conjunciénrceehiculo adecuado tal como agua estéril libre de

pirégenos.

Las formulaciones parenterales pueden incluir intpk derivados de polimeros degradables tales como
poliésteres (por ejemplo, acido polilactico, pdliida, polilactida-co-glicolido, policapro-lactona,
polihidroxibutirato), poliortoésteres y polianhidis. Estas formulaciones se pueden administravadr

de una incisién quirdrgica en el tejido subcutamejajo muscular, o directamente en 6rganos espesif
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La preparacion de formulaciones parenterales ediciones estériles, por ejemplo, mediante liofiiza,
se pueden realizar facilmente empleando técnicasatzuticas convencionales bien conocidas por los

expertos en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de formula (I)daseen la preparacion de soluciones parenteraésepu
aumentarse mediante el uso de técnicas de formnlaapropiadas, tales como la incorporacion de
cosolventes y/o agentes potenciadores de la sdadbjltales como tensioactivos, estructuras mieglgr

ciclodextrinas.

En una forma de realizacion, los compuestos devencién se pueden administrar por via oral. La
administracion oral puede implicar tragar, de mgde el compuesto entra en el tracto gastrointéstifta
la administracion bucal, lingual, o sublingual, ma@de las cuales el compuesto entra en el torrente

sanguineo directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracidrirmiayen tapones solidos, microparticulas sélidas
semisdlidos y liquidos (incluyendo sistemas de iplék fases o sistemas dispersos), tales como
comprimidos; capsulas blandas o duras que contiengtit 0 nano-particulados, liquidos, emulsiones o
polvos; pastillas para chupar (incluyendo las nrele con liquido); masticables; geles; formas

farmacéuticas de dispersion rapida; peliculas;a®juberosoles; y parches bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones adecuadas para la administrawri@intambién pueden ser disefiadas para entregar los
compuestos de la invencién en una forma de lib@nacimediata o con una tasa de liberacién sostenida
en donde el perfil de liberacion puede ser deditién retardada, pulsada, controlada, sostenidggamada

y sostenida, o puede ser modificado de manera denipar la eficacia terapéutica de dichos
compuestos. Los medios para suministrar los conpsiele manera que tengan una tasa de liberacion
sostenida son conocidos en la técnica e incluyBmpms de liberacion lenta que se pueden fornjuiteo

con dichos compuestos para controlar su liberacion.

Ejemplos de polimeros con tasa de liberacion smgtencluyen polimeros degradables y no degradable
que pueden ser usados para liberar dichos compgysstdifusion o una combinacion de difusion y gnos
del polimero. Ejemplos de polimeros con tasa agdition sostenida incluyen hidroxipropilmetilcekdo
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosearboximetilcelulosa de sodio, alcohol polivindlic

polivinilpirrolidona, goma xantano, polimetacrilat@xido de polietileno y polietilenglicol.

Las formulaciones liquidas (incluyendo sistemasnu@tiples fases y sistemas dispersos) incluyen
emulsiones, soluciones, jarabes y elixires. Tabemdilaciones pueden ser presentadas como cargas en
cpsulas blandas o duras (hechas, por ejemplorta ga gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa) y
comprenden tipicamente un portador, por ejemplajaagetanol, polietilenglicol, propilenglicol,

metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno o méstag emulsionantes y/o agentes de suspension. Las
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formulaciones liquidas también pueden prepararskamie la reconstitucion de un sélido, por ejemgéo,

un sobrecito.

Los compuestos de la invencion también puedeneaisarsormas farmacéuticas de disolucion rapida, de
desintegracion réapida, tales como las descritdsagng and Chen, Expert Opinion in Therapeutic Paten
2001,11 (6), 981-986.

La formulacién de comprimidos se analiza en Phaeoidzal Dosage Forms: Tablets, Vol. 1, de H.

Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, New York30%

Para la administracion a pacientes humanos, |& didsiia total de los compuestos de la invencida es
tipicamente en el rango de 0,01 mg y 1.000 mgtre €l mg y 250 mg, o entre 1 mg y 50 mg depexnidien

por supuesto, del modo de administracion.

La dosis total puede administrarse en dosis Umichgididas y puede, a discrecion del médico, fiaera
del rango tipico entregado en el presente documEstas dosificaciones se basan en un sujeto humano
promedio que tiene un peso de aproximadamente 6@ k@ kg. El médico sera capaz facilmente de

determinar las dosis para sujetos cuyo peso exiz fie este rango, tales como los lactantes ytiares.

Métodos de Sintesis

Los compuestos de la presente invencion se pueadgarnar de acuerdo con los procedimientos de los
siguientes esquemas y ejemplos, usando mater@i@gsiados, y se ejemplifican adicionalmente meediant
los ejemplos especificos proporcionados a contidnaen el presente documento. Ademas, mediante la
utilizacién de los procedimientos descritos en relspnte documento, un experto en la técnica puede
preparar facilmente compuestos adicionales que dstétro del alcance de la invencion reivindicadale
presente documento. Sin embargo, los compuestigaitios en los ejemplos no deben interpretarse como
que forman el Unico género considerado como lanicid@. Los ejemplos ilustran adicionalmente desalle
para la preparacion de los compuestos de la peegergncion. Los expertos en la técnica entenderan
facilmente que para preparar estos compuestoseskeputilizar variaciones conocidas de las condéso

y procesos de los siguientes procedimientos préypasa

Los compuestos de la invencidn se pueden aisarem de sus sales farmacéuticamente aceptalies, ta

como las descritas anteriormente en el presentg@mkrao.

Puede ser necesario proteger grupos funcionalesves (por ejemplo, hidroxi, amino, tio o carbogi)
compuestos intermedios utilizados en la preparad®rcompuestos de la invencion, para evitar su
participacién no deseada en una reaccion que ceradiacformacion de los compuestos. Se puedepautili
grupos protectores convencionales, por ejemplodésritos por T. W. Greene y P. G. M. Wuts en

“Protective groups in organic chemistry” John Wikeyd Sons, 42 Edicién, 2006. Por ejemplo, uparu
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protector de amino comun adecuado para su usopasente documento es terc-butoxi carbonilo (Boc),
gue se remueve facilmente por tratamiento con igpbAtal como &cido trifluoroacético o cloruro de
hidrogeno en un solvente organico tal como dicl@tamo. De forma alternativa, el grupo protector de
amino puede ser un grupo benciloxicarbonilo(Z) geepuede remover por hidrogenacion con un
catalizador de paladio bajo una atmosfera de har@go un grupo 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc)
que puede ser removido mediante soluciones de arong@nicas secundarias, tales como dietilamina o
piperidina, en un solvente organico. Los grupobaslo se protegen tipicamente como ésteres, tale®
metilo, etilo, bencilo o terc-butilo, todos los mpueden ser removidos por hidrdlisis en preaetei
bases, tales como hidréxido de litio o de sodia Igpupos protectores de bencilo también pueden
removerse por hidrogenacion con un catalizadortiedfp bajo una atmosfera de hidrogeno, mientras qu
los grupos terc-butilo también pueden ser removtwsacido trifluoroacético. De forma alternativa,
grupo protector de éster de tricloroetilo se rativa zinc en acido acético. Un grupo protector ideoki
comun, adecuado para su uso en el presente doaynentun éter de metilo; las condiciones de
desproteccién comprenden reflujo en HBr acuos8% durante 1-24 horas, o por agitacion con tribmamu
de borano en diclorometano durante 1-24 horasriteramente, cuando un grupo hidroxi esta protegid
como un éter bencilico, las condiciones de desgridie comprenden hidrogenacion con un catalizador d

paladio bajo una atmosfera de hidrogeno.

Ejemplos de métodos sintéticos que pueden usaraeppegparar 4-carboxiimidazoles se describen en el
documento EP 1426364 Al (“Imidazole-derivative$aasor Xa inhibitors”, p27-28).

Los compuestos segun la formula general | se puadgarar usando métodos sintéticos convencionales,
por ejemplo, pero no limitados a, la ruta que sBcanen el Esquema 1. La amihae acopla a un
acidol para dar el compues® Este acoplamiento se lleva a cabo tipicamentedasaondiciones de
acoplamiento estandares tal como hidroxibenzotripzarbodiimida, tal como carbodiimida soluble en
agua, en presencia de una base orgéanica. Otrosloséde acoplamiento estandares incluyen la reaccion
de &cidos con aminas en presencia de hexafludatdosde 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilaminio, hexafluorofosfato(V) de 2-(3HZB]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio, hexafluorofosfato de benzatvla-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio o]
hexafluorofosfato de bromo-trispirolidino-fosforéa presencia de bases organicas tales como trigtda
diisopropiletilamina o N-metilmorfolina. Alternatimente, la formacion de amida puede tener lugar a
través de un cloruro de acido en presencia de as@drganica. Tales cloruros de acido se puederafor
por métodos bien conocidos en la literatura, pemejo, la reaccion del acido con cloruro de oxadilo

cloruro de tionilo.
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Esquema 1

De forma alternativa, los compuestos segun la feameneral se pueden preparar usando la ruta que se
ejemplifica en el Esquema 2a. El acidose puede acoplar a una amiBautilizando métodos de

5 acoplamiento adecuados, como se describié anteidanpara dar el compue&tcEn una segunda etapa
tipica, el nitrégeno del anillo heterociclico equillado con el compuestpara dar el compuesto La
alquilacion se puede llevar a cabo en presencimdebase, tal como carbonato de potasio, carbdeato
cesio, carbonato de sodio o hidruro de sodio, o caso el grupo saliente es un haluro o sulforito.

forma alternativa, la alquilacion se puede llevaabo utilizando un alcohol en condiciones de Mitdw

10 en presencia de trifenilfosfina.
R7 R7
| O | O
HN/mer/lK HN/MGT/JK
\O OH 4+ HoN — \O N
/Y—Z\ /Y—Z\ H
R6 R5 R6 R5
R
4 2 5 R
PN
R7 A LG,
I O 5
W
o~ 7//<
A \() N
Y—Z H
/ \
R6 R5

Esquema 2a
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En una variacion del Esquema 2a los compuestos $addrmula generd| se pueden preparar usando la
ruta que se indica en el Esquema 2b. El Esquersa 8lferencia del Esquema 2a en que el resto dles i

a N, por tanto, se puede emplear una estrategiauge protector y las etapas de sintesis se llavabo

en un orden diferente. El acido pirazol carboxjlipeotegido como un éster (PG) como se describié
anteriormente, compuesdpes alquilado con el compue&ioLa alquilacion se puede llevar a cabo en
presencia de una base tal como carbonato de patasibmnato de cesio, carbonato de sodio o hidterro
sodio en cuyo caso el grupo saliente es un halsalfonato. Alternativamente la alquilacion se pued
llevarse a cabo usando un alcohol en condiciond4itdenobu en presencia de trifenilfosfina. En estso

hay dos posibles nitrogenos para que se produatguaacion y, por lo tanto, existe la posibilidael que

se formen dos regioisomer®y 10. Los compuestady 10 se pueden separar en esta etapa o en una etapa
posterior de la sintesis utilizando métodos dersejim bien conocidos por los expertos en la tégmior
ejemplo por cromatografia o por cristalizacion ¢ianada. El grupo protector del compuedte elimina

por hidrdlisis para dar el correspondiente aditlosando métodos estandar como se describid
anteriormente. EI compuestd se puede acoplar a una amiasando métodos de acoplamiento

adecuados como se describié anteriormente pael dampuestd2.
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Esquema 2b

Alternativamente, los compuestos segun la férmelaetall se pueden preparar usando la ruta que se
describe en el Esquema 3. El pirt@lse puede formar en dos etapas la primera de ddascumvolucra la
reaccion de la sal de sodio de un cetoacetatogdé@l 3, tipicamente protegido con un grupo protector
(PG) como se describié anteriormente, con una odbomal4 en presencia de una base tal como carbonato
de potasio para dar el compuesf) el que en una segunda etapa tipica se hace reacaon la
aminal6 en presencia de un acido tal como, pero no limitgdierivados de &cido sulfénico, por ejemplo,
acido p-toluenosulfénico para producir el compuéstoel que en una tercera etapa tipica se hidroliza
posteriormente en el correspondiente &di@asando métodos estandar como se describid
anteriormente. En una cuarta etapa tipica el ddd® puede acoplar a una amithasando métodos de

acoplamiento adecuados como se describié antembenpara dar el compuests.
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Esquema 3

La amina, compuesi®, se puede preparar usando métodos sintéticos atiomafes, por ejemplo, pero no
limitados a, las rutas descritas en el Esquema ditrifo del compuest@0 es reducido mediante agentes
5 reductores estandar, incluyendo pero no limitaddsidzuro de litio y aluminio, borohidruro de sodio
borohidruro de sodio y cloruro de niquel, borohidrde sodio y cloruro de cobalto, borano, y sonoegid
hidrogenacién catalitica sobre un catalizador aah@ paladio, platino o niquel Raney. En algunossas
por ejemplo cuando el agente reductor es boroladiarsodio, se emplea la hidrogenacion cataligisa,
posible llevar a cabim situ la proteccion del grupo amino resultante, lo queamo resultado, por ejemplo,
10 el carbamat@1, por ejemplderc- butoxi carbamato. Esto puede ser util para parnutr ejemplo, la
purificacion del compuesto intermedl@ mediante cromatografia. EI grupo protector se iem

posteriormente utilizando condiciones estandar ceendescribié previamente para dar el compugsto
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N
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Esquema 4
Ejemplos

La invencion se ilustra mediante los siguientemp|es no limitantes, en los que se utilizan lasisigtes

abreviaturas y definiciones:

ac. Solucién acuosa
DCM diclorometano
DME N, N-dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfoxido
EtOAC Acetato de etilo
hexafluorofosfato (V) de 2- (3H- [1,2,3] triazolé,$-b] piridin-3-il)-
HATU 1,1,3,3-tetrametilisouronio
h Horas
HOBt hidroxibenzotriazol
LCMS Cromatografia liquidacon espectrometro de masas
Me Metilo
MeCN acetonitrilo
MeOH metanol
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Min Minutos
MS espectro de masas
Espectro de resonancia magnética nuclear - A mgumese indique lo
contrario, los espectros de RMN se registraronaaft@tuencia de 400
RMN
MHz
Eter. Pet. fracciones de destilacion del éter d@le® que ebullen a 60-8D
Ph Fenilo
SWE] agua estéril para inyeccion
TA temperatura ambiente
THE tetrahidrofurano
TEA Acido trifluoroacético

Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo umastdra de nitr6geno, a menos que se especifique lo

contrario.

El espectro déH RMN se registré en un espectrémetro Bruker (40@Mebn referencia al solvente

deuterio y a temperatura ambiente.

Los iones moleculares se obtuvieron usando LCM@Jdese llevd a cabo usando una columna Chromolith
Speedrod RP-18e, de 50 x 4,6 mm, con un gradigwal lde 10% a 90% de H@®al 0,1%/MeCN en
HCO.H al 0,1% /HO durante 13 min, velocidad de flujo 1,5 mL/minysando Agilent, X-Select, acidica,
5-95% MeCN/agua durante 4 min. Los datos se remmgi@isando un espectrémetro de masas
Thermofinnigan Surveyor MSQ con ionizacion electagp en conjuncibn con un sistema de

Thermofinnigan Surveyor LC.

Cuando los productos son purificados mediante dagnafia flash, ‘silice’ se refiere a gel de silpara
cromatografia, de 0,035 a 0,070 mm (malla 220-440) ejemplo, gel de silice 60 de Merck), y a una
elucién acelerada de columna a una presion aplidaddtrogeno de hasta 10 psi. Las purificaciorees d
HPLC preparativa en fase reversa se llevaron a gaéodo un sistema de bombeo de gradiente binario
Waters 2525 a velocidades de flujo tipicas de 2@mirLusando un detector de arreglo de fotodiodos
Waters 2996.

Todos los solventes y reactivos comerciales searin tal como fueron recibidos.
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Los nombres quimicos se generaron utilizando soétveaitomatizado tal como el software Autonom
proporcionado como parte del paquete de Draw IBIBIOL Information Systems o el software Chemaxon

proporcionado como un componente de MarvinSketwdneo un componente del IDBS E-WorkBook.
A. 1-(4-hidroximetil-bencil)-1H-piridin-2-ona

Se disolvié alcohol 4-(clorometil)bencilico (5,0 1,93 mmol) en acetona (150 mL), se afiadié 2-
hidroxipiridina (3,64 g, 38,3 mmol) y carbonatopt#asio (13,249, 95,78 mmol) y la mezcla de reaccio
se agitd a 50 °C durante 3 horas, después de lels@lvente se removid al vacio y el residuoiseldio

en cloroformo (100 mL), esta solucion se lavo cgmaa(30mL), salmuera (30mL), se secOo @) y se
evapora@l vacio. El residuo se purific6 mediante cromadéigrflash (silice), eluyente 3% de MeOH/ 97%
de CHC4, para dar un sélido blanco identificado como 1- igkdximetil-bencil) -1H-piridin-2-ona (5,30

g, 24,62 mmol, rendimiento de 77%).

[M+Na]* = 238

B1. 1-(4-clorometil-bencil)-1H-piridin-2-ona

Se enfrid 1-(4-hidroximetil-bencil)-1H-piridin-2-an(8,45 g, 39,3 mmol), DCM seco (80 ml) y trietiiam
(7,66 ml, 55,0 mmol) en un bafio de hielo. Se afieldiuro de metanosulfonilo (3,95 ml, 51,0 mmogey
agito en un bafio de hielo durante 15 min. El ba#ibidlo se retird y la agitacion continu6 a TA dtiea
una noche. La mezcla de reaccion se repartio &@M (100 ml) y soluciéon acuosa saturada desGIH
(100 ml). La capa acuosa se extrajo con mas DCKEQ ml) y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobi8@lase filtraron y concentraron para dar 1-(4-clorbine

bencil)-1H-piridin-2-ona (8,65 g, 36,6 mmol, 93%readimiento) como un solido amarillo palido.
[MH]*=234,1
B2. 1-(4-bromometil-bencil)-1H-piridin-2-ona

Se disolvié 1-(4-hidroximetil-bencil)-1H-piridin-8pa (2,30 g, 6,97 mmol) en DCM (250 mL). A esta
solucion se le afiadié tribromuro de fosforo (5,721537 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a TA
durante 18 horas y se diluyé con CE@50 mL), el filtrado se lavé con solucion satarade
NaHCG; (30mL), agua (30mL), salmuera (30mL), se seco$Ng y se evaporél vacio para dar un sélido
blanco que fue identificado como 1-(4-bromometiidig-1H-piridin-2-ona (2,90 g, 10,43 mmol,

rendimiento de 98%)).

[M+H]* = 277,7
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C. 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin-1(2H)-il) metil) bencil)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo

Se afiadio carbonato potasico (519 mg, 3,76 mmalha solucion de 3-(metoximetil)-1H-pirazol-4-
carboxilato de metilo (320 mg, 1,88 mmol; CAS N8836-66-1 (sintetizado de acuerdo con el método
descrito en el documento WO 2012/009009 ) y 1-{drgenetil) bencil)piridin-2(1H)-ona (527 mg, 2,26
mmol) en DMF (5 ml) y se calenté a 60 °C durantadahe. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc
(50 ml) y se lavo con salmuera (2 x 100 ml), s sabre sulfato de magnesio, se filtré y se redujo
vacio. El producto crudo se purifico por cromatfigrdlash (columna de 40 g, EtOAc de 0-100% en
isohexanos) para proporcionar dos regioisomerogec@decto el segundo isbmero que salio de la audum
para proporcionar 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridl(2H)-il) metil)bencil)-1H-pirazol-4-carboxilatde

metilo (378 mg, 1,01 mmol, 53,7% de rendimientwno una goma incolora.

[MH]* = 368,2

D. Acido 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin-1(2H)4il)metil)bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico

Se afiadié una solucién de NaOH 2 M (15,39 ml, 8hv®l) a 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin-1(2H)-
il) metil)bencil)-1H-pirazol-4-carboxilato de maeti(3,77 g, 10,26 mmol) en THF (5 ml ) y MeOH (5 ml)
y se agité a TA durante una noche. Se afiadié HZI(R0 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa
organica se lavo con salmuera (50 ml), se sec@ solffiato de magnesio, se filtr6 y se redujo alovpara
dar acido 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin-1(2#)metil)bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico (1,22 g,

3,45 mmol, 33,6% de rendimiento) como un polvo tdan
[MH]* = 354,2
G. [4-(4-Metil-pirazol-1-ilmetil)-fenil]-metanol

Se disolvié alcohol 4-(clorometil)bencilico (5,47 84,9 mmol) en acetona (50 ml). Se afadieron 4-
metilpirazol (2,86 g, 34,9 mmol) y carbonato deagai (5,07 g, 36,7 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité a TA durante 18 h y a 60 °C durante 30 hdeapués de lo cual se eliminé el solvente al waeio
residuo se disolvio en EtOAc (100 ml). Esta soln@é lavé con agua (30 ml), salmuera (30 ml), sé se
(MgSQy) y se evaporo al vacio. El residuo se purificoggomatografia flash (silice), gradiente de elugent
de 10 a 80% de EtOAc en iso-hexano, las fracciomhinaron y se evaporaron al vacio para dar ughosol
blanco identificado como [4-(4-metil-pirazol-1-iltigfenil]-metanol (3,94 g, 18,90 mmol, 54% de

rendimiento).

[MH]* = 203
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H. 1-(4-clorometil-bencil)-4-metil-1H-pirazol

Se disolvio [4-(4-Metil-pirazol-1-ilmetil)-fenil]-ratanol (2,03 g, 10,04 mmol) y trietilamina (1,13.4,54
mmol) en DCM (40 ml). A esta solucion se le afiatita a gota cloruro de metanosulfonilo (1,26 g041,
mmol). La mezcla de reaccién se agité a TA durdsté y se diluyé con CHE(250 ml). La mezcla se
lavo con solucién saturada de M (30 ml), agua (30 ml), salmuera (30 ml), se sf&SQ,) y se
evaporé al vacio. El residuo se purificé por craygedfia flash (silice), gradiente de eluyente @e6D%

de EtOAc en iso-hexano, las fracciones combinarse gvaporaron al vacio para dar un sdlido blanco

identificado como 1-(4-clorometil-bencil)-4-metiHipirazol (1,49 g, 6,62 mmol, 60% de rendimiento).

[MH]* = 221, 223

M. Ester etilico del &cido 3-amino-1-[4-(2-oxo-2H4pidin-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazolo-4-

carboxilico

Se disolvio 1-(4-bromometil-bencil)-1H-piridin-2-ar§850 mg, 3,06 mmol) en DMF (10 ml). Se afiadieron
éster etilico de acido 5-amino-1H-pirazol-4-cartiogi(522 mg, 3,36 mmol) y carbonato de cesio (99
6,11 mmol) y la mezcla de reaccioén se agité a 5@f@nte 18 horas, después de éste tiempo la naezcla
reaccion se diluy6é con EtOAc (100 ml). Esta solna@é lavo con agua (30 ml), salmuera (30 ml), sé se
(NaeSQy) y se evapor6 al vacio. El residuo se purifico@omatografia flash (silice), con un gradiente de
eluyente de 30% de Eter. Pet/70% de EtOAc hastfol@e EtOAc, para proporcionar dos
regioisomeros. El isébmero que salié en segunda ldgda columna se recolectd para dar éster etikto
acido 3-amino-1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)beiffelH-pirazol-4-carboxilico (480 mg, 1,36 mmol,

45% de rendimiento) como un sélido blanco.

[MH] * = 353,1

N. Acido 3-amino-1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico

Se disolvié éster etilico del &cido 3-amino-1-[4efd-2H-piridin-1-ilmetil)bencil]-1H-pirazol-4-
carboxilico (480 mg, 1,36 mmol) en THF (50 ml) ywiad5 ml). Se afiadié hidréxido de litio (16 3 m@16
mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50 °C deird® horas, después de éste tiempo los compuestos
volatiles se eliminaron al vacio y el residuo acusislavo con CHG150 ml). La capa acuosa se acidificd

con HCI 1 M a pH 7 y se extrajo con CHC3 x 50 ml). Los extractos combinados se lavamnagua (30
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ml), salmuera (30 ml), se secaron £{81@;) y se evaporaron al vacio para dar un sdlido blétentificado
como &cido 3-amino-1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilm@blencil]-1H-pirazol-4-carboxilico (370 mg, 1,14

mmol, 84% de rendimiento).

[MH] * = 325,2

P. Esterterc-butilico del acido (2-fluoro-3-metoxi-bencil)-cartamico

Se disolvio 2-fluoro-3-metoxibenzonitrilo (500 n&31 mmol) en metanol (40 ml). Esta solucion sei@nf

a 0 °C. Se afadio cloruro de Niquel (I1) hexahattat(79 mg, 0,33 mmol) y dicarbonato deal-butilo
(1,44 g, 6,62mmol,), seguido de borohidruro de®d8v6 mg, 23,16 mmol) en porciones. La mezcla de
reaccion se agitd, se dejé calentar a TA y se agitante 3 dias. El MeOH se eliminé al vacio. Bideo

se disolvié en CHGI(150 ml), se lavé con NaHGGaturado (ac.) (50 ml), agua (50 ml), salmuerang0

se seco (NSBQy) y se evaporo al vacio. El residuo se purifico gromatografia (silice), eluyente 20% de
EtOAc/ 80% de Eter. Pet., para dar un sélido derdganco identificado como éster terc-butilico &@eitlo

(2-fluoro-3-metoxi-bencil)-carbamico (540 mg, 0,2, 64% de rendimiento).

[MH]* = 255,8

Q. Clorhidrato de 2-fluoro-3-metoxi-bencilamina

Se disolvio éster terc-butilico de acido (2-flu@oretoxi-bencil)-carbamico (600 mg, 2,35 mmol) &bl H
4 M en dioxano (40 ml). Después de 2 horas a Bblgkente se elimind al vacio para dar un solidordlima
palido identificado como clorhidrato de 2-fluora¥&toxi-bencilamina (414 mg, 2,17 mmol, 92% de

rendimiento).

[MH] * = 155,9

T. 3-Aminopirazol-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil 4-etilo

A éster etilico de acido 5-amino-1H-pirazol-4-aadtico (250 mg, 1,61 mmol) en DCM (10 ml) se af@adi
di-terc-butil dicarbonato (352 mg, 1,61 mmol) ysdpropiletilamina (702 ul, 521 mg, 4,03 mmol) y la
reaccion se agité a TA durante una noche. La maeck@accion se diluydé con DCM, se afiadié agua, se
separo, se lavo con salmuera, se secéd (MgS@ filtré y se concentré al vacio. La cromatfigrlash

proporciond 3-Aminopirazol-1,4-dicarboxilato de eke-butil 4-etilo como un sélido (122 mg, 30% de
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rendimiento) de color blanco.

[MH]* = 256,2

U. 3-acetamido-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Una mezcla de 3-aminopirazol-1,4-dicarboxilato eert-butil 4-etilo y cloruro de acetilo se agit® &C
luego se calento a reflujo durante 2 horas. Elsxcke cloruro de acetilo se eliminé al vacio. Sedafi
agua y la mezcla resultante se agité durante I&steir A. El precipitado se recogio por filtracidwacio

y se secO para proporcionar acetato de 3-acetabhiduirazol-4-carboxilato de etilo como un sélido
blanco (46 mg). El filtrado acuoso se extrajo cd@MD(4 x 15 ml) y las capas organicas combinadas se
secaron (MgS@), se filtré y se concentré al vacio para proparaioun recorte adicional de 3-acetamido-

1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (48 mg) (rendimie global 94 mg, 99%).
[MH]*=197,8
V. Ester de acido 5-dimetilamino-1H-pirazol-4-carbailico

Se disolvié éster de &cido 5-amino-1H-pirazol-doaflico (1,0 g, 6,45 mmol) en metanol (200 miay |
solucion se purgd con nitrégeno. Se afadio fornmddibe(37% en peso, 4,5 ml, 21,18 mmol) seguido de
10% Pd/C (1,0 g). La mezcla de reaccion se agitdnehidrogenador Parr a 10 psi durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se filtro a través de celita pamover el catalizador y el residuo se lavo cetanol
(200 ml) y agua (20 ml). Los filtrados combinadesesaporaron al vacio. El residuo crudo se tritund
metanol/éter dietilico y el filtrado se concenta¥gproporcionar un aceite incoloro identificadenocel
compuesto del titulo (1,1 g, 6,00 mmol, 93% de irar@hto)

[MH] *= 183,7

Ejemplo 1

N-(3,5-dimetoxibencil)-3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxpiridin-1(2H)-ilmetiNbencil)-1H-pirazol-4-

carboxamida
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A una mezcla de 4&cido 3-(metoximetil)-1-(4-((2-okapn-1(2H)-il)metil)bencil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (80 mg, 0,226 mmol), ( 3,5-dimetoxif@¢mnetanamina (45,4 mg, 0,272 mmol) y HATU (95
mg, 0,249 mmol) en DCM anhidro (1,5 ml) y DMF anbi@0,3 ml) se afiadio N, N-diisopropiletilamina
(99 ul, 0,566 mmol) y la mezcla se dejo agitandoAadurante una noche. La reaccion se concentro al
vacio y el residuo se purificd por cromatografésii, cargando con DCM, eluyendo con un gradiente de
a 10% MeOH (que contiene 0,3% de BCM, para dar una goma. Esta se disolvi6 en adgeto (0,5

ml) y se afiadié agua (3 ml), formando un precipitdtste se sometié a sonicacion, después sefiked
secO al vacio para proporcionar N-(3,5-dimetoxibgBe(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin-1 (2H)-il)
metil) bencil)-1H-pirazol-4-carboxamida (76 mg, ®)1mmol, 66,1% de rendimiento) como un sélido

amarillo palido pegajoso.

NMR (d6-DMSQ)é: 3,20 (3H; s); 3,71 (6H; s); 4,32 (2H; d; J = 58H4,53 (2H; s); 5,07 (2H; s); 5,28
(2H; s); 6,22 (1H; td; J = 6,7; 1,4H2); 6,37 (1H) & 2,3Hz); 6,40 (1H; dd; J = 9,2; 1,4Hz); 6,281(d; J

= 2,3Hz); 7,20-7,29 (4H; m); 7,41 (1H; ddd; J =;%b; 2,1Hz); 7,76 (1H; dd; J = 6,8; 2,1HZz); 8(24;
s); 8,32 (1H; t; J = 5,9Hz).

[MH]* = 503,3

Ejemplo 2

2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de acido 3-amino-1-[42-ox0-2H-piridin-1-ilmetil)bencil]-1H-

pirazol-4-carboxilico
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Se disolvié &cido 3-amino-1-[4-(2-oxo-2H-piridindinetil)bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico (75 mg, Z8
mmol) en DCM (20 ml) y DMF (1 ml). Esta solucién eefrio a 0 °C. Se afiadio cloruro de 2-fluoro-3-
metoxi-bencilamina (53 mg, 0,28 mmol) seguido de&Bt(34 mg, 0,25 mmol) y trietilamina (70 mg, 0,69
mmol). Después, se afadié carbodiimida solublegera §53 mg, 0,28 mmol). La mezcla de reaccion se
agito, se dejo calentar a TA y se agitdé duranté8.d.a mezcla se diluyé con cloroformo (200 mbey
lavé con NaHC®(ac.) (50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 misased (NaSQy) y se evaporo al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia flash (s)liaduyente 4% de MeOH/96% de CHQbara dar un
sé6lido blanco identificado como 2-fluoro-3-metoxreilamida de acido 3-amino-1-[4-(2-o0xo-2H-piridin-

1-ilmetil)bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico (92 m@,20 mmol, 86% de rendimiento).
[MH]* = 462,2

H NMR: (d6-DMSO0)s: 3,82 (3H: s): 4,36 (2H: d: J = 5,7Hz): 5,04 (2 5,07 (2H: s): 5,38 (2H: s):
6,21-6,24 (1H: m): 6,39 (1H: t: J = 0,7HZz): 6,886(1H: m): 7,04-7,07 (2H: m): 7,20 (2H: d: J =82
7,26 (2H: d: J = 8,1Hz): 7,39-7,43 (1H: m): 7,761(dd: J = 6,6: 1,6Hz): 8,00 (1H: s): 8,27 (1HJt=
5,9H2),

Ejemplo 3

2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de &cido 1-(7-cloro-ginolin-3-ilmetil)-3-metoximetil-1H-pirazol-4-

carboxilico
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(7-Cloro-quinolin-3-il)-metanol

Se disolvié acido 7-cloroquinolina-3-carboxilicd(®mg, 2,4 mmol) en THF anhidro (20 ml) y se enfrié
a -20 °C. A esta solucion se afiadio trietilamin@ (dl, 7,23 mmol) y cloroformiato de isobutilo (8,8,

2,9 mmol). La mezcla de reaccion se agit6é a -20u@nte 20 min y después se vertié en una solwgon
borohidruro de sodio (731 mg, 19 mmol) en agua lj2an® °C. La mezcla de reaccion se dejé calentar a
TA 'y se agité durante 18 horas. La mezcla se ditgpoEtOAc (50 ml) y las capas se separaron. La cap
organica se lavo con agua (20 ml), salmuera (2psal(eco (N&Qy), se filtré y se evaporo al vacio para
dar un sélido amarillo. El sélido se purifico poomatografia sobre silice, eluyendo con EtOAc/ .FRet.

para dar (7-cloro-quinolin-3-il)-metanol en formaah soélido blancuzco, 134 mg, rendimiento de 29%.

[MH] * = 194,1

3-Bromometil-7-cloro-quinolina

Se disolvio (7-cloro-quinolin-3-il)-metanol (134 n@692 mmol) en DCM (5 ml). Se afiadio RPE65 pL,
0,692 mmol) y la reaccion se agitdé durante 3 hard®\. Al finalizar, la mezcla de reaccion se enfrio
rapidamente para extinguirla con NaHg@c.) diluido (10 ml). Las capas se separaroosyelxtractos
organicos se lavaron con agua (10 ml) y salmuéran. La capa organica se sec6 (MgE®e filtré y se
concentré al vacio para dar un sélido amarillo fifieado como 3-bromometil-7-cloro-quinolina (78 mg

rendimiento 44%).

[MH]* = 257,6

Ester metilico de acido 1-(7-cloro-quinolin-3-ilmet)-3-metoximetil-1H-pirazol-4-carboxilico

3-(metoximetil)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilgcl mg, 0,304 mmol; CAS N° 318496-66-1
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(sintetizado de acuerdo con el método descritd daceimento WO 2012/009009)) se disolvié en DMF (2
ml) y se tratd con carbonato de potasio (84 md)&&mol) y 3-bromometil-7-cloro-quinolina (78 mg,
0,304 mmol). La reaccion se agité durante la nach@. Se afiadi6 EtOAc (60 ml) y agua (20 ml) y se
separaron las capas. La capa organica se lavigoan(a x 10 ml), salmuera (10 ml), se seco (MgS§2
filtr6 y se evapord al vacio. El residuo se pudfipor cromatografia, eluyendo con EtOAc/Eter. Pata
proporcionar dos productos isomeéricos. El prodgc eluyé primero se identifico como el regioiséoner
no deseado. El producto que eluydé mas lento prapayaun aceite amarillo y se identific6 como éster
metilico de acido 1-(7-cloro-quinolin-3-ilmetil)+Betoximetil-1H-pirazol-4-carboxilico (53 mg, 50% de

rendimiento)

[MH]* = 345,8

Acido 1-(7-cloro-quinolin-3-ilmetil)-3-metoximetil-1H-pirazol-4-carboxilico

A éster metilico de &cido 1-(7-cloro-quinolin-3-8tit)-3-metoximetil-1H-pirazol-4-carboxilico (53 mg
0,153 mmol) en etanol (10 ml) se afiadié hidroxidsddio (61 mg, 1,53 mmol) y la reaccion se calanto
reflujo vigoroso durante 4,5 horas. La mezcla daéey se concentrd al vacio. El residuo se dilapd
agua (5 ml), se ajustd a pH 3,6 con HCI 2M y seagxton 90% de cloroformo/10% de alcohol isopiopil
(6 x 15 ml). Las capas organicas combinadas semse¢dlaSQ;), se filtraron y se concentraron al
vacio para dar acido 1-(7-cloro-quinolin-3-ilmeBhmetoximetil-1H-pirazol-4-carboxilico como un

sélido amarillo pélido (50 mg, rendimiento del 98%)

[MH] * = 332

2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de acido 1-(7-cloro-ginolin-3-ilmetil)-3-metoximetil-1H-pirazol-4-

carboxilico

Se disolvio &cido 1-(7-cloro-quinolin-3-ilmetil)+#etoximetil-1H-pirazol-4-carboxilico (25 mg, 0,075
mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C. A la solucion se afatiétilamina (52 pL, 0,377 mmol), HOBt (12 mg,
0,09 mmol) y carbodiimida soluble en agua (20 mf06 mmol). Después de 15 min, se afadio clorladrat
de 2-fluoro-3-metoxi-bencilamina (14 mg, 0,075 mmplla reaccion se dejé calentar a TA y se agité
durante el fin de semana. La reaccién se diluyo@dg&k (50 ml) y se lavé con solucién NaHg@c.
saturada (20 ml) seguido de agua (20 ml) y salan(& ml). La capa organica se sec6é (MgSe&e filtrd

y se concentro al vacio. El producto crudo se jgdrifor cromatografia, eluyendo con 6% de metad®/9
de DCM para dar un sélido blanco (16 mg, 45% delimiento) identificado como 2-fluoro-3-metoxi-

bencilamida de &cido 1-(7-cloro-quinolin-3-ilmet#ymetoximetil-1H-pirazol-4-carboxilico.
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[MH] * = 469

1H NMR (DMSO): 3,20 (3H; s); 3,82 (3H; s); 4,41 (244 J = 5,8 Hz); 4,54 (2H; s); 5,57 (2H; s); 6,87-
6,91 (1H; m); 7,03-7,09 (2H; m); 7,67 (1H; dd; 8,8; 2,1 Hz); 8,07 (1H; d; J = 8,8 Hz); 8,10 (14;) =
1,9 Hz); 8,30 (1H; d; J = 1,7 Hz); 8,37 (1H; sBB(1H; t; J = 5,8 Hz); 8,92 (1H; d; J = 2,2 Hz)

Ejemplo 41
3-Fluoro-4-metoxi-piridina-2-carbonitrilo

En un gran vial de microondas, se afadio cianoec@hB04 g, 14,56 mmol) a una solucion de 2-bromo-3
fluoro-4-metoxipiridina (1 g, 4,85 mmol) en DMF ). El vial de reaccion se selld y se calent6 @D
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se dilogéagua (20 ml) y EtOAc (20 ml). La suspension sape
se sonicO y se necesité agua adicional (40 mIQAEtL(2 x 50 ml) con sonicacion para romper y sapara
el precipitado el sélido. Las capas combinadadtssrén a través de un tapén de celite y la cagarnica
aislada se lavé con salmuera (50 ml), se sec6 solfe¢o de magnesio, se filtré y el solvente sriab a
presion reducida para dar un sélido verde palidgmtificado como el compuesto deseado 3-fluoro-4-

metoxi-piridina-2-carbonitrilo (100 mg, 0,578 mm&R% de rendimiento)

Ester terc-butilico del acido (3-fluoro-4-metoxi-piridin-2-ilmetil)carbamico

Se disolvié 3-fluoro-4-metoxi-piridina-2-carbonitri100 mg, 0,578 mmol) en metanol anhidro (10 ml,
247 mmol) y se afiadié cloruro de niquel hexahid@ai{d4 mg, 0,058 mmol) seguido de dicarbonato de
di-terc butilo (255 mg, 1,157 mmol). La solucion de colerde palido resultante se enfrid en un bafio de
hielo y sal a -5 °C y después se afadi6é borohidteismodio (153 mg, 4,05 mmol) en porciones manteoie

la temperatura de reaccién ~ 0°C. La solucién ¢& coarrén oscuro se dejé en agitacion a 0°C yege d
calentar lentamente a TA y después se dejo agitantid durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
evaporé a sequedad a 40°C para proporcionar wuecesegro que se diluyé con DCM (10 ml) y se lavo
con carbonato de hidrégeno de sodio (10 ml). Semdouna emulsion de manera que los compuestos
organicos se separaron a través de un cartuchepdeagion de fases y se concentraron. El liquiddocr

se purificd por cromatografia eluyendo con EtOAxchgexano para proporcionar el compuesto del titulo,
éster terc-butilico de acido (3-fluoro-4-metoxiigiin-2-ilmetil)carbamico como un aceite amarillam
(108 mg , 62% de rendimiento)

[MH]*= 257
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Sal clorhidrato de C-(3-fluoro-4-metoxi-piridin-2-il)-metilamina

Se disolvi6 éster terc-butilico de acido (3-fludroretoxi-piridin-2-ilmetil)carbamico (108 mg,
0.358mmol) en alcohol isopropilico (1 ml) y despeésafiadio HCI (6 N en alcohol isopropilico) (1 ml,
0,578 mmol) a TA y se dej6 agitar a 40°C duranteras. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida y después se tritur6 con éter, se son@éspués se dejo decantar para dar un sélido de col
crema (75 mg, 55% de rendimiento) identificado caaloclorhidrato de C-(3-fluoro-4-metoxi-piridin-2-

il)-metilamina.

[MH]*= 157

(3-fluoro-4-metoxi-piridin-2-ilmetil)-amida de &acido 3-metoximetil-1-[4-(2-ox0-2H-piridin-1-

iimetil)bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxopiridin-1(2H)-ithetil)bencil)-1H-pirazol-4-carboxilico (75 mg, 021
mmol), sal clorhidrato de C-(3-fluoro-4-metoxi-giin-2-il)-metilamina (49 mg, 0,212 mmol) y HATU (89
mg, 0,233 mmol) se suspendieron en DCM anhidrolj3ahgue se habia afiadido trietilamina (177 uL,
1,270 mmol), se sonicd y después se dejo bajocamita TA durante 4 horas. El solvente se removié a
presion reducida y el residuo resultante se erdp@amente con solucion de cloruro de amonio §5$d
obtuvo un soélido blanquecino que se sonicé, se fdtpresion reducida se lavé con agua y después se
coloco en el horno de vacio a 40 °C durante laendehmaterial crudo se purificé por cromatografia
eluyendo con (1% de amoniaco-metanol)/DCM, para(8diuoro-4-metoxi-piridin-2-ilmetil)-amida de
acido 3-metoximetil-1-[4-(2-ox0-2H-piridin-1-ilméYpencil]-1H-pirazol-4-carboxilico como un soélido

blanco (67 mg, 64% de rendimiento)
[MH]* =492

NMR (d®-DMS0) &: 3,25 (3H; s); 3,92 (3H; s); 4,46-4,57 (4H; m0B(2H; s); 5,28 (2H; s); 6,22 (1H;
td; J =1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H; ddd; J =0,7; 1%2Hz); 7,17-7,28 (5H; m); 7,41 (1H; ddd; J =;26.6;
8,9Hz); 7,75 (1H; ddd; J=0,7; 2,1; 6,8Hz); 8229 (2H; m); 8,42 (1H; t; J = 5,4H2)

Ejemplo 77

Acido 6-bromo-2-fluoro-3-metoxi-benzoico
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A una suspension de acido 2-fluoro-3-metoxibenz@l€og, 58,8 mmol) en acido acético (50 ml) y agua
(50 ml) a TA, se afadié gota a gota bromo (6,068 mmol). Luego, la reaccién se calenté a 60 °C
durante 1 hora. La reaccion se enfrié a temperatutziente y el precipitado blanco se filtré. Eiddlse
lavo con agua (200 ml) e iso-hexano (50 ml) paradalo 6-bromo-2-fluoro-3-metoxi-benzoico como un

sélido blanco, 12,098 g, 82% de rendimiento.
[MH] * = 249/251
(6-Bromo-2-fluoro-3-metoxi-fenil)-metanol

A una solucion bajo agitacion de acido 6-bromot@ifb-3-metoxi-benzoico (4,13 g, 16,58 mmol) en THF
(20 ml) se afadié 4-metilmorfolina (1,914 ml, 17pinol) y luego cloroformiato de isobutilo (2,15 ml,
16,58 mmol). Después de 1 hora, la mezcla de r@asei filtré para eliminar cualquier sal que seidsd
generado, el sélido se lavo con THF adicional (DO Bt filtrado y los lavados se combinaron y s&ianon

a 0 °C en un bafio de hielo y luego se afiadi6é epamén NaBH (0,659 g, 17,41 mmol) en agua fria (10
ml) ( se produjo gas), después se dejo calentéryase dejo bajo agitacion durante 2 horas. La taete
reaccion se enfrié rapidamente mediante la cuidaddiion de HCI 1 M (30 ml) hasta que se obtuvo pH
acido. El producto se extrajo en éter dietilicd)(ird). Después, la capa organica se lavo con Na@Kp2

x 100 ml) para eliminar el &cido carboxilico quénabiese logrado formar, después se acidificopado
con HCI 1M (100 ml), seguido de salmuera (100 #),secO sobre sulfato de magnesio, se filtré y el
solvente se elimino al vacio. El producto crudopeeficé por cromatografia eluyendo con 0-50% de
EtOAc/iso-hexano para proporcionar (6-bromo-2-fbs8rmetoxi-fenil)-metanol en forma de un aceite

incoloro, 1,37 g, rendimiento del 50%.
[MH]*=217/219
1-Bromo-2-clorometil-3-fluoro-4-metoxi-benceno

Una solucion de (6-bromo-2-fluoro-3-metoxi-feniletanol (500 mg, 2,127 mmol) en DCM anhidro (4
ml) se traté con trietilamina (415pL, 2,98 mmoBgsido de cloruro de metanosulfonilo (214uL, 2,77
mmol). La mezcla se dejo bajo agitacion a tempeaambiente durante la noche. La mezcla de reaccion
se repartio entre DCM (50 ml) y N@I ac. sat. (40 ml). Se recogi6 la capa organitagapa acuosa se
extrajo con mas DCM (40 ml). Los extractos orgasicombinados se lavaron con agua (40 ml), salmuera
(40 ml), se secaron (M&Qy), se filtraron y se concentraron. El material crad purificé por cromatografia
eluyendo con un gradiente de 0 a 30% EtOAc/isoim@xzara proporcionar 1-bromo-2-clorometil-3-

fluoro-4-metoxi-benceno (468 mg, 86% de rendimieotamo un sdlido de color blanco.

2-(6-Bromo-2-fluoro-3-metoxi-bencil)-isoindol-1,3-ibna
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A una solucion de 1-bromo-2-clorometil-3-fluoro-4toxi-benceno (460 mg, 1,815 mmol) en DMF
anhidro (5 ml) se afiadio ftalimida de potasio (4@ 2,178 mmol) y la mezcla se calenté a 90 °Crdera
la noche. La mezcla se diluy6é con EtOAc (75 mi@Yya6 con agua (3 x 35 ml), salmuera (35 ml)es® s
(NaeSQy), se filtro y se concentré hasta obtener un sdééidwrillo. EI material crudo se purifico por
cromatografia flash, eluyendo con un gradiente dé0% EtOAc/iso-hexano. El producto deseado 2-(6-
bromo-2-fluoro-3-metoxi-bencil)-isoindol-1,3-diongse aislé en forma de agujas blancas, 372 mg,

rendimiento del 56%.

[MH]* = 364,0/366,0

6-Bromo-2-fluoro-3-metoxi-bencilamina

Una suspension de 2-(6-bromo-2-fluoro-3-metoxi-ligsnindol-1,3-diona (0,368 g, 1,011 mmol) en
metanol (7,5 ml) se traté con hidrato de hidragih@64 ml, 1,314 mmol) y la mezcla de reacciénedernt6

a reflujo durante 5 horas. La mezcla cruda se cdigétamente en una columna SCX (8 g), se lavo con
MeOH y se eluyd con 1% de N#MeOH para producir 6-bromo-2-fluoro-3-metoxi-bdaniina (204 mg,

85% de rendimiento) como un aceite amarillo

[MH] * = 233,9/235,9

6-bromo-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de &acido 3-m@ximetil-1-[4-(2-oxo0-2H-piridin-1-ilmetil)-

bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico

Un matraz de 25 mL se carg6 con acido 3-(metoxi)rikeij4-((2-oxopiridin-1(2H)-il)metil) bencil)-1H-
pirazol-4-carboxilico (130 mg, 0,368 mmol), (6-bm2+-fluoro-3-metoxi-bencilamina (86 mg, 0,368
mmol), HATU (154 mg, 0,405 mmol), DCM anhidro (3)mgl DMF anhidro (0,5 ml). Se afiadié N,N-
disopropiletilamina (160pL, 0,920 mmol) y la mezska dej6 agitar a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se concentro bajo vacio y sedvaldisolver en MeOH (4 ml) después se purifiod p
SCX, lavando con MeOH, eluyendo con 1% desMNt¢OH. El residuo se purificd adicionalmente por
cromatografia eluyendo con un gradiente de 0 a M@®H (que contenia 0,3% de BHDCM, para
proporcionar 6-bromo-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida acido 3-metoximetil-1-[4-(2-ox0-2H-piridin-1-

ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico (191 m§9% de rendimiento) como una espuma blanca.

[MH]*= 569,2/571,2
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6-ciano-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de acido 3-nmeximetil-1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-

ilmetil)bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico

A una solucion desgasificada de dicianocinc (24118 0,205 mmol) y 6-bromo-2-fluoro-3-metoxi-
bencilamida de &cido 3-metoximetil-1-[4-(2-oxo-2Higin-1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico
(90 mg, 0,158 mmol) en dimetilacetamida (1,2 mix8adi6 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (18,21,
0,016 mmol) y la mezcla se calent6é a 110 °C durdanteche. La mezcla se purificé por cromatografia
eluyendo con un gradiente de 0 a 10% (0,3%/MEOH)/DCM para dar 6-ciano-2-fluoro-3-metoxi-
bencilamida de acido 3-metoximetil-1-[4-(2-oxo-2Hiiglin-1-ilmetil)bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico re

forma de espuma de color amarillo palido, 21 mgdimiento del 25%.
[MH]*= 516,3

14 NMR (*-DMSO0)6: 3,21 (3H; s); 3,92 (3H; s); 4,47-4,55 (4H; mP&G(2H; s); 5,27 (2H; s); 6,21 (1H;
td; J = 6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; J = 9,1Hz); 7,434 (5H; m); 7,40 (1H; ddd; J = 8,9; 6,6; 2,1HzB7
(1H; dd; J = 8,6; 1,5Hz); 7,75 (1H; dd; J = 6,&F2z); 8,20 (1H; s); 8,40 (1H; t; J = 5,2Hz)

Ejemplo 83

2-Cloro-3-fluoro-6-metoxi-benzaldehido

A un matraz enfriado en hielo-sal que contenia n@@ ml, 198 mmol) se afadié lentamente hidrwo d
sodio (1,318 g, 33,0 mmol). Una vez que se comjigeddicion, se retird el bafio de enfriamiento spaes
se dejé calentar a TA.En un segundo recipientetrémade 250 ml), se disolvid 2-cloro-3,6-
difluorobenzaldehido (5 g, 27,5 mmol) en una medelanetanol anhidro (60 ml, 1483 mmol) y THF (25
ml, 305 mmol) y se calent6 a 60 °C. Y a ésta teatpma se afiadié lentamente a la mezcla de reagon
solucion de metédxido de sodio. Una vez completadalicion, la mezcla de reaccion se dejo calerfr a
°C durante la noche. El solvente se eliminé a preiducida para dar un sélido de color amarilidelnte
que se enfrié rapidamente con agua (100 ml), se&grdespués se dejoé en agitacion durante 30Hhin.
s6lido amarillo resultante se filtrd, se lavo cguay luego se dejo secar bajo presion reducides ate
transferir a un horno de vacio a 40 °C duranteothe. El crudo se purificé por cromatografia eldgen
con EtOAc/iso-hexano para proporcionar el compugstioro-3-fluoro-6-metoxi-benzaldehido deseado

como un solido blancuzco, 3,19 g, con un rendimielet 61%.
[MH] "= 189/191

2-cloro-3-difluorometil-1-fluoro-4-metoxi-benceno
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Se disolvié 2-cloro-3-fluoro-6-metoxi-benzaldeh{@ay, 10,61 mmol) en DCM anhidro (30 ml, 466 mmol)
en un globo lleno de nitrégeno y se enfrié en ufiobde hielo-sal. A la solucién se afiadié gota a got
trifluoruro de dietilaminoazufre (4,20 ml, 31,8 minpara formar una solucion amarilla. La reaccién s
agito a 0 °C durante 5 min y después se retir@aféb e enfriamiento y la reaccion se dejo caleniBA
durante una noche.La mezcla de reaccion se etdnéamente para extinguir la reaccion en
hidrogenocarbonato de sodio saturado (100 mligpea orgénica se separd, se lavo con salmuera (100 m
y se sec6 usando un cartucho de separacion de Edsedvente se elimind a presion reducida paraida
aceite naranja, que se purificé por cromatogrdfigemdo con EtOAc/iso-hexano. Se aislé 2-cloro-3-
difluorometil-1-fluoro-4-metoxi-benceno (1,0 g, 43% rendimiento) como un aceite amarillo palido que

solidificé en reposo.
2-difluorometil-6-fluoro-3-metoxi-benzonitrilo

Se disolvié 2-cloro-3-difluorometil-1-fluoro-4-metisbenceno (1 g, 4,75 mmol) en dimetilacetamida
anhidra a (7 ml, 74,7 mmol) la que se afadi6 dagart (0,558 g, 4,75 mmol). Se burbujed nitrégemo e
la mezcla de reaccion durante 20 min, luego sei@fiég{dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,080 @95
mmol) y el complejo [1,1'bis(difenilfosfino)ferroee]dicloropaladio (II) con diclorometano (0,139 g,
0,190 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a °@@lurante la noche bajo una atmdésfera de
nitrogeno. La mezcla de reaccion se enfrié rapicdaenen agua (100 ml) para extinguirla y después se
extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos oligas combinados se lavaron con salmuera (3 x 2p0 ml
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtnass evaporaron a presion reducida para dar uteacei
marron oscuro. El producto crudo se purificé paneatografia eluyendo con EtOAc/iso-hexano para
proporcionar 2-difluorometil-6-fluoro-3-metoxi-bematrilo (182 mg, 17% de rendimiento) como un

sé6lido marrén.

[MH]* = 202,1

Ester terc-butilico de acido (2-difluorometil-6-fluoro-3-metaxi-bencil)-carbamico

Se disolvié 2-(difluorometil)-6-fluoro-3-metoxi-beanitrilo (182 mg, 0,778 mmol) en metanol anhidso (
ml, 124 mmol) al que se afiadié cloruro de niquedah@ratado (19 mg, 0,078 mmol) seguido por
dicarbonato de dierc-butilo (343 mg, 1,556 mmol). La solucién de calerde palido resultante se enfrio
en un bafo de hielo-sal a -5 °C y después se a@agiorciones borohidruro de sodio (206 mg, 5,4®Hm
manteniendo la temperatura de reaccidén ~ 0°C. lgiso de color marrén oscuro se dejé bajo agitacié
a 0°C y se dejé calentar lentamente a TA durardenoche. El solvente se eliminé a presion redugida
después se repartio entre DCM (10 ml) y agua (J0Lmmlfase acuosa se volvié a extraer con DCM (2 x

10 ml). Los extractos organicos combinados se davaon salmuera (10 ml), se secaron usando un
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cartucho de separacion de fases y se concentrigvania. El producto crudo se purificé por cromasdta
eluyendo con EtOAc/iso-hexano para dar éster tetitido de acido (2-difluorometil-6-fluoro-3-metexi

bencil)-carbamico como un sélido ceroso blanco (h8863% de rendimiento).

[MNa]* = 328

Clorhidrato de 2-difluorometil-6-fluoro-3-metoxi-bencilamina

Se disolvio ésterterc-butilico de acido (2-difluorometil-6-fluoro-3-metiebencil)-carbamico (158
mg, 0,492 mmol) en alcohol isopropilico (1 ml) ysdeés se afiadié HCI (6 N en alcohol isopropili¢o) (
ml, 0,778 mmol) y se agitd6 a 40 °C durante 1 hBea.formdé un precipitado blancuzco y se
recogié mediante filtracion al vacio y se lavo aefeohol isopropilico (1 ml) para dar el producteedo
clorhidrato de 2-difluorometil-6-fluoro-3-metoxi-beilamina en forma de un soélido blanco (43 mg,

rendimiento del 22%).
[MH]* =206

2-difluorometil-6-fluoro-3-metoxi-bencilamida de aédo 3-metoximetil-1-[4-(2-0x0-2H-piridin-1-

iimetil)bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico

Se suspendi6 acido 3-(metoximetil)-1-(4-((2-oxapiril (2H)-il) metil) bencil)-1H-pirazol-4-carboxdb

(58 mg, 0,162 mmol), sal clorhidrato de 2-difluordik6-fluoro-3-metoxi-bencilamina (40,2 mg, 0,163
mmol) y HATU (68,3 mg, 0,180 mmol) en DCM anhidBorl) al que se afadio trietilamina (91uL, 0,653
mmol), se sonico y después se dejo en agitaciéh dufante 3 horas. El solvente se elimin a presion
reduciday el residuo se enfrié rapidamente camcgmh de cloruro de amonio (5 ml), dando como tasol

un solido de color marrén palido que se dejo etaaigin a TA durante el fin de semana. El solidélsé

bajo presion reducida se lavo con agua, se seo@bagion reducida y luego se colocé en el dese@ado
50 °C durante 3 horas. El producto deseado, 2eddhaetil-6-fluoro-3-metoxi-bencilamida de acido 3-
metoximetil-1-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)bendi1H-pirazol-4-carboxilico (74 mg, 83% de

rendimiento) se aisl6 como un solido cremoso quia ffon facilidad.
[MH]* =541,2

NMR (d®-DMSO0)§ 3,12 (3H; s); 3,83 (3H; s); 4,43 (2H; s); 4,53342H; m); 5,05 (2H; s); 5,25 (2H; s);
6,21 (1H; td; J=1,4; 6,7HZz); 6,39 (1H; dt; J,8;19,2Hz); 7,15-7,44 (8H; m); 7,75 (1H; ddd; 0,%; 2,1;
6,8Hz); 8,08 (1H; t; J = 4,9Hz); 8,22 (1H; s)
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Ejemplo 126
5-bromometil-2-fluoro-piridina

Se disolvio 2-fuoro-5-metilpiridina (5,0 g, 45 ma@n 1,2-dicloroetano (120 ml). A esta solucion se
afiadio N-bromosuccinimida (9,61 g, 54 mmol) y agisobutironitrilo (739 mg, 4,5 mmol). La reaccion
se agito a reflujo (95 °C) durante 5 horas desfuésaccion se enfrio a TA. La mezcla de reacceén s
diluyé con CHC4 (50 ml) y se lavé con solucion NaH@&at. (1 x 20 ml), agua (1 x 20 ml), seguido de
salmuera (1 x 20 ml), se seco ¢N@y) y se filtro a través de papel PS y se evapovaeib. El residuo se
purificd por cromatografia (silice), eluyendo c@¥dEtOAc, 90% de Eter Pet., para dar un aceitdonzo

identificado como 5-bromometil-2-fluoro-piridina,95g, rendimiento del 69%.
[MH]*=191,76

NMR (CDCI3): 4,46 (2H; s); 6,93 (1H; dd; J = 8,403¥2); 7,84 (1H; td; J = 7,8; 2,6 Hz); 8,23 (1H;)d=
2,2 Hz)

Ester etilico de acido 1-(6-fluoro-piridin-3-ilmeti)-1H-pirazol-4-3-trifluorometil-carboxilico

Se disolvié 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxita de etilo (1,57 g, 7,53 mmol) en DMF (20 ml), se
afiadié 5-bromometil-2-fluoro-piridina (1,3 g, 6,8%nol) y carbonato de cesio (6,69 g, 20,53 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 1&hdespués de este tiempo la mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc (100 ml), esta solucién se lavé egua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 ml), se seco
(NaeSQy) y se filtré a través de papel PS y se evapok@eio. El residuo se purificd por cromatografia
(silice), eluyendo con 85% de Eter Pet., 15% deAEt@ara dar un solido espumoso blanco (1,26 g, 58%
de rendimiento) identificado como éster etilico &rdo 1-(6-fluoro-piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-3

trifluorometil-carboxilico.

[MMeCN]* = 358,75

Acido 1-(6-fluoro-piridin-3-ilmetil)-3-trifluoromet il-1H-pirazol-4-carboxilico

Se disolvid éster etilico de acido 1-(6-fluoro-gini-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-3-trifluorometil-carbdikco
(1,26 g, 3,97 mmol) en THF (50 ml) y agua (5 mBspués se afiadié hidroxido de litio (476 mg, 19,86
mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 50 °C derdB horas después de lo cual el solvente se
concentré al vacio y el residuo se recogié en Et(8cml). La capa acuosa se extrajo y se aciddad

HCI 1M a pH 2 y se extrajo con CHEB x 50 ml). Los extractos combinados se lavammagua (1 x 30
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ml) seguido de salmuera (1 x 30 ml), se secaronSB& y se filtraron a través de papel PS y se
evaporaron al vacio. El residuo se purifico6 pon@tografia (silice), eluyendo con 3% de MeOH, 9&% d
CHCls, para dar un aceite incoloro identificado comal@di-(6-fluoro-piridin-3-ilmetil)-3-trifluorometil-

1H-pirazol-4-carboxilico, 946 mg, rendimiento d2pa.

[MH] * = 289,82

Acido 1-(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-ilmetil)-3-tri  fluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico

Se disolvié acido 1-(6-fluoro-piridin-3-ilmetil)-8#luorometil-1H-pirazol-4-carboxilico (300 mg, 4
mmol) en dioxano (25 ml) y pirrolidina (2 ml) y laezcla de reaccién se agitd a 80 °C durante 18
horas. Después de terminada la reaccion, la méegkaccion se diluyd con EtOAc (100 ml), estacoh

se lavd con agua (1 x 30 ml), salmuera (1 x 30 sel)secd (NSQy) vy se filtré a través de papel PS 'y se
evaporo al vacio. El residuo se purificé por crargedfia eluyendo con 1% de AcOH, 9% de MeOH, 90%
de CHC} para dar un sélido espumoso blanco (267 mg, 76%emiEimiento) identificado como acido 1-

(6-pirrolidin-1-il-piridin-3-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico.

MH]* = 340,72

2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de acido 1-(6-pirroldin-1-il-piridin-3-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-

pirazol-4-carboxilico

Clorhidrato de 2-fluoro-3-metoxi-bencilamina (56 0294 mmol) y acido 1-(6-pirrolidin-1-il-piridiB-
ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilicd100 mg, 0,294 mmol) se combinaron y se disolvieron
en DCM (10 ml) a 0 °C. A la solucién se afiadi6 HQE mg, 0,353 mmol), trietilamina (205uL, 1,469
mmol) y carbodiimida soluble en agua (79 mg, 0diol). La reaccidn se dej6 calentar a TA y se agito
durante 3 dias. La reaccion se diluyé con GHED ml) y se afiadi6 NaHG@c. sat. (20 ml). La capa
organica se separd, se sec60 (MgSQe filtr6 y se concentré. El producto crudo seifigd por
cromatografia eluyendo con MeOH/DCM para propor@ioal producto deseado 2-fluoro-3-metoxi-
bencilamida de &acido 1-(6-pirrolidin-1-il-piridirHiBnetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilicoen

forma de sélido blanco, 95 mg, rendimiento del 68%.

[MH]* = 478,0
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'H NMR (DMSO0)3: 1,90-1,94 (4H;m); 3,31-3,37 (4H; m); 3,82 (3H;4)89 (2H; d; J = 5,6Hz); 5,26 (2H;
s); 6,44 (1H; d; J = 8,6Hz); 6,85-6,90 (1H; m);3#010 (2H; m); 7,50 (1H; dd; J = 8,8; 2,4Hz); 8(1#;
d; J =2,3Hz); 8,36 (1H; d; J = 0,6Hz); 8,74 (1H] & 5,8Hz)

Tabla 1
O R18
R17
~ N
N H
\ F
N
FR1 16
N\ F R15
/
N
NN
H,C
Numero
PM de la
de R14 R15 R16 R17 18 _ [M+H] *
_ Base libre

Ejemplo

4 F OMe H H H 501,5 501,8
5 H OMe H H H 483,5 484,1
6 H OEt H H H 497,5 497,6
7 H OCR H H H 537,5 537,8
8 H H Me H H 467,5 468,1
9 H OMe H H F 501,5 501,9
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Numero

de R14 R15 R16 R17 18 M de_ a [M+H] *
Eiemplo Base libre

10 OMe H OMe H H 513,5 513,8
11 F H OMe H F 519,5 520,0
12 Chk H OMe H H 551,5 551,8
13 F H H H F 489,4 490,0
14 F H H H Cl 505,9 506,0
15 F H H H Ck 539,4 540,0
16 F H Cl H F 523,9 523,9
17 F H Cl H H 505,9 506,0
18 F Cl H H F 523,9 523,9
19 F Cl H H H 505,9 505,9
20 F H H Cl H 505,9 505,8
21 F Cl H H Ck 573,9 573,8
22 Cl H H H Cl 522,4 593,9
23 H H Cl H Ck 555,9 555,8
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Ndmero
PM de la
de R14 R15 R16 R17 18 _ [M+H] *
, Base libre
Ejemplo
24 Me H Me H H 481,5 481,9
25 Me H H H Me 481,5 481,9
26 Me H Me H Me 495,5 496,1
27 Me F H H H 485,5 485,9
28 F H Me H H 485,5 486,1
Tabla 2
N
~ N N
N H
\ —_—
s
N FR1
/N\ F R15
N
~
H,;C
NUmero de PM de la
_ R14 R15 [M+H] *
Ejemplo Base libre
29 F H 472.4 472.9
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30 H Cl 488,9 488,9
Tabla 3
(@] R18
X ” NN
0 16
/ O\ R15
N CH,

NuUmero de PM de la

_ R14 R15 R16 R18 [M+H] *
Ejemplo Base libre
31 CRk H H H 511,5 512,0
32 H H Me H 4575 458,3
33 F OMe H H 491,5
34 NHCOMe H H H 500,5
35 F H H CE 529,5
36 H H H Ck 511,5 512,3




73

Ndmero de PM de la
_ R14 R15 R16 R18 [M+H] *
Ejemplo Base libre
37 Chk H H H 511,5 512,0
38 F H H H 461,5
39 H H Me H 457,5 458,3
Tabla 4
0]
N R17
~ N AN
N\ H
N— =
0 R1
/ o R15
N \CH3
Namero de PM dela
, R14 R15 R17 _ [M+H] *

Ejemplo Base libre

40 H H OMe 473,5 474,0

41 F OMe H 491,5 492,0

42 F H OMe 491,5 492,3




74

Tabla 5
O R14
\ \ H /
N
o
R16
74 N
N CH,
) _ PM de la
Numero de Ejemplo R14 | R16
Base libre
43 Cl H 483,0

44 Cl Me 497,0




Tabla 6

75

Cl
O
NS H
A/\\/ \
N S
O
N

CH,

Numero
de A PM de laBase libre | [M+H] *
Ejemplo
@)
45 533,0 533,0
/ N
46 — 496,0 495,9
N
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Nuamero
de A PM de laBase libre | [M+H] *
Ejemplo
HyC
47 - 520,0 520,0
N
NN
N/
Tabla 7
(0] R18
R17
~ N
N H
\N/
5 R1 16
P — R15
\ N
(0]
Namero
PM de la
de R5 R14 R15 R16 R17| R18 [M+H] *
) Base libre
Ejemplo

48 CONH; | H H H H 481,5 482,0
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NUmero
PM de la

de R5 R14 R15 R16 R17| R18 [M+H] *

' Base libre
Ejemplo
49 H CONH; | H H H 481,5 481,6
50 H H CONH | H H 481,5 481,7
51 CF3 F H H H CF3 552,4 552,9
52 F OMe H H H 486,5 486,8
53 CHOMe F OMe H H H 490,5 491,0
54 CHOMe F OMe H H OMe 520,6 521,2
55 NHMe F OMe H H H 4755
56 NHCHCH; | F OMe H H H 489,5
57 NHCH(Me) | F OMe H H H 503,6
58 NH H H OCR H H 4975 497.,6
59 NMe F OMe H H H 489,5 490,2
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NUmero

PM de la
de R5 R14 R15 R16 R17| R18 [M+H] *
' Base libre
Ejemplo
60 NH F OMe H H F 479,5
61 NHMe F OMe H H F 4935
62 CHOMe F H H H H 460,5 461,2
63 CHOMe Ck H H H H 510,5 511,3
64 CHOMe F H H OMe| H 490,5 491,3
65 CHOMe F H Me H H 4745 475,3
66 CHOMe F OMe H H F 508,5 509,0
67 CHOMe H Cl H OMe| H 507,0 507,0
68 CHOMe CHR H H H H 4925 493,0
69 CHOMe CHR OMe H H H 522,5 523,0
70 NH F H H H Ck 499,5 500,0
71 NHCOMe F OMe H H H 503,5 504,0
72 NMeCOMe | F OMe H H H 517,6 518,0
73 CHOMe F Cl H H F 5129 513,2
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NUmero

PM de la
de R5 R14 R15 R16 R17| R18 [M+H] *
' Base libre
Ejemplo
74 CHOMe F OMe Me H H 504,6
75 CHOMe CN H H OMe| H 4975
76 CHOMe CN H H Cl H 502,0 502,2
77 CHOMe F OMe H H CN 515,5 516,3
78 CHOMe Ck OMe H H H 540,5 541,1
79 CHOMe Ck H H OMe | H 540,5 541,1
80 CHOMe CHR H H H F 510,5 511,2
81 CHOMe CHR H H OMe| H 522,5 523,1
82 CHOMe CHR H H OMe| F 540,5
83 CHOMe CHR OMe H H F 540,5 541,2
84 CHOMe Cl H H OMe| H 507,0
85 CHOMe CONH | H H H F 503,5 504,3
86 CHOMe CONH | H H OMe| H 515,6 516,3
87 CHOMe COOH H H H H 486,5 487,1
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Numero
PM de la
de R5 R14 R15 R16 R17| R18 [M+H] *
_ Base libre
Ejemplo
N\
N/ IN
88 CHOMe \/l H H H |F 528,5
N//N\N
89 CHOMe H \ I | H F 528,5
90 CHOMe F OCHE | H H H 526,5 527,2
91 CHOMe H OCHE | H H H 508,5 509,2
92 CHOMe F H H H OCHE | 526,5 527,3
93 CHOMe F H Me H CHE | 5245
94 CHOMe F H H F H 478,5 479,0
95 CHOMe H OMe H F H 490,5 491,3
96 CHOMe F OMe H F H 508,5 509,0
97 CHOMe F H H H Me 4745 475,0
98 CHOMe F OMe H Cl H 525,0
99 CHOMe F OMe H H Cl 525,0 525,0
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NUmero
PM de la

de R5 R14 R15 R16 R17| R18 [M+H] *

' Base libre

Ejemplo

100 CHOMe F OMe H H CF3 558,5

101 CHOMe F H Me H CF3 5425

102 CHOMe F H Cl H CF3 562,9

103 CN F OMe H H H 4715

129 CHOMe F OH H H H 476,5 477,0
130 NH F OH H H H 447 5 447 .9
131 CHOMe COOMe| H H H H 500,6 501,1
132 CHOMe F CHMe | H H H 488,6 489,3
133 CHOMe H OMe H H H 4725 473,1

Tabla 8
(@) F
(0]
X N “SCH,
/\ N H
R1
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PM de
Numero |
a
de A R5 R18 [M+H] *
. Base
Ejemplo
libre
104 e\ ﬂ CH:OMe |H | 4915 | 4920
\\\<N
0
105 . \Q ﬁ\ CHOMe |F | 525
N
o)
106 CH,OMe |F 522,5 523,0
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PM de
NUimero |
a
de A R5 R18 [M+H] *
. Base
Ejemplo
libre
F
107 @ CH,OMe H 508,5
N
(@)
F
108 @ CH.OMe F 526,5 527,0
N
(@)
109 0 \Nﬁ CH,OMe |F 552,6 553,0
ne—r’  \
(0]
i 0—CH,
110 - CH.OMe H 507,6
N
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PM de
NUimero |
a
de R5 R18 [M+H] *
. Base
Ejemplo ib
ibre
111 CH,OMe H 4825
— —_
112 \ N CH,OMe H 496,6
113 NH- H 4485
N
134 \/@2‘ CH.OMe | CN | 502,5
N
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PM de
Numero |
a
de A R5 R18 [M+H] *
. Base
Ejemplo
libre
N7 N
135 C/N)\N/ CH.OMe | CN | 4795
NT N
136 )\ % Ck CN | 5035
C/N N
F
114 Q CH,OMe | H 508,5
N
o]
115 CH,OMe | H 525,0
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PM de
NUimero |
a
de A R5 R18 [M+H] *
. Base
Ejemplo it
ibre
116 d/w\w CH:,OMe | F 444.5
3
H3C—\H
—
117 \ CH.OMe H 431,4
N_
fOF
118 F CH,OMe H 465,4
NF
119 )4 E CH,OMe H 467,4
(@]




Tabla 9

87

0
~ N
N H
—N
F
R5 >
T ~
CH
N 3
6]
Numero de PM de la
, R5 _ [M+H] *
Ejemplo Base libre
121 Me 460,5 461,0
122 NH 461,5
123 486,5
124 Ck 514,5 515,0
125 CHOMe | 490,5
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Tabla 10
(@) R18
~ N
N H
\N/
N \ 5 F
—_ o
~N
CH,
N
Nimero de PM de la Base
_ R5 R18 _ [M+H] *
Ejemplo Libre
126 Ck H 4775 478,0
127 NH H 4245
128 CHOMe H 453,5
137 CHOMe CN 478,5
138 Ck CN 502,5




Tabla 11

0
A NN
N H
cant
NH, |
— T
\ N

@)

89

o)

NUumero de PM de la Base

. T . [M+H] ™
Ejemplo Libre

139 Me 519,0 519,1
140 H 505,0 505,1

Cl
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Tabla 12: Nombre de los Compuestos

Numero

de Nombre

Ejemplo

4 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

. N-[(3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1d)metil[fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

5 N-[(3-etoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-i)metil]fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

. 1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-N-{[ 3-(trifluorometoxi)fenilmetil}-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

8 N-[(4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-i)metil]fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

9 N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metilfenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

10 N-[(2,4-dimetoxifenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazoil-il)metillfenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

1 N-[(2,6-difluoro-4-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-matpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida
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15 N-{[4-metoxi-2-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[ (4-metilpirazol-1-
imetil]fenil}metil)-3-(trifluorometil)pirazol-4-arboxamida

13 N-[(2,6-difluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazoll-il)metil[fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

1 N-[(2-cloro-6-fluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

15 N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]metil}-1-({4-[ (4-metilpirazol-1-
i) metillfenil}metil)-3-(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

16 N-[(4-cloro-2,6-difluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metlpirazol-1-il)metillfenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

17 N-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

18 N-[(3-cloro-2,6-difluorofenilymetil]-1-({4-[(4-mefpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

19 N-[(3-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

20 N-[(5-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida
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de Nombre

Ejemplo

01 N-{[3-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[(4-metilpirazol-1-
imetil]fenil}metil)-3-(trifluorometil)pirazol-4-arboxamida

- N-[(2,6-diclorofenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazoli-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

03 N-{[5-cloro-2-(trifluorometil)fenillmetil}-1-({4-[( 4-metilpirazol-1-
i) metillfenil}metil)-3-(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

” N-[(2,4-dimetilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

- N-[(2,6-dimetilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

06 1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-(trifluorometil)-N-[(2,4,6-
trimetilfenil)metil]pirazol-4-carboxamida

. N-[(3-fluoro-2-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

08 N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4-metilpiazol-1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

29 N-[(3-fluoropiridin-2-il)metil]-1-({4-[(4-metilpirazol-1-il)metil[fenil}metil)-3-

(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida
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de Nombre
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30 N-[(4-cloropiridin-2-il)metil]-1-({4-[(4-metilpiral-1-il)metil]fenil}metil)-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

31 3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metillfei}metil)-N-{[4-
(trifluorometil)piridin-3-iljmetil}pirazol-4-carboamida

32 3-(metoximetil)-N-[(6-metilpiridin-3-il)metil]-1-(f4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

33 N-[(4-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metil]-3-(metoxiretil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

34 N-[(4-acetamidopiridin-3-il)metil]-3-(metoximetil)-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

35 N-{[4-fluoro-2-(trifluorometil) piridin-3-il]metil}- 3-(metoximetil)-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxmida

36 3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metillfei}metil)-N-{[2-
(trifluorometil)piridin-3-iljmetil}pirazol-4-carboamida

37 3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil]fer}metil)-N-{[4-
(trifluorometil)piridin-3-iljmetil}pirazol-4-carboxamida

38 N-[(4-fluoropiridin-3-il)metil]-3-(metoximetil)-1-{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida
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39 3-(metoximetil)-N-[(6-metilpiridin-3-il)metil]-1-(f-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

40 3-(metoximetil)-N-[(6-metoxipiridin-2-il)metil]-1{4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

A1 N-[(3-fluoro-4-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoxiratil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

42 N-[(3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il)metil]-3-(metoxiretil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

43 N-[(3-clorotiofen-2-il)metil]-3-(metoximetil)-1-({4[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

a4 N-[(3-cloro-5-metiltiofen-2-il)metil]-3-(metoximet)i-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

45 N-[(5-cloro-1-benzotiofen-3-il)metil]-3-(metoximd}il-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

46 N-[(5-cloro-1-benzotiofen-3-il)metil]-3-(metoximé1-{[6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-
iljmetil}pirazol-4-carboxamida

47 N-[(5-cloro-1-benzotiofen-3-il)metil]-3-(metoximél1-({4-[(4-metilpirazol-1-

il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida
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48 N-[(2-carbamailfenil)metil]-3-ciclopropil-1-({4-[(20xopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

49 N-[(3-carbamailfenil)metil]-3-ciclopropil-1-({4-[(20xopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

50 N-[(4-carbamoailfenil)metil]-3-ciclopropil-1-({4-[(20xopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

- N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]metil}-1-({4-[ (2-oxopiridin-1-
i) metillfenil}metil)-3-(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

- 3-ciclopropil-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1{4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

53 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

” N-[(2-fluoro-3,6-dimetoxifenil)metil]-3-(metoximdd 1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

- N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metilamino)-1{4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

56 3-(etilamino)-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1{&-[(2-oxopiridin-1-

il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida
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- N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(isopropilaminel-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

- 3-amino-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metil]fenil}meti)-N-{[4-
(trifluorometoxi)fenillmetil}pirazol-4-carboxamida

- 3-(dimetilamino)-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil}-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

60 3-amino-N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

61 N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metilaminp1-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

62 N-[(2-fluorofenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2ex0piridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

63 3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-il)metillfei}metil)-N-{[2-
(trifluorometil)fenillmetil}pirazol-4-carboxamida

64 N-[(2-fluoro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-X{4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

o5 N-[(2-fluoro-4-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-

il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida
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66 N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximdd 1-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

&7 N-[(3-cloro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

68 N-{[2-(difluorometil)feniljmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

69 N-{[2-(difluorometil)-3-metoxifenilmetil}-3-(metoxmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

20 3-amino-N-{[2-fluoro-6-(trifluorometil)feniljmetil}1-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

= 3-acetamido-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-(f(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

79 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(N-metilacetardd)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

73 N-[(3-cloro-2,6-difluorofenil)metil]-3-(metoximetit1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

24 N-[(2-fluoro-3-metoxi-4-metilfenil)metil]-3-(metoxnetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida
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25 N-[(2-ciano-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)- {f4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

26 N-[(5-cloro-2-cianofenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

7 N-[(6-ciano-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metorietil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

-8 N-{[3-metoxi-2-(trifluorometil)fenillmetil}-3-(metoimetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

29 N-{[5-metoxi-2-(trifluorometil)fenillmetil}-3-(metoimetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

80 N-{[2-(difluorometil)-6-fluorofenillmetil}-3-(metoxmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

81 N-{[2-(difluorometil)-5-metoxifenil]metil}-3-(metoimetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

82 N-{[6-(difluorometil)-2-fluoro-3-metoxifeniljmetil}: 3-(metoximetil)-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

83 N-{[2-(difluorometil)-6-fluoro-3-metoxifeniljmetil}:3-(metoximetil)-1-({4-[(2-

oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida
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84 N-[(2-cloro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

g5 N-[(2-carbamoil-6-fluorofenil)metil]-3-(metoxime)Hl-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

86 N-[(2-carbamoil-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximekill - ({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

87 Acido 2-({[3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-14)metil]fenil}metil)pirazol-4-
ilfformamido}metil)benzoico

88 N-{[2-fluoro-6-(1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenillmetil}3-(metoximetil)-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxmida

89 N-{[2-fluoro-5-(1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenilimetil}3-(metoximetil)-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxmida

9 N-{[3-(difluorometoxi)-2-fluorofenillmetil}-3-(metximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
ilmetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

o1 N-{[3-(difluorometoxi)fenil]metil}-3-(metoximetil)1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

92 N-{[2-(difluorometoxi)-6-fluorofeniljmetil}-3-(metximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-

il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida
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93 N-{[2-(difluorometil)-6-fluoro-4-metilfenillmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxmida

o4 N-[(2,5-difluorofenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4K2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

95 N-[(3-fluoro-5-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

96 N-[(2,5-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoxime)r1-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

97 N-[(2-fluoro-6-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

08 N-[(5-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoxrmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

99 N-[(6-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoxrmetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

100 N-{[2-fluoro-3-metoxi-6-(trifluorometil)feniljmeti}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxmida

lo1 N-{[2-fluoro-4-metil-6-(trifluorometil)feniljmetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[(2-

oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida
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10 N-{[4-cloro-2-fluoro-6-(trifluorometil)fenilimetil}-3-(metoximetil)-1-({4-[ (2-
oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxmida

103 3-ciano-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

129 N-[(2-fluoro-3-hidroxifenil)metil]-3-(metoximetil)-({4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

130 3-amino-N-[(2-fluoro-3-hidroxifenil)metil]-1-({4-[2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

131 metil 2-({[3-(metoximetil)-1-({4-[(2-oxopiridin-14)metil]fenil}metil)pirazol-4-
ilfformamido}metil)benzoate

13 N-[(3-etil-2-fluorofenil)metil]-3-(metoximetil)-1{4-[ (2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

133 3-(metoximetil)-N-[(3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2exopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

104 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{4-[(2-oxopirazin-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

105 N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-floro-2-oxopiridin-1-

i) metillfenil}metil)-3-(metoximetil)pirazol-4-carbxamida
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106 N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximddi 1-({4-[(4-metil-2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamida

107 1-({4-[(5-fluoro-2-oxopiridin-1-il)metil]fenil}meti)-N-[(2-fluoro-3-
metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)pirazol-4-carbordda

108 N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(5-flloro-2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)-3-(metoximetil)pirazol-4-carbxamida

109 N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4-etmi-2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)-3-(metoximetil)pirazol-4-carbxamida

110 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(5-metoxi4-metilpirazol-1-
ilmetil]fenil}metil)-3-(metoximetil)pirazol-4-carbxamida

111 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-4[5-(2-oxopiridin-1-il)tiofen-3-
illmetil}pirazol-4-carboxamida

11 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-A{5-[(2-oxopiridin-1-
illmetilltiofen-3-il}metil)pirazol-4-carboxamida

113 3-amino-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4netilpirazol-1-
il)metillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

134 6-ciano-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de &acido 3toxémetil-1-[4-(4-metil-pirazol-

1-ilmetil)-bencil]-1H-pirazol-4-carboxilico
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135 6-ciano-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de acido 3toxémetil-1-(2-pirrolidin-1-il-
pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirazol-4-carboxilico

136 6-ciano-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de &cido ipf{&olidin-1-il-pirimidin-5-
ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico

114 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-fluoro6-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)-3-(metoximetil)pirazol-4-carbxamida

115 1-({4-[(2-cloro-6-oxopiridin-1-il)metillfenil}metil)-N-[(2-fluoro-3-
metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)pirazol-4-carborada

116 N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoxime)r1-({2-
[(metilamino)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxamal

117 N-[(2,6-difluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximd)i 1-{[2-(metilamino)piridin-4-
illmetil}pirazol-4-carboxamida

118 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-4[2-(2,2,2-
trifluoroetil)fenillmetil}pirazol-4-carboxamida

119 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-¥[2-
(trifluorometoxi)fenillmetil}pirazol-4-carboxamida

121 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-2-metil-1-({4-[(2oxopiridin-1-

il)metillfenil}metil)imidazole-4-carboxamida
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12 2-amino-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)imidazole-4-carboxamida

123 2-ciclopropil-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1{4-[(2-oxopiridin-1-
imetil]fenil}metil)imidazole-4-carboxamida

124 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2-oxopirdin-1-il)metil]fenil}metil)-2-
(trifluorometil)imidazole-4-carboxamida

15 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-2-(metoximetil)-X{4-[(2-oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)imidazole-4-carboxamida

126 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-{[6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-iljmetil}-3-
(trifluorometil)pirazol-4-carboxamida

197 3-amino-N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-1-{[6-(prolidin-1-il) piridin-3-
illmetil}pirazol-4-carboxamida

128 N-[(2-fluoro-3-metoxifenil)metil]-3-(metoximetil)-4[6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-
illmetil}pirazol-4-carboxamida

137 6-ciano-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de &cido 3toxémetil-1-(6-pirrolidin-1-il-
piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-carboxilico

138 6-ciano-2-fluoro-3-metoxi-bencilamida de acido ipféolidin-1-il-piridin-3-ilmetil)-

3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico
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NUmero

de Nombre

Ejemplo

139 3-amino-N-[(7-cloro-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzaia-2-il)metil]-1-({4-[(2-
oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4-carboxmida

140 3-amino-N-[(7-cloro-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazirtgnetil]-1-({4-[(2-oxopiridin-
1-imetillfenil}metil)pirazol-4-carboxamida

Tabla 13: datos de RMN de los (solvente d6 DMSO)

Numero
de Desplazamiento Quimico
Ejemplo
1,98 (3H; s); 3,82 (3H; s); 4,39 (2H; d; J = 5,T7H%22 (2H; s); 5,40 (2H; s); 6,86-6,90
4 (1H; m); 7,04-7,10 (2H; m); 7,19-7,29 (5H; m); 78H; s); 8,43 (1H; s); 8,74 (1H; t;|J
=5,7Hz)
1,87 (3H; s); 3,72 (3H; s); 4,35 (2H; d; J =5,9H&P2 (2H; s); 5,41 (2H; s); 6,80-6,86
5 (3H; m); 7,20 (2H; d; J =8,2Hz); 7,23-7,29 (4H; M3 (1H; s); 8,42 (1H; s); 8,75 (1H;
br, s)
1,30 (3H; t; J = 6,9H2z); 1,98 (3H; s); 3,99 (2H;Jg= 7,0Hz); 4,34 (2H; d; J = 5,9HZ
6 5,22 (2H; s); 5,41 (2H; s); 6,78-6,84 (3H; m); 74,97 (6H; m); 7,53 (1H; s); 8,43 (1H
s); 8,75 (1H; t; J = 5,8Hz)

—_—
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Numero
de Desplazamiento Quimico
Ejemplo
. 1,98 (3H; s); 4,42 (2H; d; J = 6,0Hz); 5,22 (21;%41(2H; s); 7,19-7,33 (8H;m); 7,46
(AH; t; J=7,7HZ2); 7,53 (1H; s); 8,43 (1H; s); 8@H; t; J = 5,9H2)
8 1,98 (3H; s); 2,27 (3H; s); 4,32 (2H; d; J = 5,9 Hg22 (2H; s); 5,40 (2H; s); 7,11-7,23
(9H; m); 7,54 (1H; s); 8,42 (1H; s); 8,75 (1H; & 5,9 Hz)
1,98 (3H; s); 3,70 (3H; s); 4,37 (2H; d ; J = 5,7H%23 (2H; s); 5,41 (2H; s); 6,84-6,87
9 (2H; m); 7,09-7,13 (1H; m); 7,21-7,29 (5H; m); 7,84H; s); 8,44 (1H; s); 8,77 (1H; t;|J
=5,7H2)
1,98 (3H; s); 3,74 (3H; s); 3,78 (3H; s); 4,25 (2HJ = 5,6Hz); 5,23 (2H; s); 5,40 (2H;
10 s); 6,47 (1H; dd; J = 8,4; 2,4Hz); 6,54 (1H; d; 2,3Hz); 7,09 (1H; d; J = 8,3Hz); 7,20
(2H; d; J = 8,2Hz); 7,24 (1H; s); 7,28 (2H; d; 82Hz); 7,54 (1H; s); 8,44 (1H; d; J
0,6); 8,51 (1H; t; J =5,6Hz)
1,98 (3H; s); 3,77 (3H; s); 4,33 (2H; d; J= 5,0HzR2 (2H; s); 5,38 (2H; s); 6,74 (2H;
11 d; J=9,7Hz); 7,19 (2H; d; J = 8,1H2z); 7,24 (2HJd&; 3,7Hz); 7,26 (1H; s); 7,54 (1H; 3$);
8,37 (1H; s); 8,55 (1H; t; J = 5,0H2)
1,98 (3H; s); 3,81 (3H; s); 4,47 (2H; d; J = 5,2H%23 (2H; s); 5,42 (2H; s); 7,20-7,24
12 (5H; m); 7,29 (2H; d; J = 8,0H2); 7,44 (1H; d; 8 2Hz); 7,54 (1H; s); 8,46 (1H; s); 8,78
(1H; t; J = 4,8Hz)
1,98 (3H; s); 4,42 (2H; d; J = 5,1Hz); 5,22 (2H;%B8 (2H; s); 7,06-7,09 (2H; m); 7,1D-
13 7,13 (2H; m); 7,18-7,26 (3H; m); 7,37-7,44 (1H; m%B4 (1H; s); 8,38 (1H; s); 8,65 (1H;
t; J =5,1Hz)
" 1,98 (3H; s); 4,49-4,50 (2H; m); 5,21 (2H; s); 5(38l; s); 7,18 (2H; d; J = 8,2Hz); 7,2B3-

7,27 (4H; m); 7,34-7,43 (2H; m); 7,54 (1H; s); 8(384; s); 8,55 (1H; t; J = 4,8Hz)
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Numero
de Desplazamiento Quimico

Ejemplo

15 1,98 (3H; s); 4,52 (2H; d; J = 3,9H2); 5,21 (2H®B8 (2H; s); 7,18 (2H; d; J = 8,1H2z);
7,23-7,25 (3H; m); 7,53 (1H; s); 7,58-7,63 (3H; B85 (1H; s); 8,51 (1H; t; J= 4,3H2)
1,98 (3H; s); 4,38 (2H; d; J = 5,1Hz); 5,22 (2H;589 (2H; s); 7,18 (1H; s); 7,20 (1H;

16 s); 7,24 (2H; d; J = 4,5Hz); 7,27 (1H; s); 7,38 (2] = 7,4HZ); 7,54 (1H; s); 8,36 (1H;
s); 8,67 (1H; t; J =5,1H2)
1,98 (3H; s); 4,38 (2H; d; J = 5,6Hz); 5,23 (2H;S%#1 (2H; s); 7,19 (1H; s); 7,21 (1H;

17 s); 7,24 (1H; s); 7,26-7,29 (3H; m); 7,37 (1H; % 8,2Hz); 7,43 (1H; dd; J = 10,0; 2,0Hz);
7,55 (1H; s); 8,44 (1H; s); 8,82 (1H; t; J = 5,8H2)

18 1,98 (3H; s); 4,44 (2H; d; J = 5,2 Hz); 5,22 (2W;%39 (2H; s); 7,18-7,27 (6H; m); 7,53
(1H; s); 7,58-7,62 (1H; m); 8,46 (1H; s); 8,71 (XHJ = 5,2Hz)

19 1,98 (3H; s); 4,44 (2H; d; J = 5,6Hz); 5,23 (2H;%%#1 (2H; s); 7,19-7,23 (4H; m); 7,2[/-
7,32 (3H; m); 7,47-7,51 (1H; m); 7,53 (1H; s); 8(4#;s); 8,82 (1H; t; J= 5,6Hz)

20 1,98 (3H; s); 4,39 (2H; d; J = 5,7Hz); 5,23 (2H;%%#1 (2H; s); 7,19-7,30 (6H; m); 7,3p-
7,40 (2H; m); 7,54 (1H; s); 8,45 (1H; s); 8,80 (XH] = 5,7Hz)
1,98 (3H; s); 4,56 (2H; d; J = 3,7 Hz); 5,21 (2H;5%39 (2H; s); 7,19 (2H; d; J = 8,1H2);

21 7,24 (2H; d; J = 2,8Hz); 7,26 (1H; s); 7,53 (1H;&p5 (1H; d; J = 8,6Hz); 7,82 (1H;|t;
J=7,8Hz); 8,35 (1H; s); 8,54 (1H; t; J = 4,2Hz)
1,98 (3H; s); 4,61 (2H; d; J = 4,4Hz); 5,21 (2H;%B8 (2H; s); 7,18 (2H; d; J = 8,2H2);

22 7,22-7,26 (3H; m); 7,38-7,40 (1H; m); 7,49-7,53 (3h); 8,38 (1H; s); 8,45 (1H; t; J=

4,3Hz)
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Numero
de Desplazamiento Quimico
Ejemplo
1,98 (3H; s); 4,54 (2H; d; J = 5,6Hz); 5,23 (2H;5%3%4 (2H; s); 7,20-7,24 (3H; m); 7,30
23 (2H; d; J = 8,1H2); 7,53 (2H; d; J = 5,5Hz); 7,9H( d; J = 8,5H2); 7,77 (1H; d; J
8,4Hz); 8,49 (1H; s); 8,90 (1H; t; J = 5,8H2)
1,98 (3H; s); 2,24 (6H; s); 4,31 (2H; d; J = 5,9:H%22 (2H; s); 5,40 (2H; s); 6,95 (1H;
24 d; J=7,7 Hz); 6,98 (1H; s); 7,10 (1H; d; J = HH); 7,18-7,29 (5H; m); 7,54 (1H; 3);
8,44 (1H; s); 8,60 (1H; t; J = 5,6 Hz)
1,97 (3H; s); 2,31 (6H; s); 4,38 (2H; d; J = 4,)Hg21 (2H; s); 5,36 (2H; s); 7,01 (1}
25 s); 7,03 (1H; s); 7,07-7,11 (1H; m); 7,16 (1H;818 (1H; s); 7,23 (2H; d; J = 3,5 Hz);
7,25 (1H; s); 7,53 (1H; s); 8,26 (1H; t; J = 5,0H&38 (1H; s)
1,97 (3H; s); 2,20 (3H; s); 2,26 (6H; s); 4,34 (2] = 4,8Hz); 5,21 (2H; s); 5,36 (2H;
26 s); 6,84 (2H; s); 7,17 (2H; d; J = 8,1Hz); 7,235/(3H; m); 7,53 (1H; s); 8,20 (1H; t;|J
= 4,7Hz); 8,38 (1H; s)
. 1,98 (3H; s); 2,19 (3H; d; J = 1,7H2); 4,38 (2H;)& 5,6Hz); 5,22 (2H; s); 5,40 (2H; 3);
7,04-7,09 (2H; m); 7,16-7,29 (6H; m); 7,53 (1H; 844 (1H; s); 8,68 (1H; t; J = 5,2HE)
1,98 (3H; s); 2,29 (3H; s); 4,35 (2H; d; J = 5,)Hg23 (2H; s); 5,40 (2H; s); 6,98 (1}
28 d; J=8,1Hz); 7,01 (1H; d; J = 11,6 Hz); 7,192Z/(3H; m); 7,24 (1H; s); 7,27 (1H 9);
7,29 (1H; s); 7,55 (1H; s); 8,44 (1H; s); 8,75 (1H] = 5,7 Hz)
1,99 (3H; s); 4,55 (2H; dd; J = 5,5; 1,4Hz); 5(281; s); 5,41 (2H; s); 7,19-7,24 (3H;
29 m); 7,28 (2H; d; J= 8,2Hz); 7,38-7,43 (1H; m); 7@4H; s); 7,67-7,72 (1H; m); 8,3€

8,38 (1H; m); 8,44 (1H; s); 8,76 (1H; t; J = 4,3Hz




109

NUmero
de
Ejemplo

Desplazamiento Quimico

30

1,99 (3H; s); 4,49 (2H; d; J = 5,9Hz); 5,24 (2H;%%3 (2H; s); 7,20-7,25 (3H; m); 7,3
7,31 (2H; m); 7,49-7,50 (2H; m); 7,55 (1H; s); 8(24; d; J = 5,8Hz); 8,97 (1H; d; J
5,9Hz)

31

3,20 (3H; m); 4,53 (2H; d; J = 2,9Hz); 4,59 (2HJd= 5,2HZ); 5,06 (2H; s); 5,30 (2H;
s); 6,19-6,27 (1H; m); 6,40 (1H; d; J = 9,2HZ2);8 1,34 (4H; m); 7,36-7,47 (1H; m);

7,76 (2H; t; J = 6,4Hz); 8,24-8,37 (1H; s); 8,54(%); 8,74-8,86 (2H; m)

32

2,73 (3H; s); 3,22 (3H; s); 4,46 - 4,58 (4H; mP&(2H; s); 5,30 (2H; s); 6,20 - 6,27 (1
m); 6,40 (1H; d; J = 9,1Hz); 7,20 - 7,32 (4H; m}Z(1H; ddd; J = 2,1; 6,6; 8,8Hz); 7,

(1H; dd; J = 1,5; 6,8Hz); 7,88 (1H; d; J = 8,3H3)30 (1H; s); 8,39 (1H; dd; J = 2,00;

8,3Hz); 8,64 - 8,76 (2H; m)

36

3,21 (3H; s); 4,54 (2H; s); 4,58 (2H; d; J = 5,7H&P7 (2H; s); 5,30 (2H; s); 6,22 (1}
td; J = 6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; J = 9,2Hz); 7,264 (4H; m); 7,41 (1H; ddd; J = 8,
6,6; 2,1Hz); 7,70 (1H; dd; J = 7,9; 4,7Hz); 7,761(1d; J = 6,8; 2,1HZz); 7,97 (1H; d; J
7,8Hz); 8,28 (1H; s); 8,50 (1H; t; J = 5,8Hz); 8(@H; d; J = 4, 9H2)

37

3,20 (3H; m); 4,53 (2H; d; J = 2,9H2z); 4,59 (2HJd= 5,2HZ); 5,06 (2H; s); 5,30 (2H;
s); 6,19-6,27 (1H; m); 6,40 (1H; d; J = 9,2HZ2);8 1,34 (4H; m); 7,36-7,47 (1H; m);

7,76 (2H; t; J = 6,4H2z); 8,24-8,37 (1H; s); 8,54(%); 8,74-8,86 (2H; m)

39

2,73 (3H; s); 3,22 (3H; s); 4,46 - 4,58 (4H; mP&(2H; s); 5,30 (2H; s); 6,20 - 6,27 (1
m); 6,40 (1H; d; J = 9,1Hz); 7,20 - 7,32 (4H; m}Z(1H; ddd; J = 2,1; 6,6; 8,8Hz); 7,

(1H; dd; J = 1,5; 6,8Hz); 7,88 (1H; d; J = 8,3H3)30 (1H; s); 8,39 (1H; dd; J = 2,]0;

8,3Hz); 8,64 - 8,76 (2H; m)
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Ejemplo

Desplazamiento Quimico

40

3,21 (3H; s); 3,83 (3H; s); 4,40 (2H; d; J = 5,8HEB5 (2H; s); 5,07 (2H; s); 5,30 (2H;

s); 6,22 (1H; dt; J = 1,4; 6,6Hz); 6,40 (1H; ddd& 0,7; 1,4; 9,1Hz); 6,67 (1H; dd; J

0,8; 8,2Hz); 6,88 (1H; dd; J = 0,8; 7,3Hz); 7,229 (4H; m); 7,41 (1H; ddd; J = 2,1;
6,6; 9,2Hz); 7,65 (1H; dd; J = 7,3; 8,2Hz); 7(16l; ddd; J = 0,8; 2,1; 6,8Hz); 8,28

(1H; s); 8,42 (1H; t; J = 5,8H2)

41

3,25 (3H; s); 3,92 (3H; s); 4,46-4,57 (4H; m); 5(QH; s); 5,28 (2H; s); 6,22 (1H; td;
=1,4; 6,7 Hz); 6,39 (1H; ddd; J =0,7; 1,4; BI2); 7,17-7,28 (5H; m); 7,41 (1H; dd
J=2,1; 6,6; 8,9 Hz); 7,75 (1H; ddd; J = 0,71; 26,8 Hz); 8,21-8,29 (2H; m); 8,42 (1
t; J =5,4 Hz)

J

4 =

42

3,21 (3H; s); 3,79 (3H; s); 4,49 (2H; dd; J = B(EHz); 4,54 (2H; s); 5,07 (2H; s); 5,29

(2H; s); 6,23 (1H; td; J = 1,4; 6,7Hz); 6,38 - 6(481; m); 6,77 (1H; dd; J = 3,0; 8,9HZ
7,20 - 7,25 (2H; m); 7,25 - 7,30 (2H; m); 7,41 (ddid; J = 2,1; 6,6; 8,9Hz); 7,65 (1
t; J =8,9Hz); 7,76 (1H; dd; J = 1,5; 6,8Hz); 8(2861; s); 8,31 (1H; t; J = 5,5Hz)

~

45

3,17 (3H; s); 4,53 (2H; s); 4,61 (2H; d; J = 5,7HEP6 (2H; s); 5,27 (2H; s); 6,21 (1H;

dt; J = 6,8; 1,3Hz); 6,39 (1H; d; J = 9,3Hz); 7(2H¥; d; J = 8,2Hz); 7,26 ( 2H; d; J
8,3Hz); 7,38-7,42 (2H; m); 7,69 (1H; s); 7,75 (Mdd; J = 6,8; 1,8Hz); 7,99 (1H; d; J
2,0H2); 8,02 (1H; d; J = 8,6Hz); 8,22 (1H; s); 8883 (1H; m)

46

1,91-1,93 (4H; m); 3,19 ( 3H; s); 3,31-3,36 (4H; tp4 (2H; s); 4,61 (2H; d; J = 5,7Hz
5,12 (2H; s); 6,40 (1H; d; J = 8,7Hz); 7,40 (1H; dd& 8,6; 2,0Hz); 7,43 (1H; dd; J =8
2,4Hz); 7,68 (1H; s); 7,98 (1H; d; J = 2,0Hz); 8(QH; s); 8,03 (1H; s); 8,08 (1H; d; J
2,2Hz); 8,14 (1H; s); 8,38 (1H; t; J = 5,2Hz)

~—
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de
Ejemplo

Desplazamiento Quimico

a7

1,98 (3H; s); 3,17 (3H; s); 4,53 (2H; s); 4,61 (2K = 5,6Hz); 5,20 (2H; s); 5,27 (2
s); 7,17 (2H; d; J = 8,2H2); 7,21 (2H; d; J = 8,2HZz22 (1H; s); 7,41 (1H; dd; J = 8,
2,0H2); 7,52 (1H; s); 7,69 (1H; s); 7,99 (1H; & 2,0Hz); 8,03 (1H; d; J = 8,6Hz); 8,2
(1H; s); 8,40 (1H; t; J =5,7Hz)

o+

02

48

0,72-0,75 (2H; m); 0,80-0,84 (2H; m); 2,50-2,584( m); 4,52 (2H; d; J = 5,9Hz); 5,

(2H; s); 5,19 (2H; s); 6,21-6,25 (1H; m); 6,39 (IH;) = 9,0Hz); 7,18 (2H; d; J = 8,2H2);

7,25 (2H; d; J = 8,2Hz); 7,27-7,30 (1H; m); 7,38F(4H; m); 7,77 (1H; dd; J = 1/
6,8Hz); 7,80 (1H; s); 7,98 (1H; s); 8,14 (1H; sBB(1H; t; J = 6,0Hz)

6

~—

49

0,72-0,76 (2H; m); 0,79-0,84 (2H; m); 2,52-2,68H(m); 4,40 (2H; d; J = 5,9Hz); 5,

(2H; s); 5,19 (2H; s); 6,20-6,24 (1H; m); 6,39 () = 8,8Hz); 7,18 (2H; d; J = 8,2Hz);

7,25 (2H; d; J = 8,1Hz); 7,38-7,44 (4H; m); 7,7277(2H; m); 7,80 (1H; s); 7,95 (1H
s); 8,11 (1H; s); 8,40 (1H; t; J = 5,9H2)

~—

1.

50

0,73-0,76 (2H; m); 0,79-0,84 (2H; m); 2,57-2,6H(m); 4,41 (2H; d; J = 5,9Hz); 5,

(2H; s); 5,19 (2H; s); 6,21-6,24 (1H; m); 6,39 (1H;) = 8,8Hz); 7,18 (2H; d; J = 8,2H2);

7,25 (2H; d; J = 8,1Hz); 7,27-7,35 (4H; m); 7,38 (1H; m); 7,76 (1H; dd; J = 1/
6,5Hz); 7,81 (1H; d; J = 8,2Hz); 7,91 (1H; s); 8(1H; s); 8,20 (1H; t; J = 6,0H2)

7

=7 ~—

51

4,52 (2H; d; J = 3,9Hz); 5,06 (2H; s); 5,31 (2H;&R0-6,24 (1H; m); 6,38 (1H; t; J

9,0H2); 7,26 (4H; s); 7,39-7,45 (1H; m); 7,63 (3HI = 2,0HZz); 7,76 (1H; dd J = 4,B;

1,9Hz); 8,35 (1H; s); 8,51 (1H; t; J = 4,5Hz)

52

0,72-0,75 (2H; m); 0,79-0,82 (2H; m); 2,56-2,62 (1h); 3,82 (3H; s); 4,39 (2H; d; J
5,7Hz); 5,06 (2H; s); 5,18 (2H; s); 6,21-6,24 (IH); 6,39 (1H; d; J = 8,9Hz); 6,86-6,¢
(1H; m); 7,04-7,07 (2H; m); 7,18 (2H; d; J = 8,3Hz,25 (2H; d; J = 8,1Hz); 7,39-7,4
(1H; m); 7,76 (1H; q; J = 5,1Hz); 8,12 (1H; s); BAH; t; J = 5,9Hz)

)0
3
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53

3,2 (3H; s); 3,82 (3H; s); 4,41 (2H; d; J = 5,6HEB2 (2H; s); 5,07 (2H; s); 5,28 (2H; $);
6,22 (1H;td; J =6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; J =M28, 6,86-6,90 (1H; m); 7,05-7,10 (2H;

m); 7,22-7,27 (4H; m); 7,39-7,43 (1H; m); 7,76 (1ddt; J = 6,8; 1,9Hz); 8,24 (1H; S
8,34 (1H;t; J = 5,7H2)

N

54

3,16 (3H; s); 3,77 (6H; d; J = 1,8H2z); 4,39 (2H; d&= 1,6; 5,2Hz); 4,45 (2H; s); 5,05

(2H; s); 5,25 (2H; s); 6,21 (1H; td; J = 1,4; 67ZJH6,36-6,40 (1H; m); 6,76 (1H; dd; J
1,7, 9,1 Hz); 7,05 (1H; t; J = 9,4Hz); 7,17-7,ZH( m); 7,40 (1H; ddd; J = 2,1; 6,
8,9Hz); 7,74 (1H; dd; J = 2,1; 6,8Hz); 7,95 (1H] £ 5,1Hz); 8,21 (1H; s)

O)

58

4,36 (2H; d; J = 5,9Hz); 5,04 (2H; s); 5,07 (2H;%37 (2H; s); 6,21-6,24 (1H; m); 6,3
(1H; d; J = 9,1Hz); 7,20 (2H; d; J = 8,1Hz); 7,26{( d; J = 8,1Hz); 7,27-7,31 (2H; m
7,38-7,43 (3H; m); 7,76 (1H; dd; J = 2,0; 6,8HzQ7 (1H; s); 8,35 (1H; t; J = 5,9Hz)

39

~—

59

2,72 (6H; s); 3,82 (3H; s); 4,41 (2H; d; J = 5,6HEP7 (2H; s); 5,17 (2H; s); 6,21-6,2

(1H; m); 6,40 (1H; d; J = 8,8Hz); 6,86-6,89 (1H;mM),04-7,07 (2H; m); 7,21-7,25 (4H
m); 7,39-7,41 (1H; m); 7,76 (1H; dd; J = 6,9; 1,6+&07 (1H; s); 8,35 (1H; t; J =5,8H

62

3,20 (3H; s); 4,42 (2H; J = 5,7Hz); 4,53 (2H; sP'B(2H; s); 5,28 (2H; s); 6,22 (1H; td;

J=6,7; 1,4H2); 6,39 (1H; d; J = 9,2H2z); 7,13-7(88H; m); 7,41 (1H; ddd; J = 8,9; 6,
2,1Hz); 7,76 (1H; dd; J = 6,8; 2,1Hz); 8,25 (1H;&85 (1H; t; J = 5,8Hz)

63

3,20 (3H; s); 4,53 (2H; s); 4,57 (2H; d; J = 5,7HEP7 (2H; s); 5,30 (2H; s); 6,22 (14

td; J = 6,7; 1,4Hz); 6,40 (1H; d; J = 9,1Hz); 7224 (4H; m); 7,41 (1H; ddd; J = 8,D;

6,5; 2,1Hz); 7,47 (1H; t; J = 7,6Hz); 7,54 (1HJd; 7,7Hz); 7,65 (1H; t; J = 7,6Hz); 7,]
(1H; d; J=7,7Hz); 7,76 (1H; dd; J = 6,8; 2,1H&P9 (1H; s); 8,43 (1H; t; J = 5,8H2)

©  +

/2
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64

3,20 (3H; s); 3,70 (3H; s); 4,38 (2H; d; J = 5,THES2 (2H; s); 5,07 (2H; s); 5,28 (2}
s); 6,22 (1H; td; J = 6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; 9,2H2); 6,80-6,81 (2H; m); 7,10 (1k
dd; J =9,6; 8,9Hz); 7,20-7,30 (4H; m); 7,41 (1dddJ = 9,2; 6,6; 2,1Hz); 7,76 (1H; dd;
J=6,8; 2,1Hz); 8,25 (1H; s); 8,33 (1H; t; J =Hzy

o £ L

65

2,28 (3H; s); 3,20 (3H; s); 4,37 (2H; d; J = 5,7HEbB2 (2H; s); 5,06 (2H; s); 5,28 (2}
s); 6,22 (1H; td; J = 6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; 9,2Hz); 6,93-7,04 (2H; m); 7,18-7,30
(5H; m); 7,41 (1H; ddd; J = 9,2; 6,6; 2,1Hz); 7(18; dd; J = 6,8; 2,1HZz); 8,24 (1H; 3);
8,30 (1H; t; J = 5,7Hz);

L

~—

66

3,20 (3H; s); 3,81 (3H; s); 4,43 (2H; d; J = 5,3HE)9 (2H; s); 5,06 (2H; s); 5,26 (2H;
s); 6,21 (1H; dt; J = 1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H; ddd&; 0,7; 1,4; 9,1Hz); 7,02 (1H; dt; J =
1,9; 9,2Hz); 7,12 (1H; dt; J = 5,3; 9,3Hz); 7,48~ (4H; m); 7,40 (1H; ddd; J = 2,1;
6,6; 9,2Hz); 7,75 (1H; ddd; J =0,7; 2,1; 6,8H&P1 (1H; s); 8,24 (1H; t; J = 5,3Hz)

67

3,21 (3H; s); 3,75 (3H; s); 4,35 (2H; d; J = 5,9HEb4 (2H; s); 5,07 (2H; s); 5,29 (2H;
s); 6,22 (1H; dt; J = 1,4; 6,7Hz); 6,40 (1H; ddd; 0,7; 1,4; 9,2Hz); 6,82 (1H; dd; J =
1,4, 2,4Hz); 6,87-6,93 (2H; m); 7,21-7,31 (4H; my¥1 (1H; ddd; J = 2,1; 6,6; 9,2Hz);
7,76 (1H; ddd; J =0,7; 2,1; 6,8Hz); 8,24 (1H;839 (1H; t; J = 5,9Hz)

~—

68

3,18 (3H; d; J = 0,7Hz); 4,53 (4H; d; J = 8,8Hz)B(2H; s); 5,29 (2H; s); 6,22 (1H; 1
J=1,0; 6,7Hz); 6,39 (1H; d; J = 9,2Hz); 7,135/(8H; m); 7,51 (1H; t; J = 7,5Hz); 7,58
(1H; d; 3 =7,7Hz); 7,76 (1H; dd; J = 2,0; 6,8H&R5 (1H; s); 8,39 (1H; t; J = 5,9Hz)

K

69

3,19 (3H; s); 3,83 (3H; s); 4,52 (2H; s); 4,59 (2K = 5,8 Hz); 5,07 (2H; s); 5,29 (2H;
s); 6,22 (1H; td; J = 1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H; d& 1,0; 9,1Hz); 7,01 (1H; d; J = 7,8H2);
7,06 (1H; d; J = 8,4Hz); 7,14-7,48 (7H; m); 7,76l(ddd; J = 0,7; 2,1; 6,8Hz); 8,27
(1H; s); 8,34 (1H; t; J = 5,9Hz)
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70

4,14 (2H; d; J = 6,2H2); 4,55 (2H; br,s); 5,04 (2H 6,20 (1H; td; J = 6,7; 1,3Hz); 6,1
(1H; d; J = 9,2Hz); 7,20-7,29 (4H; m); 7,37-7,4B(In); 7,57 (1H; d; J = 3,8Hz); 7,6
(3H; br,s); 7,74 (2H; dd; J = 6,7; 1,9Hz); 8,40 (1 s); 12,01 -12,19 (1H; m)

38

71

1,98 (3H; s); 3,83 (3H; s); 4,41 (2H; d; J = 5,8HEP4 (2H; s); 5,59 (2H; s); 6,22 (11

td; J =6,7; 1,4H2); 6,39 (1H; dd; J = 9,1; 0,5H%),9-6,83 (1H; m); 7,03-7,05 (2H; m);

7,08-7,10 (2H; m); 7,19 (1H; s); 7,21 (1H; s); 7(28; s); 7,39-7,43 (1H; m); 7,74 (1H
dd; J =6,7; 1,9Hz); 9,13 (1H; t; J = 5,9Hz); 10(%8; S)

72

1,93 (3H; s); 3,10 (3H; s); 3,83 (3H; s); 4,42 (211 = 4,8Hz); 5,05 (2H; s); 5,64 (2
s); 6,22 (1H; td; J = 6,7; 1,3Hz); 6,40 (1H; d; 9,8Hz); 6,79-6,81 (1H; m); 6,87 (1k
br,s); 7,03-7,06 (2H; m); 7,07-7,11 (2H; m); 7,1847(2H; m); 7,39-7,44 (1H; m); 7,7
(1H; dd; J = 6,8; 1,9Hz); 9,08 (1H; br,s)

——

73

3,22 (3H; s); 4,46 (2H; d; J = 5,3Hz); 4,51 (2H;5P7 (2H; s); 5,27 (2H; s); 6,22 (1}
td; J =1,4; 6,7Hz); 6,40 (1H; d; J = 8,5Hz); 7;1529 (5H; m); 7,38 - 7,46 (1H; m); 7,5
- 7,64 (1H; m); 7,76 (1H; dd; J = 1,5; 6,8Hz); 8(2#; s); 8,34 (1H; t; J = 5,4H2z)

4

76

3,22 (3H; s); 4,54 (4H; m); 5,07 (2H; s); 5,30 (2ht; 6,22 (1H; td; J = 1,4; 6,7HZz); 6,4

(1H; ddd; J = 0,7; 1,4; 9,1Hz); 7,20-7,30 (4H; m}¥1 (1H; ddd; J = 2,1; 6,6; 9,2H2);
7,52-7,59 (2H; m); 7,76 (1H; ddd; J = 0,7; 2,1;H&8 7,84-7,91 (1H; m); 8,26 (1H; S);

8,58 (1H;t; J = 5,7H2)

10

77

3,21 (3H; s); 3,92 (3H; s); 4,47-4,55 (4H; m); 5(@61; s); 5,27 (2H; s); 6,21 (1H; td;
=6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; J = 9,1Hz); 7,17-7,3H{ m); 7,40 (1H; ddd; J = 8,9; 6,
2,1Hz); 7,67 (1H; dd; J = 8,6; 1,5Hz); 7,75 (1H; d&= 6,8; 2,1Hz); 8,20 (1H; s); 8,4
(1H; t; J = 5,2Hz)

J

Q)

10
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3,20 (3H; s); 3,86 (3H; s); 4,49-4,56 (4H; m); 5(QH; s); 5,29 (2H; s); 6,22 (1H; td;|J
=1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H; ddd; J = 0,7; 1,4; 922H,07 (1H; d; J = 7,8Hz); 7,18 (1H;
d; J = 8,4Hz); 7,22-7,29 (4H; m); 7,39-7,44 (1H; mp5 (1H; t; J = 8,1Hz); 7,76 (1HI;
ddd; J=0,7; 2,1; 6,8Hz); 8,27 (1H; s); 8,34 (tH = 5,8H2)

79

3,20 (3H; s); 3,79 (3H; s); 4,53 (4H; m); 5,07 (Zht;5,30 (2H; s); 6,22 (1H; td; J = 1 4;
6,7Hz); 6,40 (1H; dt; J = 1,0; 9,1H2); 6,96-7,05i(2n); 7,22-7,31 (4H; m); 7,41 (1H;
ddd; J = 2,1; 6,6; 8,9Hz); 7,66 (1H; d; J = 8,6Hz)6 (1H; ddd; J = 0,7; 2,1; 6,8H2);
8,29 (1H; s); 8,40 (1H; t; J = 5,8H2)

80

3,16 (3H; s); 4,43-4,52 (4H; m); 5,05 (2H; s); 5(261; s); 6,21 (1H; td; J = 1,4; 6,7H2
6,39 (1H; dt; J = 1,0; 9,2Hz); 7,23 (4H; q; J =M}, 7,31-7,62 (5H; m); 7,75 (1H; dd
J=0,7; 2,1; 6,8Hz); 8,22 (1H; s); 8,33 (1H; & 5,4Hz)

L

81

3,18 (3H; s); 3,76 (3H; s); 4,51 (4H; m); 5,07 (2ht;5,29 (2H; s); 6,22 (1H; td; J = 1,4;
6,7Hz); 6,40 (1H; dt; J = 1,2; 9,0Hz); 6,88-6,981(2n); 7,03-7,33 (5H; m); 7,41 (1H;
ddd; J = 2,1; 6,6; 8,9Hz); 7,51 (1H; d; J = 9,1HZ)6 (1H; ddd; J = 0,7; 2,1; 6,8H2);
8,26 (1H; s); 8,38 (1H; t; J = 5,8H2)

83

3,12 (3H; s); 3,83 (3H; s); 4,43 (2H; s); 4,52-4(281; m); 5,05 (2H; s); 5,25 (2H; s);
6,21 (1H;td; J = 1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H; dt; J 8;19,2Hz); 7,15-7,44 (8H; m); 7,75 (1H;
ddd; J=0,7; 2,1; 6,8Hz); 8,08 (1H; t; J = 4,9H& P2 (1H; s)

85

3,17 (3H; s); 4,44 (2H; s); 4,54 (2H; d; J = 5,205 (2H; s); 5,25 (2H; s); 6,21 (1H;
td; J = 6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; J = 9, 2Hz); 77,82 (6H; m); 7,34-7,44 (2H; m); 7,60
(1H; s); 7,75 (1H; dd; J = 6,8; 2,1Hz); 8,07-8,28{(m); 8,21 (1H; s)
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3,21 (3H; s); 3,74 (3H; s); 4,50 (2H; s); 4,55 (2H;) = 5,9Hz); 5,06 (2H; s); 5,28 (2
s); 6,22 (1H; td; J = 6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; 9,2Hz); 6,82-6,91 (2H; m); 7,18-7,3
(5H; m); 7,41 (1H; ddd; J = 8,9; 6,6; 2,1Hz); 7(A¥; d; J = 8,4Hz2); 7,76 (1H; d; J
6,8; 2,1Hz); 7,81 (1H; br, s); 8,25 (1H; s); 8,36i(t; J = 6,0Hz)

87

3,21 (3H; s); 4,50 (2H; s); 4,70 (2H; d; J = 5,9H&P6 (2H; s); 5,28 (2H; s); 6,22 (1}

td; J =1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H; dd; J = 1,3; 9,1);Hz21-7,28 (4H; m); 7,32-7,44 (3H; m);
7,51 (1H; td; J = 1,5; 7,5 Hz); 7,76 (1H; dd; J,%;%,8 Hz); 7,86 (1H; dd; J=1,4; 7,

Hz); 8,26 (1H; s); 8,34 (1H; t; J = 5,9 Hz); 13(A84; br, s)

w -~

- L

90

3,21 (3H; s); 4,45 (2H; d; J = 5,8Hz); 4,53 (2H;5P7 (2H; s); 5,29 (2H; s); 6,22 (14
td; J = 6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; J = 9,2Hz); 7,81 (7H; m); 7,24 (1H; t; J = 72Hz
7,38-7,44 (1H; m); 7,77 (1H; dd; J = 6,8; 2,1HzR@(1H; s); 8,45 (1H; t; J = 5,8Hz)

91

3,20 (3H; s); 4,40 (2H; d ; J = 5,9Hz); 4,54 (2M;507 (2H; s); 5,29 (2H; s); 6,22 (14

td; J =6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; J = 9,1Hz); 7,020 (2H; m); 7,16 (1H; d; J = 7,7H2Z);

7,20 (1H; t; J = 72HZ2); 7,21-7,29 (4H; m); 7,35F (2H; m); 7,76 (1H; dd; J =6,8; 2
Hz); 8,24 (1H; s); 8,41 (1H; t; J = 5,9HZ)

~—~ L

1

92

3,18 (3H; s); 4,43 (2H; d; J = 5,3Hz); 4,47 (2H;%D5 (2H; s); 5,25 (2H; s); 6,21 (1}
td; J = 6,6; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; J = 9,2Hz);7,QH( d; J = 8,3Hz); 7,14 (1H; t; J

8,5H2); 7,20 (2H; d; J = 8,2Hz); 7,24 (1H; t; J 2HZ); 7,25 (2H; d; J = 8,3Hz); 7,36

7,47 (2H; m); 7,75 (1H; dd; J = 6,8; 2,1Hz); 8,1H(t; J = 5,1Hz); 8,20 (1H; s)

L

94

3,21 (3H; s); 4,40 (2H; d; J = 5,8Hz); 4,53 (2H;5P7 (2H; s); 5,29 (2H; s); 6,22 (1}
td; J=1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H; dt; J = 1,0; 9,1HZ15 (2H; dd; J = 4,9; 8,4Hz); 7,20-7,
(5H; m); 7,41 (1H; ddd; J = 2,1; 6,6; 8,9Hz); 7(461; ddd; J = 0,7; 2,1; 6,8Hz); 8,2
(1H; s); 8,40 (1H; t; J = 5,8Hz)
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95

3,21 (3H; s); 3,75 (3H; s); 4,36 (2H; d; J = 5,9HEB5 (2H; s); 5,08 (2H; s); 5,30 (2H;
s); 6,19-6,27 (1H; m); 6,40 (1H; dd; J = 0,6; 9,2H;65-6,75 (3H; m); 7,22-7,31 (4H;
m); 7,41 (1H; ddd; J = 2,1, 6,6; 9,0HZz); 7,73-7(8H; m); 8,25 (1H; s); 8,39 (1H;t;J
5,9Hz)

96

3,21 (3H; s); 3,84 (3H; s); 4,39 (2H; d; J = 5,7HEB3 (2H; s); 5,07 (2H; s); 5,28 (2}
s); 6,22 (1H; td; J = 6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; $2Hz); 6,68 (1H; ddd; J = 9,0; 4,
3,1H2); 7,02 (1H; ddd; J = 10,1, 6,8; 3,1Hz); 77196 (4H; m); 7,41 (1H; ddd; J = 8,P;
6,6; 2,1Hz); 7,76 (1H; dd; J = 6,8; 2,1Hz); 8,2bi(%); 8,39 (1H; t; J = 5,8 H2)

oo =

97

2,37 (3H; s); 3,15 (3H; s); 4,42 (2H; dd; J = B AHz); 4,48 (2H; s); 5,05 (2H; s); 5,25
(2H; s); 6,21 (1H; td; J = 1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H;3=0,9; 9,2Hz); 7,02 (2H; dd; J = 8,0;
11,8Hz); 7,16-7,29 (5H; m); 7,40 (1H; ddd; J = B8; 8,9Hz); 7,74 (1H; ddd; J =0,
2,1; 6,8Hz); 8,04 (1H; t; J = 5,2Hz); 8,22 (1H; s)

o

99

3,18 (3H; s); 3,84 (3H; s); 4,49 (4H; d; J = 4,9H&D6 (2H; s); 5,26 (2H; s); 6,21 (1H;
dt; J =1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H; ddd; J = 0,7; 1911Hz); 7,12-7,28 (6H; m); 7,40 (1H;
ddd; J=2,1; 6,6; 8,9Hz); 7,75 (1H; ddd; J = 0271; 6,7HZz); 8,14 (1H;t; J = 5,1Hz
8,21 (1H; s)

N =

129

3,20 (3H; s); 4,38 (2H; d; J = 5,6Hz); 4,52 (2H;%D7 (2H; s); 5,28 (2H; s); 6,21 (1}
dt; J=6,6; 1,2Hz); 6,39 (1H; d; J = 9,1Hz); 6(181;dt; J = 6,4; 1,4Hz); 6,83 (1H; dt;|J
=8,2; 1,7Hz); 6,91 (1H; t; J = 7,9Hz); 7,23 (2H;Jd= 8,3Hz); 7,26 (2H; d; J = 8,2H2);
7,38-7,43 (1H; m); 7,75 (1H; dd; J = 6,8; 1,7HzR8B(1H; s); 8,28 (1H; t; J = 5,1HZ
9,73 (1H; br, s)

L

~—
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130

4,35 (2H; d; J = 5,7Hz); 5,03 (2H; s); 5,07 (2H;%B6 (2H; br, s); 6,22 (1H; dt; J = 6,
1,2 Hz); 6,39 (1H; d; J = 8,8Hz); 6,70 (1H; dt; ¥#; 1,4Hz); 6,82 (1H; dt; J = 8,
1,6Hz); 6,90 (1H; t; J = 7,8Hz); 7,20 (2H; d; J A182); 7,26 (2H; d; J = 8,1Hz);7,38-
7,43 (1H; m); 7,75 (1H; dd; J = 7,0; 1,8Hz); 7,991( s); 8,20 (1H; t; J = 5,6Hz); 9,710
(1H; br, s)

o

131

3,20 (3H; s); 3,84 (3H; s); 4,50 (2H; s); 4,68 (2H;) = 5,8Hz); 5,06 (2H; s); 5,28 (2H;
s); 6,22 (1H; dt; J =1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H; ddd; 0,6; 1,3; 9,1Hz); 7,22-7,28 (4H; m);
7,36-7,43 (2H; m); 7,45 (1H; dd; J = 1,2; 7,9Hzp6 (1H; dt; J = 1,5; 7,5Hz); 7,77
(1H; ddd; J=0,7; 2,1; 6,8Hz); 7,86 (1H; dd; 1,4; 7,8Hz); 8,26 (1H; s); 8,32 (1H;
J =5,9Hz)

~t

132

1,16 (3H; t; J = 7,5Hz); 2,62 (2H; q; J = 7,6HzR®B(3H; s); 4,41 (2H; d; J = 5,7Hz);
4,52 (2H; s); 5,06 (2H; s); 5,28 (2H; s); 6,22 (1#t;J = 6,7; 1,4Hz); 6,39 (1H; d; J|=
9,2Hz); 7,07 (1H; t; J = 7,5Hz); 7,13-7,30 (6H; M@41 (1H; ddd; J = 8,9; 6,6; 2,1Hz);
7,77 (1H; dd; J = 6,8; 2,1Hz); 8,26 (1H; s); 8,3BI(t; J = 5,8Hz)

133

3,19 (3H; s); 3,72 (3H; s); 4,35 (2H; d; J = 5,8HEB3 (2H; s); 5,06 (2H; s); 5,28 (2H;
s); 6,22 (1H; dt; J =1,4; 6,7Hz); 6,39 (1H; dt 1,0; 9,1Hz); 6,78-6,83 (1H; m); 6,83-
6,88 (2H; m); 7,18-7,30 (5H; m); 7,41 (1H; ddd; 2,&; 6,6; 8,9Hz); 7,77 (1H; ddd;|J
=0,7; 2,1; 6,7Hz); 8,25 (1H; s); 8,36 (1H; & %,9Hz)

104

3,20 (3H; s); 3,82 (3H; s); 4,41(2H; d; J = 5,7HEB2 (2H; s); 5,05 (2H; s); 5,29 (2H;
s); 6,87-6,90 (1H; m); 7,04-7,10 (2H; m); 7,25(2H) = 8,1Hz); 7,30-7,35 (3H; m); 7,76
(1H; dd; J =4,3; 1,0Hz); 8,02 (1H; d; J = 1,2H&P6 (1H; s); 8,36 (1H; t; J = 5,7Hz)
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2,10 (3H; d; J = 0,6Hz); 3,20 (3H; s); 3,81 (3H;44%3 (2H; d; J = 5,3Hz); 4,49 (2H; 3);
106 5,01 (2H; s); 5,25 (2H; s); 6,07 (1H; dd; J = 60®Hz); 6,20 (1H; s); 7,01 (1H; td; J|=
9,2; 1,7Hz); 7,09-7,15 (1H; m); 7,18-7,24 (4H; m¥%1 (1H; d; J = 6,9Hz); 8,20 (1H; 3);
8,23 (1H; t; J = 5,0H2)
3,20 (3H; s); 3,81 (3H; s); 2,50 (2H; d; J = 3,6HEX9 (2H; s); 5,00 (2H; s); 5,26 (2H;
108 s); 6,43 (1H; dd; J = 10,0; 5,4Hz); 7,01 (1H; t& 9,2; 1,7Hz); 7,09-7,15 (1H; m); 7,21
(2H; d; J = 8,2Hz); 7,27 (2H; d; J = 8,2Hz); 7,53& (1H; m); 8,01 (1H; dd; J = 4,6;
3,4Hz); 8,21 (1H; s); 8,23 (1H; t; J = 5,2Hz)
2,50 (3H; t; J = 1,8Hz); 3,20 (3H; s); 3,81 (3K;3%98 (2H; q; J = 7,0Hz); 4,43 (2H; d;
109 J = 5,1Hz); 4,49 (2H; s); 4,98 (2H; s); 5,25 (2H;5%77 (1H; d; J = 2,7HZz); 5,92 (1H;
dd; J =7,6; 2,9Hz); 7,01 (1H; td; J = 9,2; 1,7Hz)9-7,15 (1H; m); 7,18-7,23 (4H; m);
7,61 (1H; d; J = 7,6Hz); 8,20 (1H; s); 8,23 (1Hj & 5,1H2)
2,26 (3H; s); 3,81 (3H; s); 4,41 (2H; d; J=6,3HZ))7 (2H; s); 5,16 (2H; s); 6,22 (1H;
171 ddd; J = 6,6; 6,6; 1,4Hz); 6,40 (1H; d; J = 8,8Hz81-6,85 (1H; m); 7,00-7,07 (2H; m);
7,17 (2H; d; J = 8,2Hz); 7,27 (2H; d; J = 8,1Hz%T7(1H; ddd; J = 8,9; 6,5; 2,0Hz); 7,64
(1H; s); 7,76 (1H; dd; J = 6,7; 2,0Hz); 8,31 (1HJj = 6,0HZz)
3,82 (3H; s); 4,44 (2H; d; J = 6,2Hz); 5,08 (2H; 540 (2H; s); 6,22 (1H; dt; J = 6,6;
124 1,4Hz); 6,40 (1H; d; J = 8,9Hz); 6,85 (1H; dt; #; 1,8Hz); 7,01-7,08 (2H; s); 7,19
(2H; d; J =8,1Hz); 7,28 (2H; d; J = 8,1Hz); 7,4H(ddd; J = 8,8, 6,6; 2,1Hz); 7,75 (1H;
dd; J = 6,6; 1,7Hz); 8,09 (1H; s); 8,68 (1H; br, s)
1,90-1,94 (4H; m); 3,31-3,37 (4H; m); 3,82 (3H;489 (2H; d; J = 5,6Hz); 5,26(2H;s);
126 6,44 (1H; d; J = 8,6Hz); 6,85-6,90 (1H; m); 7,03 ,(2H; m); 7,50 (1H; dd; J &

8,8;2,4Hz); 8,14 (1H; d; J = 2,3Hz); 8,36 (1H; & 0,6Hz); 8,74 (1H; t; J = 5,8Hz)
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Numero
de Desplazamiento Quimico

Ejemplo

2,81 (3H; s); 2,98 (1H; dd; J = 12,0; 7,3Hz); 3(26l; dd; J = 12,0; 2,6Hz); 3,35-3,45
(2H; m); 4,26-4,28 (1H; m); 5,04 (2H; s); 5,07 (&); 5,37 (2H; br, s); 6,22 (1H; td; J
139 6,6; 1,3Hz); 6,40 (1H; d; J = 8,8Hz); 6,68 (1H;Jd 8,7HZz); 6,73 (1H; d; J = 2,4H2);
6,80 (1H; dd; J=8,6; 2,4Hz); 7,21 (2H; d; J = 8,2HZz27 (2H; d; J = 8,1HZz); 7,39-7,43
(1H;m); 7,76 (1H; dd; J = 7,0; 1,9Hz); 7,99 (1H;&)00 (1H; t; J = 5,7H2)

2,96-3,02 (1H; m); 3,29-3,34 (1H; m); 3,34-3,43 (2h); 4,07-4,12 (1H; m); 5,04 (2H;
s); 5,07 (2H; s); 5,36 (2H; br, s); 5,93 (1H; bBr,&22 (1H; td; J = 6,7; 1,4Hz); 6,40 (1H;

140 d; J = 9,9Hz); 6,55-6,58 (1H; m); 6,68-6,71 (2H; MmP1 (2H; d; J = 8,1Hz); 7,27 (2H;
d; J = 8,2Hz); 7,39-7,43 (1H; m); 7,76 (1H; dd; 4,8; 2,0Hz); 7,98 (1H; t; J = 5,8H2z);
7,99 (1H; s)

Métodos Biolégicos

La capacidad de los compuestos de formula (1) jpemiair la calicreina plasmética se puede determina

usando los siguientes ensayos bioldgicos:

Determinacion de la IC50 para la calicreina plasrmaat

La actividad inhibidora de calicreina de plasmsitro se determiné usando métodos estandar publicados
(véase, por ejemplo Johanseral., Int. J. Tiss. Reac. 1988, 185; Shoriet al., Biochem. Pharmacol.,
1992,43, 1209; Sturzebechetal., Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 19973 1025). La calicreina plasmatica
humana (Protogen) se incub6 a°B7con el sustrato fluorogénico H-DPro-Phe-Arg-AFCvarias
concentraciones del compuesto de ensayo. La aatividzimatica residual (velocidad inicial de re@cyi

se determin6 midiendo el cambio en la absorbamtiagda 410 nm y se determiné el valor dey I@ara

el compuesto de ensayo.

Los datos obtenidos de estos ensayos se muestlaiabla 14 a continuacion.
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Compuestos seleccionados se evaluaron adicionarpend determinar su actividad inhibidora contra la
enzima relacionada KLK1. La capacidad de los comimsede formula (I) para inhibir KLK1 se puede

determinar usando el siguiente ensayo biolégico:

Determinacion de la 1Go para KLK1

La actividad inhibidoran vitro sobre KLK1 se determiné usando métodos estanddicpdos (véase por
ejemplo, Johansest al ., Int. J. Tiss. Reac. 1988, 185; Shorkt al., Biochem. Pharmacol., 19923, 1209;
Stlrzebecheet al., Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 199273 1025). La KLK1 humana (Callbiochem) se
incubd a 37C con el sustrato fluorogénico H-dval-Leu-Arg-AF@arias concentraciones del compuesto
de ensayo. La actividad enzimatica residual (vdktiinicial de reaccion) se determiné midiendo el

cambio en la absorbancia optica a 410 nm y serdetérel valor de I para el compuesto de ensayo.

Los datos obtenidos de este ensayo se muestrariTabla 14.

Compuestos seleccionados se evaluaron adicionarperd determinar su actividad inhibidora contra la
enzima relacionada FXla. La capacidad de los costpsede formula (I) para inhibir FXla se puede

determinar usando el siguiente ensayo biolégico:

Determinacion del % de inhibicion de FXla

La actividad inhibidoran vitro sobre FXla se determind usando métodos estantécados (véase, por
ejemplo Johansesi al., Int. J. Tiss. Reac. 1988, 185; Shorkt al., Biochem. Pharmacol., 19923, 1209;
Sturzebecheet al., Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 1993273 1025). FXla humana (Enzyme Research
Laboratories) se incub6 a 25 con el sustrato fluorogénico Z-Gly-Pro-Arg-AFQGQuM del compuesto
de ensayo. La actividad enzimética residual (vdbxtiinicial de reaccion) se determindé midiendo el

cambio en la absorbancia éptica a 410 nm.

Los datos obtenidos de este ensayo se muestrariTabla 14
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Tabla 14
Numero
de Clso (PKal humana) IC50 (KLK1 humana) % Inhibicién a 40uM
Ejemplo nM nM (FXla humana)
1 698 >10000 0
2 8,7 >10000 8
3 2580 >10000 3
4 136 >10000
5 364 >10000
6 2360 >10000 0
7 >10000 >10000
8 539 >10000
9 239 >10000
10 1270 >10000
11 456 >10000
12 746 >10000
13 439 >10000
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Numero
de Clso (PKal humana) IC50 (KLK1 humana) % Inhibicién a 40uM
Ejemplo nM nM (FXla humana)
14 514 >10000
15 219 >10000
16 263 >10000
17 865 >10000
18 373 >10000
19 1130 >10000
20 740 >10000
21 257 >10000
22 1350 >10000
23 1060 >10000
24 717 >10000
25 1840 >10000
26 1340 >10000
27 >10000 >10000
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Numero
de Clso (PKal humana) IC50 (KLK1 humana) % Inhibicién a 40uM
Ejemplo nM nM (FXla humana)
28 280 >10000
29 2190 >10000
30 915 >10000
31 392 >10000
32 7870 >10000
36 4170 >10000 0
37 392 >10000 0
39 7870 >10000 0
40 3700 >10000 1
41 3,3 >40000 0
42 831 >10000 1
45 144 >10000
46 2400 >10000
47 753 >10000
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Numero
de Clso (PKal humana) IC50 (KLK1 humana) % Inhibicién a 40uM
Ejemplo nM nM (FXla humana)
48 647 >10000 2
49 5450 >10000 0
50 1800 >10000
51 48,9 >40000
52 23,3 >40000 1
53 20,2 >10000
54 2,1 >40000 17
58 5780 >10000 0
59 73,4 >10000 0
62 572 >10000 0
63 342 >10000 0
64 35,2 >10000 0
65 43,3 >10000 0
66 4,6 >10000 4
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Numero
de Clso (PKal humana) IC50 (KLK1 humana) % Inhibicién a 40uM
Ejemplo nM nM (FXla humana)
67 393 >10000 0
68 81,1 >10000 6
69 16,8 >40000 0
70 26,7 >10000 6
71 300 >10000 0
72 6610 >10000 1
73 120 >10000 8
76 28,3 >40000 5
77 0,6 >40000 28
78 612 >10000 0
79 14,7 >40000 2
80 20,4 >40000
81 2,3 >40000 1
83 6,8 >40000 14
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Numero
de Clso (PKal humana) IC50 (KLK1 humana) % Inhibicién a 40uM
Ejemplo nM nM (FXla humana)
85 79,2 >40000 46
86 8,7 >40000
87 >10000 >10000 2
90 154 >40000 2
91 523 >10000 0
92 16,0 >10000 4
94 780 >10000 0
95 308 >40000 1
96 75,0 >40000 0
97 153 >10000 0
99 6.4 >10000 4
129 437 >40000 0
130 174 >40000 0
131 1510 >10000 0
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Numero
de Clso (PKal humana) IC50 (KLK1 humana) % Inhibicién a 40uM
Ejemplo nM nM (FXla humana)
132 135 >40000 0
133 90,2 >10000 1
104 691 >10000 0
106 140 >10000 2
108 55 >10000
109 2980 >10000 2
121 43,9 >10000 0
124 191 >10000 0
126 742 >10000 10
139 64,7 >40000 33
140 10,6 >40000 9

Farmacocinética

Se realizaron estudios farmacocinéticos de los cestps de la Tabla 15 para evaluar la farmacocméti

después de una dosis oral Unica en ratas SpragueypDaachos. Dos ratas recibieron una dosistonigia




de 5 mL/kg de una composicion nominal de 2 mg/mQ (Ag/kg) del compuesto de ensayo en el
vehiculo. Después de la dosificacion, se tomaroestnas de sangre durante un periodo de 24 haras. L
tiempos de muestreo fueron 5, 15y 30 minutosgdde 2, 4, 6, 8, 12 y 24 horas. Tras la tomaylasstras

de sangre se centrifugaron y la fraccion de plasmanaliz6 para determinar la concentracion del

compuesto de ensayo mediante LCMS. Los datos deseifn oral obtenidos de estos estudios se

muestran a continuacion:

Tabla 15: Datos de Exposicién Oral
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NUmero
Dosis Oral Cmax Tmax
de Vehiculo _
) (mg/kg) (ng/mL) (min)
Ejemplo
10% de DMSO / 10% de
2 9,5 351 60
cremophor / 80% de SWF
10% de DMSO / 10% de
41 10,5 1534 180
cremophor / 80% de SWF
5% de cremophor / 5%
etanol / 90% de solucidn
51 _ 13,7 101 15
salina tamponada cgn
fosfato
10% de DMSO / 10% de
52 17,9 1472 45
cremophor / 80% de SWF
10% de DMSO / 10% de
53 8,6 1031 15
cremophor / 80% de SWF
10% de DMSO / 10% de
66 11,3 2892 60
cremophor / 80% de SWF




130

Numero _
Dosis Oral Cmax Tmax
de Vehiculo _
: (mg/kg) (ng/mL) (min)
Ejemplo
10% de DMSO / 10% de
77 55 397 30

cremophor / 80% de SWF




