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AMIDAS AROMATICAS DE ACIDOS CARBOXILICOS COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE BRADIQUININA B1

La presente invencion se refiere a amidas aromaticas de acidos carboxilicos de
la formula general (I) como se describen y definen en el presente, a
composiciones farmacéuticas y combinaciones que comprenden dichos
compuestos, asi como al uso de dichos compuestos en la elaboracion de una
composicion farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o
trastorno, y para el tratamiento, como agente Unico o en combinacion con otros
ingredientes activos, de dolores que estan asociados con esas enfermedades,
en particular, de trastornos asociados al receptor B1 de la bradiquinina que estan
relacionados con la inflamacion, o al menos parcialmente provocados por
eventos neurogénicos, como enfermedades relacionadas con el dolor crénico o
dolor frecuente tales como, entre otras, osteoartritis, artritis reumatoide, gota,
enfermedad inflamatoria del intestino y endometriosis y enfermedades
relacionadas con la activacion y/o sobrerregulacion del receptor B1 de la
bradiquinina en tejidos afectados, tales como, entre otros, asma, fibrosis en
diversos tejidos o diabetes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos quimicos que antagonizan los
efectos del receptor B1 de la bradiquinina humana (nombre del gen: BDKRB1,
ident. del gen: 623).

El receptor B1 de la bradiquinina es un receptor unido a membrana y acoplado a
una proteina G, que esta relacionado con un sistema de segundo mensajero que
desencadena un aumento de las concentraciones intracelulares de calcio. La via
de sefializacién principal esta relacionada con la proteina Gq y la fosfolipasa C
(Leeb-Lundberg, L. M. et al. (2005), Pharmacol Rev 57(1): 27-77). Se ha
demostrado que la activacion del receptor B1 de la bradiquinina es proalgésica,
profibrética y proinflamatoria, mientras que los antagonistas del receptor B1 de la
bradiquinina tuvieron efectos antiinflamatorios y analgésicos evidentes en
diversos modelos animales (Gougat, J. B. et al. (2004), J Pharmacol Exp Ther
309(2): 661-669; Dias, J. P. et al. (2007), Br J Pharmacol 152(2): 280-287;



Schuelert, N. et al. (2015), Eur J Pain 19(1): 132-142). Como consecuencia de la
actividad del receptor B1 de la bradiquinina, se observé lo siguiente: mayores
niveles de expresion génica y de proteina de citoquinas proinflamatorias tales
como, por ejemplo, 1I-6 e 1I-8, que atraen y activan leucocitos inflamatorios;
mayores niveles de PGE2 (prostaglandina 2) y, por lo tanto, activacion de la via
de prostaglandinas relacionadas con la inflamacion; fosforilacion vy
sobrerregulacion de los receptores TRPV1 (receptor vanilloide de potencial
transitorio 1) que son mediadores importantes de la transduccion del dolor y la
induccion de inflamacion neurogénica (liberacion de neuropéptidos en tejido
inflamado) (Phagoo, S. B. et al. (1999). Mol Pharmacol 56(2): 325-333;
Westermann, D. et al. (2009), Diabetes 58(6): 1373-1381; Walsh, D. A. et al.
(2006), Curr Drug Targets 7(8): 1031-1042; Farkas S. et al. (2011), Drugs of the
Future 36(4): 301-319). Los agonistas del receptor B1 de la bradiquinina se
producen a nivel enddgeno por el sistema activado de calicreina-quinina. Este
sistema consiste en quinindgenos circulantes, las enzimas proteoliticas
calicreinas expresadas de manera ubicua que se activan por dafio tisular, y las
quininas formadas por kalicreinas activadas a partir de quininégenos (Review
Fincham, C. I. et al. (2009), Expert Opin Ther Pat 19(7): 919-941). Estas quininas
(por ejemplo, bradiquinina, kalidina, des-Arg9-bradiquinina, des-Arg10-kalidina)
son péptidos proinflamatorios que median respuestas vasculares y de dolor a la
lesion tisular, con funciones en homeostasis cardiovascular, contraccién o
relajacion del musculo liso, inflamacion y nocicepcion. Ejercen la mayoria de sus
efectos mediante la interaccion con dos clases de receptores acoplados a
proteinas G llamados "receptor 1 y 2 de la bradiquinina”. La clasificacion de los
receptores de quinina se logro por primera vez mediante estudios farmacolégicos
realizados originalmente a fines de los afios 70. Durante los afios 90, la
existencia de los receptores B1 y B2 de la bradiquinina se corroboré mediante
clonacion y estudios de delecion genética (Menke, J. G. et al. (1994), J Biol
Chem 269(34): 21583-21586). Los ultimos 30 afos de investigacion sobre el
sistema de quininas han indicado que tanto el receptor B1 como el receptor B2
de la bradiquinina intervienen en el dolor y la inflamacion (Leeb-Lundberg, L. M.
et al. (2005), Pharmacol Rev 57(1): 27-77; Marceau, F. (2005), Trends
Pharmacol Sci 26(3): 116-118; Marceau, F. (2004), Nat Rev Drug Discov 3(10):
845-852; Chen, J. J. et al. (2007), Expert Opin Ther Targets 11(1): 21-35).



Se ha demostrado que el receptor B2 se expresa ampliamente de manera
constitutiva en la mayoria de los tejidos de mamiferos. Por el contrario, el
receptor B1 de la bradiquinina no se expresa mayormente de manera constitutiva
en condiciones normales, pero esta sobrerregulado en diversas afecciones
inflamatorias, tales como asma, artritis y osteoartritis, sepsis y diabetes tipo 1,
asi como por algunas enfermedades neuropatologicas, tales como epilepsia,
accidente cerebrovascular y esclerosis multiple. La sobrerregulacion del receptor
B1 de la bradiquinina puede ser inducida, por ejemplo, por lI-1beta (Phagoo, S.
B.et al. (1999), Mol Pharmacol 56(2): 325-333) y por la activacion del receptor B2
de la bradiquinina (activacion de NF-kB que conduce a la expresion de ll1b en
fibroblastos) (Leeb-Lundberg, L. M. et al. (2005), Pharmacol Rev 57(1): 27-77).
Una vez sobrerregulado, el receptor B1 de la bradiquinina se expresa en
neuronas, macrofagos, neutrdéfilos, fibroblastos, células del musculo liso y el
endotelio vascular (Fincham, C. I. et al. (2009), Expert Opin Ther Pat 19(7): 919-
941). Descubrimientos recientes sugieren que el receptor B1 de la bradiquinina
expresado en el sistema nervioso periférico y central participa en el
procesamiento del dolor inflamatorio (Schuelert, N. et al. (2015). Eur J Pain
19(1): 132-142).

A diferencia del receptor B2 de la bradiquinina y de muchos otros GPCR
(receptores acoplados a una proteina G), el receptor B1 de la bradiquinina no
muestra internalizacion inducida por agonista ni desensibilizacion importante
(Prado, G. N. et al. (2002), J Cell Physiol 193(3): 275-286; Eisenbarth, H. et al.
(2004), Pain 110(1-2): 197-204). La activacion del receptor B1 de la bradiquinina
desencadena la autoinduccion del receptor. Esto podria conducir a un aumento
de los procesos inflamatorios o inductores del dolor.

Por lo tanto, se ha sugerido que el receptor B1 de la bradiquinina desempena
una funcion fundamental que incluye, pero no se limita a, varias enfermedades
cronicas que comprenden diabetes, fibrosis, inflamacion, neuroinflamacion,
neurodegeneracion, dolor inflamatorio y dolor neuropatico (Campos, M. M. et al.
(2006), Trends Pharmacol Sci 27(12): 646-651; Wang, P. H. et al. (2009), Int
Immunopharmacol 9(6): 653-657; Passos, G. F. et al. (2013), Am J Pathol
182(5): 1740-1749; Gobeil, F. et al. (2014), Peptides 52: 82-89; Huart, A. (2015),
Front Pharmacol 6: 8). La contribucion de la activacion del receptor B1 de la

bradiquinina en los procesos de inflamacion y dolor esta respaldada por la



demostracion de que ratones desactivados para el receptor B1 de la bradiquinina
presentan una muy baja respuesta a estimulos nociceptivos y proinflamatorios
(Ferreira, J. et al. (2001), Neuropharmacology 41(8): 1006-1012; Ferreira, J. et
al. (2005), J Neurosci 25(9): 2405-2412). El impacto terapéutico del bloqueo del
receptor B1 de la bradiquinina para enfermedades relacionadas con la
inflamacion esta respaldado, ademas, por las propiedades farmacolégicas de los
antagonistas del receptor B1 de la bradiquinina observadas en muchos modelos
de dolor inflamatorio y neuropatico (Gougat, J. B. et al. (2004), J Pharmacol Exp
Ther 309(2): 661-669; Fox, A. et al. (2005), Br J Pharmacol 144(7): 889-899).

El hecho de que la expresion del receptor B1 de la bradiquinina se induzca en
condiciones de enfermedad plantea claramente la posibilidad de que el uso
terapéutico de antagonistas del receptor B1 de la bradiquinina carezca de
efectos adversos no deseados. Esta propiedad respalda la idoneidad de los
antagonistas de receptores B1 de la bradiquinina para el tratamiento de
enfermedades benignas como la endometriosis debido a la relacion positiva
beneficio-riesgo que se espera. Las poblaciones de pacientes para el dolor
nociceptivo y dolor neuropatico son numerosas, y estan manejadas por otras
tendencias sanitarias que requieren el alivio del dolor. El dolor crénico de
intensidad moderada a fuerte se presenta en el 19 % de los europeos
adultos, lo que afecta seriamente la calidad de su vida social y laboral
(Breivik et al., Eur J Pain. 2006 May;10(4):287-333). Lamentablemente, los
tratamientos actuales para el dolor solo tienen eficacia parcial, y muchos
provocan efectos secundarios debilitantes, peligrosos y/o que alteran el estilo de
vida. Por ejemplo, los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) tales
como aspirina, ibuprofeno e indometacina, tienen una eficacia moderada contra
el dolor inflamatorio, pero también son toxicos para los rifiones, y las dosis altas
tienden a provocar irritacion gastrointestinal, ulceraciéon, hemorragia, confusion y
aumento del riesgo cardiovascular. Cabe sefalar que Vioxx se retiré del mercado
en 2004 debido a un riesgo de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.
Los pacientes tratados frecuentemente con opioides experimentan confusion y
estrefiimiento, y el uso de opiaceos a largo plazo se asocia con tolerancia y
adiccion. Los anestésicos locales tales como lidocaina y mexiletina inhiben el

dolor y provocan simultdneamente la pérdida de la sensacion normal. Ademas,



cuando se usan de manera sistémica, los anestésicos locales se asocian con
efectos cardiovasculares adversos. Por lo tanto, existe actualmente una

necesidad insatisfecha en el tratamiento del dolor crénico en general.

Especialmente en el campo de la terapia ginecoldgica, la endometriosis es la
enfermedad asociada con el dolor pélvico cronico que afecta gravemente la
calidad de vida de las pacientes. En general, aproximadamente el 11% de las
mujeres de entre 15 y 49 afios se ven afectadas por la endometriosis, y el 6% de
las mujeres padecen otros sintomas que sugieren endometriosis. Los principales
sintomas de endometriosis son dolor pélvico crénico o frecuente, dispareunia,
disquexia, disuria y fecundidad baja o esterilidad. Estos sintomas afectan
seriamente la calidad de vida de las pacientes. El diagnéstico de la enfermedad
abarca una historia clinica completa, un examen fisico y una laparoscopia. Como
la confirmacion definitiva de la endometriosis solo puede realizarse de manera
invasiva y a menudo los sintomas no son especificos, el tiempo promedio desde
los sintomas iniciales hasta el diagnostico de endometriosis es de
aproximadamente 7-10 afos. Por lo tanto, la endometriosis no esta
correctamente diagnosticada y el nimero de mujeres afectadas puede ser
mucho mayor de lo esperado. El estudio EndoCost publicado recientemente
demostré que el costo de pérdida de productividad de € 6298 por mujer era el
doble del costo de asistencia sanitaria de € 3113 por mujer, impulsado
principalmente por cirugia y visitas de control (Gao, X. et al. (2006), Fertil Steril
86(6): 1561-1572; Simoens S, et al. Hum Reprod (2012), 27(5):1292-9; De Graaff
A, et al. (2013), Hum Reprod; 28(10): 2677-85).

La endometriosis se caracteriza por el crecimiento de tejido endometrial fuera de
la cavidad uterina, formando tumores benignos (lesiones) en la parte afectada
del cuerpo. Dependiendo de la ubicacion e inervacion de la lesion, se aprecia la
intensidad de los sintomas de dolor. La sobrerregulacion de diversos marcadores
de inflamacién observados en el tejido afectado y en el tejido peritoneal pone de
manifiesto el caracter inflamatorio de la enfermedad (Stratton, P. et al. (2011),
Hum Reprod Update 17(3): 327-346; Gao, X. et al. (2006), Fertil Steril 86(6):
1561-1572; Laux-Biehlmann et al. (2015), Trends Pharmacol Sci 36(5): 270-276).

El receptor B1 de la bradiquinina se identifico en lesiones por endometriosis



mediante tincion inmunohistoquimica (IHC) (Yoshino et al. Journal of
Reproductive Immunology 112 (2015) 121-140; www.proteinatlas.org) y el
analisis de la expresion del ARNm del receptor B1 de la bradiquinina en el tejido
afectado muestra una correlacion positiva con la intensidad del dolor informada
por pacientes con endometriosis. Los datos que describen una participacién de
los receptores B1 de la bradiquinina en el impacto de los resultados de un
modelo de endometriosis en ratones (Jingwei, C. et al. (2015), J Tradit Chin Med
35(2): 184-191) respaldan el concepto de ftratar la endometriosis con

antagonistas del receptor B1 de la bradiquinina.

La presunta endometriosis se trata inicialmente con farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (NSAID) o anticonceptivos orales mixtos (COC) usados para una
indicacion no autorizada. Este procedimiento retarda el diagnostico de
endometriosis. La laparoscopia es el método de referencia para el diagndstico de
endometriosis que se realiza cuando las opciones de tratamiento inicial no fueron
eficaces. Durante la laparoscopia, las lesiones por endometriosis se extirpan. Sin
embargo, este procedimiento va acompafado de una alta tasa de recurrencia.
Aproximadamente, el 70% de las pacientes tratadas tienen sintomas
persistentes que no se tratan. Hoy en dia no se dispone de medicamentos a
largo plazo para pacientes con endometriosis que no responden a COC/P
(anticonceptivos orales mixtos/progestina), en las cuales los COC vy las
progestinas no fueron eficaces. El tratamiento con agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) usado como terapia de segunda linea (sin
pruebas de superioridad frente a la primera linea), esta aprobado Unicamente
para el corto plazo (6 meses). Después de la aplicacion de agonistas de GnRH,
los niveles sistémicos de estradiol se suprimen hasta en un 90%, lo que conduce
a la castracion quimica con efectos secundarios menopausicos, tales como
sofocos y pérdida de masa 6sea. Por lo tanto, se necesitan con urgencia nuevas
opciones de tratamiento a largo plazo con efectos secundarios reducidos y alta
eficacia para pacientes con endometriosis que no responden a COC/P.

En este contexto, los antagonistas del receptor B1 de la bradiquinina son

valiosos para el tratamiento de trastornos relacionados con la inflamacién o al



menos parcialmente provocados por eventos neurogénicos, como enfermedades
relacionadas con el dolor crénico o afecciones dolorosas frecuentes, tales como,
pero sin limitarse a, osteoartritis (Kaufman, G. N. et al. (2011), Arthritis Res Ther
13(3): R76), artritis reumatoide (Cassim, B. et al. (2009), Rheumatology 48(5):
490-496), gota (Silva, C. R. et al. (2016), Ann Rheum Dis 75(1): 260-268),
quemaduras, incluso las solares (Eisenbarth, H. et al. (2004), Pain 110(1-2): 197-
204), enfermedad inflamatoria del intestino, endometriosis (Yoshino et al. Journal
of Reproductive Immunology 112 (2015) 121-140; Laux-Biehlmann et al. (2015),
Trends Pharmacol Sci 36(5): 270-276; Jingwei, C. et al. (2015), J Tradit Chin
Med 35(2): 184-191), preeclampsia (Moyes, A. J. et al. (2014), Hypertens
Pregnancy 33(2): 177-190), neuropatia diabética (Dias, J. P. et al. (2007), Br J
Pharmacol 152(2): 280-287) incluida la neuropatia relacionada con la diabetes
tipo 1 y diabetes tipo 2, inflamacién cardiaca (Westermann, D. et al. (2009),
Diabetes 58(6): 1373-1381), inflamacion renal (Bascands, J. et al. (2009),
Biochem Biophys Res Commun 386(2): 407-412), pancreatitis y enfermedades
relacionadas con la activacion y/o sobrerregulacion de receptores B1 de la
bradiquinina en tejidos afectados tales como, pero sin limitarse a, asma y tos
(Bertram, C. M. et al. (2009), J Leukoc Biol 85(3): 544-552), aterosclerosis,
diabetes (Dias, J. P. et al. (2012), J Cardiovasc Pharmacol 60(1): 61-69),
obesidad incluido el sindrome metabdlico (Dias, J. P. et al. (2012), Diabetes
Obes Metab 14(3): 244-253), enfermedades relacionadas con atrofia muscular
incluida la caquexia (Parreiras, E. S. L. T. et al. (2014), Clin Sci 127(3): 185-194)
sin limitarse a la caquexia por cancer, dolor neuropatico (Luiz, A. P. et al. (2015),
Neuroscience 300: 189-200), prurito o picazén (Hosogi, M. et al. (2006), Pain
126(1-3): 16-23), cancer (da Costa, P. L. et al. (2014), Cancer Lett 345(1): 27-
38), enfermedades neurodegenerativas, tales como esclerosis lateral amiotrdéfica
(ALS) o enfermedad de Alzheimer (Lacoste, et al. (2013) J Neuroinflammation
10: 57), fibrosis en tejidos cardiacos (Westermann, D. et al. (2009), Diabetes
58(6): 1373-1381), fibrosis en tejidos renales (Huart, A. et al. (2015), Front
Pharmacol 6: 8) y fibrosis en tejidos pulmonares, sindrome de vejiga urinaria
hiperactiva y cistitis (Forner, S. et al. (2012), Br J Pharmacol 167(8): 1737-1752
and Belichard, P. et al (1999), Br J Pharmacol 128(1):213-219), cicatrizacion
insuficiente o dolorosa de heridas (Schremmer-Danninger, E. et al. (2004), Biol
Chem 385(11): 1069-1076) y sepsis (Murugesan, P et al. (2016), J Infect Dis



213(4): 532-540).

Se conocen varios antagonistas nuevos del receptor B1 de la bradiquinina
procedentes de la materia anterior (Expert Opinion on Therapeutic Patents
(2012), 22:12, 1443-1452). Se describen diversos meétodos para encontrar
nuevos antagonistas del receptor B1 de la bradiquinina, en particular, estructuras
peptidicas y moléculas pequefas. En especial las arilsulfonamidas y las
denominadas "ciclopropilcarboxamidas", como los dos tipos principales de

moléculas pequenas, se investigaron durante la ultima década.

La patente WO2003/065789 (Merck) describe antagonistas del receptor B1 de la

bradiquinina o agonistas inversos de la siguiente formula general

que son Uutiles en el tratamiento o la prevencion de sintomas tales como dolor e
inflamacién asociados con la via de la bradiquinina B1.
Merck estaba desarrollando el antagonista del receptor B1 de la bradiquinina

MK-0686 (estructura que se muestra a continuacion)

MK-0686

para el posible tratamiento del dolor y la inflamacion. Se iniciaron varios ensayos
de fase Il en sujetos con osteoartritis y neuralgia posherpética. Merck explicé que
el compuesto tiene un perfil farmacocinético subdptimo debido a la labilidad

metabdlica.



Jerini AG, actualmente Shire Group, investigd antagonistas activos del receptor
B1 de la bradiquinina, por ejemplo (véase la patente W02009/036996)

del que se informé que tenia, ademas de su actividad y perfil de penetracion
aceptable, una solubilidad en agua y un perfil farmacocinético aceptables en
ratas, mientras que su estabilidad metabdlica en humanos era todavia deficiente
(Schaudt M, Locardi E, Zischinsky G, et al., Bioorg Med Chem Lett
2010;20:1225-8). Sin explicacién alguna, Jerini intercambi6 la porcion
ciclopropilcarboxamida con una semicarbazida o un anillo diaminoheterociclico

de cinco miembros, o incluso con hidroxureas.

Partiendo de compuestos de arilsulfonamida como antagonistas del receptor B1
de la bradiquinina, Boehringer Ingelheim notificé que varias
ciclopropilcarboxamidas obtenidas de sus compuestos de desarrollo posterior,

como los de la estructura siguiente

Q. _CF

3

/: NH
o? N COOCH,
H N Cl

o relacionados, surgieron con la maxima afinidad de unién medida en células
CHO humanas que expresan B1R (Expert Opinion on Therapeutic Patents
(2012), 22:12, 1443-1452).
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En la patente W0O2012/059776 Gedeon Richter informd sobre las

ciclopropilcarboxamidas de la siguiente formula
o R
RS H X
TN T
o} H | 2
R* ZNTNyR
R1

en donde R? se selecciona de (1) -COOR; (2) -CN; (3) -CONR2R?;

M.
# N O-.
M. -CH _< ,'I'I — N o CH,
—¢ ’ M N N — T
N (5 ™) s (1) :

Z—z

(4)

— 4 Ao
o

o o _
M=, \ﬂ J‘I\ N
(8) CH: (9) _ﬂ‘b” . (10) oy %

Una mayoria de los compuestos tienen un valor K; por debajo de 20 nM en
receptores de la bradiquinina de recombinante humano (expresados en células
CHO). Varios compuestos indolilo se describen y representan mediante el

siguiente compuesto:

En la patente W0O2012/112567 se describen (Universidad de Georgetown),

inhibidores moleculares pequefos de la proteina de union a ATP/GTP como 2

(AGBL2) de la formula
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Ar o R R?

\L_q
HN—% :>—R3

R R-‘l

en donde Ar es arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido; L esta ausente o -(CHR®)-, en donde R® es alquilo sustituido o no
sustituido, alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; y R', R?,
R3, R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo
sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alcoxilo sustituido o no
sustituido, ariloxilo sustituido o no sustituido, carbonilo sustituido o no sustituido o
carboxilo sustituido o no sustituido. Los compuestos pueden utilizarse en
procedimientos para tratar o prevenir el cancer y se describieron trastornos
neuroldgicos. Las amidas aromaticas con grupos de acido carboxilico y fraccion

de ciclopropilo no se describen especificamente.

La patente W02012/103583 (Bionomics) describe compuestos de 1,2-ciclopropil-
carboxamida de la férmula (I)

R4

U]

Ry Ry

en donde R* se selecciona de heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, o arilo opcionalmente sustituido, y R® se selecciona de
hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido. Dichos compuestos son utiles en la
modulacion positiva del receptor nicotinico de la acetilcolina alfa 7
(alpha7nAChR). La descripcion de la patente W0O2012103583 también se refiere
al uso de estos compuestos en el tratamiento o prevencién de una amplia gama

de enfermedades en las que la modulacion positiva de alpha7nAChR es
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ventajosa, incluyendo enfermedades neurodegenerativas y neuropsiquiatricas y
enfermedades inflamatorias. No se describen compuestos de 1,1-ciclopropil-

carboxamida.

La patente WO02007/087066 (Vertex) describe compuestos novedosos vy
composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son Utiles
como moduladores de transportadores del casete de union a ATP (*ABC”)o
fragmentos de los mismos, que incluye el regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (“CFTR”), que tiene una estructura de

nucleo de benzamida (1)

Ra
|
DR
45, = o]
(R1)n
I

en donde el anillo A es un cicloalifatico opcionalmente sustituido o un
heterocicloalifatico opcionalmente sustituido donde los atomos del anillo A
adyacentes a C* son atomos de carbono. R4 es un arilo opcionalmente sustituido
o un heteroarilo opcionalmente sustituido. R' es independientemente un alifatico-
C1-Cs opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un cicloalifatico-Cs-C1o de miembros opcionalmente
sustituido o un heterocicloalifatico de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido,
carboxi, amido, amino, halo o hidroxi, siempre que al menos un R' sea un arilo
opcionalmente sustituido o un heteroarilo opcionalmente sustituido y dicho R’
esté unido a la posicion 3 o 4 del anillo fenilo. No se describen los compuestos

de la presente invencion.

Por lo tanto, el estado de la técnica descrito anteriormente no describe los
compuestos de la férmula general (I) de la presente invencion como se define en
el presente o un is6mero, enantiomero, diasteredmero, racemato, hidrato,
solvato o una sal de los mismos, 0 una mezcla de los mismos, segun se describe

y define en el presente, y que en lo sucesivo se denominan "compuestos de la



presente invencion”, o su actividad farmacoldgica.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién abarca nuevos compuestos de la formula general (1):

en donde
R’ representa

e fenilo,

13

heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde dicho heteroarilo de 5
miembros contiene 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que
contienen heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en S, N, NH y O, y en donde dicho
heteroarilo de 6 miembros contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, o
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros que contiene 1, 2 0 3
heteroatomos o0 grupos que contienen heteroatomos
seleccionados independientemente de NH, N, O, S, SO y SO,

en donde dicho R' estd opcionalmente sustituido en uno o mas

atomos de carbono con 1 a 3 sustituyentes R’ que son iguales o

diferentes, en donde R'a representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C,

-(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs, cicloalquilo-OCs-
C7, NHR*, N(R*)2, NH(cicloalquilo-C3-C7), halégeno, CN, NHSO;R?,

SO2R?, lactama de 5 a 7 miembros, o heterocicloalquilo de 4 a 7



R2
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miembros que contiene 1 0 2 heteroatomos o grupos que contienen
heteroatomos seleccinados de NH, -NR* N, O, S, SOy SO, y

en donde independientemente, si R' representa heteroarilo de 5
miembros o heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, cada atomo de
nitrogeno del anillo, si esta presente, de dicho R! esta opcionalmente
sustituido con un sustituyente R, en donde R™ representa alquilo-
C1-Cs, -(alquilo-C4-C3)-(cicloalquilo-Cs-C7), cicloalquilo-C3-C7, SO2R?,
o heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que contiene 1 o 2
heteroatomos o grupos que contienen heteroatomos seleccionados
de NH, -NR% N, O, S, SOy SO, y

si R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC1-Cs o -cicloalquilo-OCs-C7 y/o si R
representa  alquilo-C+1-Cs,  -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7) o

cicloalquilo-Cs-Cy,

dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-
Cs-Cy7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C7 independientemente
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en metilo,
etilo, OH, OR*y F,y

si R' y/o R™ representan heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, cada
atomo de carbono de dicho heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en OH, OR*y F;
representa

e -(CH,)p-(cicloalquilo-Cs-Cy),

e -(CHy)p-fenilo,

e heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde dicho heteroarilo de 5
miembros contiene 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que
contienen heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en S, N, NH y O, y en donde dicho
heteroarilo de 6 miembros contiene 102 N, o

¢ heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros que contiene 1, 2 0 3



R3

R4

R5

Réy R’
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heteroatomos o0 grupos que contienen heteroatomos

seleccionados independientemente de NH, N, O, S, SO y SO,

en donde dicho R? estad opcionalmente sustituido en uno o mas
atomos de carbono con 1 a 3 sustituyentes R?® que son iguales o
diferentes en donde R? representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -
(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OCs-
C7, halégeno, OH o CN, y

en donde independientemente, si R? representa heteroarilo de 5
miembros o heteroarilo biciclico de 8 o 10 miembros, cada atomo de
nitrégeno del anillo, si esta presente, de dicho R? esta opcionalmente
sustituido con un sustituyente R?*en donde R?" representa alquilo-C+-

Cs, cicloalquilo-C3-C7 o -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), y

si R?2 representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC1-Cs o -cicloalquilo-OCs-C7 y/o si R?®
representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C; o -(alquilo-C+-Cs)-

(cicloalquilo-C3-Cy),

dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-
Cs-C7), -alquilo-OC4-Cs y -cicloalquilo-OC3-C7 independientemente
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en OH,

OR*y de 1 a 5 atomos de fluor;
0o 1;
representaHo F;

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos

de fllor;

representa H, halégeno, CN, alquilo-C+-Cs, o -alquilo-OC+-Cs en
donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs estan opcionalmente

sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor; y

representan H o alquilo-C+-C3, en donde dicho alquilo-C1-Cs esta

opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de fluor;



16

o0 un isémero, enantidmero, diasteredmero, racemato, hidrato, solvato o una sal

del mismo, o una mezcla de los mismos.

La presente invencion se refiere, ademas, a composiciones farmacéuticas y
combinaciones que comprenden dichos compuestos, al uso de dichos
compuestos en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis
de enfermedades o trastornos, y para el tratamiento de dolores que estan
asociados con esas enfermedades, asi como para el tratamiento de la
inflamacion que esta asociada con esas enfermedades; ademas, la presente
invencion se refiere a composiciones farmacéuticas y combinaciones que
comprenden dichos compuestos, al uso de dichos compuestos para el
tratamiento o profilaxis de enfermedades o trastornos, y para el tratamiento de
dolores que estan asociados con esas enfermedades, asi como para el

tratamiento de la inflamacién que esta asociada con esas enfermedades.

Ahora se ha descubierto, y esto constituye la base de la presente invencion, que
dichos compuestos de la presente invencién tienen propiedades sorprendentes y

ventajosas.

En particular, se ha descubierto con sorpresa que dichos compuestos de la
presente invencion inhiben con eficacia el receptor B1 de la bradiquinina. Por lo
tanto, la invencion se refiere particularmente a dichos compuestos para usar en

el tratamiento o profilaxis de las siguientes enfermedades o trastornos:
Dolor e inflamacién, en particular, cualquiera de los siguientes:

e dolor visceral, por ejemplo, relacionado con pancreatitis, cistitis
intersticial, sindrome de dolor de vejiga, célico renal o prostatitis, dolor

pélvico crénico o dolor relacionado con endometriosis infiltrante;

e dolor neuropatico, tal como neuralgia posherpética, dolor agudo
por zéster, dolor relacionado con lesion en los nervios, dinias
varias, incluida la vulvodinia, dolor de miembro imaginario, dolor
relacionado con avulsiones de raiz, dolor relacionado con

radiculopatia, mononeuropatia traumatica dolorosa, neuropatia
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compresiva dolorosa, dolor relacionado con sindrome del tunel
carpiano, neuropatia cubital, dolor relacionado con el sindrome
del tunel tarsiano, neuropatia diabética dolorosa, polineuropatia
dolorosa, neuralgia del trigémino o dolor relacionado con

polineuropatia amiloide familiar;

e sindromes de dolor central causados posiblemente por casi cualquier
lesion en cualquier nivel del sistema nervioso, incluidos, entre otros,
dolor relacionado con accidente cerebrovascular, esclerosis multiple y

lesion de la médula espinal; y

e sindromes de dolor posquirirgico (incluidos sindrome de dolor
posmastectomia, sindrome de dolor postoracotomia, dolor de
muiién), dolor de huesos y articulaciones (osteoartritis), dolor de
columna (incluidos dolor lumbar agudo y cronico, dolor de cuello,
dolor relacionado con estenosis espinal), dolor de hombro, dolor por
movimiento repetitivo, dolor dental, dolor relacionado con el dolor de
garganta, dolor por cancer, dolor por quemaduras incluidas las
quemaduras solares, dolor miofascial (dolor relacionado con lesiones
musculares, fibromialgia), dolor posoperatorio y perioperatorio
(incluidos, entre otros, cirugia general, ortopedia y cirugia

ginecologica); y

e dolor agudo y crénico, dolor pélvico cronico, dolor asociado con
endometriosis, dolor asociado con dismenorrea (primario vy
secundario), dolor asociado con fibromas uterinos, dolor asociado con
vulvodinia, asi como dolor asociado con angina, o dolor inflamatorio
de origen variado (incluidos, entre otros, dolor asociado con
osteoartritis, artritis reumatoide, enfermedad reumatica, tenosinovitis,

gota, espondilitis anquilosante y bursitis);

y enfermedades seleccionadas de cualquiera de las siguientes o

relacionadas con las siguientes:

e trastornos y/o enfermedades ginecoldgicas, o efectos y/o sintomas
que influyen negativamente en la salud femenina, incluidos

endometriosis, fibromas uterinos, preeclampsia, deficiencia hormonal,
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espasmos del utero o sangrado menstrual abundante;

sistema respiratorio o excretor, incluidas cualquiera de las vias
respiratorias hiperreactivas inflamatorias, eventos inflamatorios
asociados con enfermedades de las vias respiratorias, tales como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, incluido el asma
alérgico (atépico o no atdpico), asi como broncoconstriccion inducida
por el ejercicio, asma laboral, exacerbacion viral o bacteriana del
asma, otros asmas no alérgicos y sindrome de sibilancia infantil,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, incluidos enfisema,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, bronquitis, neumonia,
tos, lesién pulmonar, fibrosis pulmonar, rinitis alérgica (estacional y
perenne), rinitis vasomotora, angioedema (incluidos angioedema
hereditario y angioedema inducido por farmacos, incluido el
provocado por la enzima convertidora de angiotensina (ACE) o
inhibidores de ACE/endopeptidasa neutra, tales como omeptrilat),
neumoconiosis, incluida aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis,
ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis, enfermedad
intestinal, incluidas la enfermedad de Crohn y colitis ulcerante,
sindrome del intestino irritable, pancreatitis, nefritis, cistitis (cistitis
intersticial), sindrome de dolor de vejiga, fibrosis renal, insuficiencia
renal y vejiga hiperactiva;

dermatologia, incluidos prurito, picazon, trastornos inflamatorios de la
piel, incluidos psoriasis, eczema y dermatitis atdpica;

afeccion de las articulaciones o los huesos, incluidos artritis
reumatoide, gota, osteoporosis, osteoartritis y espondilitis
anquilosante;

afeccion del sistema nervioso central y periférico, incluidas las
enfermedades neurodegenerativas, que incluyen enfermedad de
Parkinson y Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), epilepsia,
demencia, cefalea en racimos, migrafa, incluido el uso profilactico y
agudo, apoplejia, traumatismo craneal cerrado y esclerosis multiple;
infeccion, incluida la infeccién por el VIH, y tuberculosis;

traumatismo asociado con edema, incluido el edema cerebral,

guemaduras, quemaduras solares, y esguinces o fracturas;
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e envenenamiento, incluidas aluminosis, antracosis, asbestosis,
calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y uveitis por bisinosis;

e grupo de diabetes o metabolismo, tal como diabetes tipo 1, diabetes
tipo 2, vasculopatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, resistencia poscapilar o sintomas diabéticos asociados con
insulitis (por ejemplo, hiperglucemia, diuresis, proteinuria y aumento
de la excrecion urinaria de nitrito y calicreina), edema macular
diabético, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, obesidad,
metabolismo de las grasas o los musculos;

e caquexia asociada o inducida por cualquiera de lo siguiente: cancer,
sida, enfermedad celiaca, enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
esclerosis multiple, artritis reumatoide, insuficiencia cardiaca
congestiva, tuberculosis, polineuropatia amiloide familiar, intoxicacion
por mercurio (acrodinia) y deficiencia hormonal;

e sistema cardiovascular incluida la insuficiencia cardiaca congestiva,
aterosclerosis, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio
y fibrosis cardiaca; y

e ofras afecciones, que incluyen peritonitis primaria, peritonitis
secundaria, choque séptico, sepsis, atrofia muscular, espasmos del
tracto gastrointestinal, hiperplasia prostatica benigna, y enfermedades
hepaticas, tales como enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y
alcohdlica, esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica, fibrosis

hepatica o cirrosis hepatica.

Ademas, los compuestos de la presente invencion reducen la liberacion de
citoquinas relacionadas con la inflamacion, tales como IL-6 e IL-8. Por lo tanto, la
presente invencidon también se refiere a un procedimiento para reducir la
produccion de citoquinas relacionadas con la inflamacion; el método comprende
la etapa de administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la presente
invencion a un paciente que lo necesite. La invencion también se refiere a los
compuestos de la invencion definidos en la presente memoria para usar en el
tratamiento de una enfermedad asociada con una mayor liberacion de citoquinas
relacionadas con la inflamacién, preferentemente asociada con una mayor
liberacién de IL-6 y/o IL-8.
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LEYENDAS DE LAS FIGURAS

Figura 1: Efecto del Compuesto ilustrativo 3 sobre la expresién de PCNA en

lesiones en un modelo de endometriosis de 4 dias en ratas

Figura 2: Efecto del Compuesto ilustrativo 3 sobre el factor de necrosis tumoral

(TNF) alfa en lesiones en un modelo de endometriosis de 4 dias en ratas

Figura 3: Efecto del Compuesto ilustrativo 3 sobre la interleucina 1 (IL-1) beta en

lesiones en un modelo de endometriosis de 4 dias en ratas

Figura 4: Efecto del Compuesto ilustrativo 3 sobre la interleucina 6 (IL-6) en

lesiones en un modelo de endometriosis de 4 dias en ratas

Figura 5: Efecto del Compuesto ilustrativo 3 sobre la interleucina 1 (IL-1) alfa en

lesiones en un modelo de endometriosis de 15 dias en ratas

Figura 6: Efecto del Compuesto ilustrativo 3 sobre la interleucina 1 (IL-1) beta en

lesiones en un modelo de endometriosis de 15 dias en ratas

Figura 7: Efecto del Compuesto ilustrativo 3 sobre la sefial de peroxidasa que

refleja la afluencia de neutréfilos en un modelo de peritonitis en ratones

Figura 8: Efecto del Compuesto ilustrativo 3 sobre la estimulacion térmica en un

modelo STZ (placa caliente)

Figura 9: Eficacia del Compuesto ilustrativo 3 sobre una vejiga hiperactiva

medido como el nimero de micciones/hora

Figura 10: ABC durante la fase estable de la miccion entre 4 y 10 horas después

de la transferencia a las jaulas metabdlicas

Figura 11: Peso normalizado de la vejiga

Figura 12: Intervalo entre contracciones
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Figura 13: Presion maxima de la contraccion de la vejiga

Figura 14: Influencia del tratamiento con el Compuesto ilustrativo 3 en la
intensidad de la artritis en un modelo AIA en ratas. El puntaje de actividad de la
enfermedad (A) y el espesor de la articulacion (B) se evaluaron el dia de la
inyeccion de CFA (dia 0) y diariamente desde entonces (A) o tres veces por
semana (B) después de mostrar los primeros sintomas (> dia 8). El tratamiento
con el Compuesto ilustrativo 3 (60, 15 o 3 mg/kg cada dia) comenzé con la
induccion de artritis. El grupo saludable de control (control) y el grupo AIA (AlA)
se trataron solamente con vehiculo. Los datos se muestran como +SD de n = 8
ratas por grupo. ANOVA con prueba de Dunett, *p < 0,05; **p < 0,01; ***p <

0,005; ****p < 0,001 en comparacién con el grupo AlA.

Figura 15: Efecto en la hiperalgesia mediante el tratamiento con el Compuesto
ilustrativo 3 en un modelo AIA en ratas. La fuerza de agarre se determino el dia
de la inyeccion de CFA (dia 0) y 3 veces por semana después de mostrar los
primeros sintomas (> dia 8). El tratamiento con el Compuesto ilustrativo 3 (60, 15
o 3 mg/kg cada dia) comenz6 con la induccion de artritis. El grupo saludable de
control (control) y el grupo AIA (AIA) se trataron solamente con vehiculo. Los
datos se muestran como +SD de n = 8 ratas por grupo. ANOVA con prueba de
Dunett, *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,005; ****p < 0,001 en comparaciéon con el
grupo AlA.

Figura 16: Descripcién esquematica de la operacion y los tratamientos para el
modelo CCI.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El término “sustituido” significa que uno o mas atomos de hidrégeno en el atomo
0 grupo designado se reemplaza con una seleccion del grupo indicado, siempre
que no se supere la valencia normal del &tomo designado bajo las circunstancias

existentes. Son permisibles las combinaciones de sustituyentes y/o variables.

El término "opcionalmente sustituido” significa que el numero de sustituyentes
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puede ser igual o diferente de cero. A menos que se indique lo contrario, es
posible que los grupos opcionalmente sustituidos estén sustituidos con todos los
sustituyentes opcionales que puedan acomodarse reemplazando un atomo de
hidrogeno con un sustituyente que no hidrogenadp en cualquier atomo de
carbono o nitrégeno o azufre disponible. Normalmente, es posible que el nimero
de sustituyentes opcionales, cuando estén presentes, sea 1, 2, 3, 4 0 5, en
particular 1, 2 o 3.

Tal como se utiliza en el presente, la expresion "uno o mas", por ejemplo, en la
definicion de los sustituyentes de los compuestos de la formula general (1) de la
presente invencion, significa "uno o una pluralidad hasta la cantidad maxima
posible", por ejemplo, si el término se refiere a los atomos de carbono de un
cicloalquilo-C7, se refiere a "1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7". En particular, "uno o mas"
significa "1, 2, 3, 4 0 5, particularmente 1, 2, 3 0 4, mas particularmente 1, 2 0 3,

incluso mas particularmente 1 o 2".

Cuando los grupos en los compuestos de acuerdo con la invencion estan
sustituidos, es posible que dichos grupos estén monosustituidos o polisustituidos
con sustituyentes, a menos que se especifique lo contrario. Dentro del alcance
de la presente invencion, los significados de todos los grupos que aparecen
repetidamente son independientes entre si. Es posible que los grupos en los
compuestos de acuerdo con la invencion estén sustituidos con uno, dos o tres

sustituyentes idénticos o diferentes, particularmente con un sustituyente.

El término "que comprende" cuando se utiliza en la memoria descriptiva incluye,

pero esta restringido a, "que consiste en".

Los términos que se mencionan en el presente texto tienen preferentemente los

siguientes significados:

Por la expresion "atomo de halégeno”, "halégeno”, "halo-" o "Hal-" se entiende
que significa un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo, preferentemente un atomo

de fldor o de cloro.

El término "alquilo-C+-Cs" significa un grupo hidrocarbonado monovalente, lineal
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o ramificado, saturado que tiene 1, 2, 3, 4 o 5 atomos de carbono, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, 2-metilbutilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, neo-pentilo

o grupo 1,1-dimetilpropilo, o un isémero del mismo.

El término "alquilo-C+-C3" significa un grupo hidrocarbonado monovalente
saturado lineal o ramificado que tiene 1, 2 o 3 atomos de carbono ("alquilo-C+-

C3"), por ejemplo, un grupo metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

El término “alquilo-OC+-Cs” significa un grupo monovalente, saturado, lineal o
ramificado que estd unido a través de un atomo de oxigeno, y en el cual el
término "alquilo-C+-Cs" es como se define supra, por ejemplo, un metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentiloxi o
isopentiloxi, o un isdomero de los mismos. El guidon al comienzo del grupo indica

el punto de unién de dicho grupo alquilo-OC+-Cs al resto de la molécula.

Por ‘"cicloalquilo-Cs-C;" se entiende un anillo de hidrocarburo saturado,
monovalente, monociclico o biciclico, que contiene 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de
carbono. Dicho grupo cicloalquilo-C3-C; es, por ejemplo, un anillo de
hidrocarburo monociclico, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, o un anillo de hidrocarburo biciclico, por
ejemplo, un grupo biciclo[2.2.1]heptanilo o  biciclo[3.2.0]heptanilo.
Particularmente, dicho anillo contiene 3, 4 o 5 atomos de carbono ("cicloalquilo-

Cs-Cs") 0 5, 6 0 7 atomos de carbono ("cicloalquilo-Cs-C7").

Por definicion el término "cicloalquilo biciclico" incluye grupos espirocicloalquilo y

bicicloalquilo, puenteados y condensados.

El término "espirocicloalquilo” significa un grupo hidrocarburo biciclico saturado
y monovalente en el cual los dos anillos comparten un atomo de carbono anular
comun, y en donde dicho grupo hidrocarburo biciclico contiene 5, 6 o 7 atomos
de carbono, es posible que dicho grupo espirocicloalquilo se una al resto de la
molécula a través de cualquiera de los atomos de carbono, excepto el atomo de
carbono espiro. Dicho grupo espirocicloalquilo es, por ejemplo, espiro[2.2]pentilo,

espiro[2.3]hexilo o espiro[2.4]heptilo.

El término "bicicloalquilo condensado" significa un anillo de hidrocarburo
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saturado, biciclico con 6 o 7 atomos en el anillo en total, en el cual los dos anillos

comparten dos atomos adyacentes en el anillo.

Dicho grupo cicloalquilo condensado es, por ejemplo, un grupo

biciclo[3.1.0]hexanilo o biciclo[3.2.0]heptanilo.

El término "bicicloalquilo puenteado” significa un anillo de hidrocarburo saturado
biciclico con 6 o 7 atomos en el anillo en total, en el cual los dos anillos

comparten dos atomos en comun en el anillo que no son adyacentes.

Dicho grupo cicloalquilo puenteado es, por ejemplo, un grupo
biciclo[2.1.1]hexanilo o biciclo[2.2.1]heptanilo.

Por el término "-(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-C3s-C7)" se entiende un grupo
cicloalquilo-C3-C7 segun se definid anteriormente que estd unido a través de
cualquier atomo de carbono de dicho grupo cicloalquilo-Cs-C7 a cualquier atomo
del grupo alquilo-C+-C3 segun se definid anteriormente. El guion al comienzo del
grupo indica el punto de unién de dicho grupo (alquilo-C1-Cs3)-(cicloalquilo-C3-C7)
al resto de la molécula. Dichos grupos (alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7) son,
por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentiimetilo, ciclohexilmetilo,
2-ciclopropiletilo, 1-ciclopropiletilo,  2-ciclobutiletilo, 1-ciclobutiletilo,  2-
ciclopentiletilo, 1-ciclopentiletilo, 2-ciclobutilpropilo o 1-ciclobutilpropilo.

El término "cicloalquilo-OCs-C7" significa un grupo monociclico, monovalente
saturado, que contiene 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de carbono, en el cual el término
“cicloalquilo-Cs-C;” se define supra, por ejemplo, un grupo ciclopropiloxi,

ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi o cicloheptiloxi.

Por el término "heterocicloalquilo" se entiende un anillo de hidrocarburo
saturado, monovalente, monociclico o biciclico con el nimero de atomos en el
anillo que se especifica, en el cual uno o dos atomos de anillo del anillo de
hidrocarburo esta(n) reemplazado(s) por uno o dos heteroatomos o grupos que
contienen heteroatomos independientemente seleccionados de NH, -NR*, N, O,
S, SO y SO, en donde R* representa alquilo-C4-Cs opcionalmente sustituido con

1 a 5 atomos de fluor.
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En el contexto de la invencion, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros significa un
heterociclo saturado monociclico o biciclico con 4, 5, 6 o 7 atomos en el anillo en
total, que contiene uno o dos heteroatomos en el anillo idénticos o diferentes o
grupos que contienen heteroatomos de las series NH, -NR*4, N, O, S, SO y SO,
en donde R* representa alquilo-C+-Cs opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos
de flaor. Dicho heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros se puede unir mediante un
anillo de carbono o atomo de nitrégeno al resto de la molécula.

Dicho heterocicloalquilo puede conectarse al resto de la molécula a través de un
atomo de carbono o nitrégeno, si dicho d&tomo de nitrégeno esta presente.

Ejemplos de grupos heterocicloalquilo monociclicos son azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo, 1,1-
dioxidotiolanilo, 1,2-oxazolidinilo, 1,3-oxazolidinilo, 1,3-tiazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo,
1,2-oxazinanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo, azepanilo,

1,4-diazepanilo y 1,4-oxazepanilo.

Particularmente, sin limitarse a los mismos, dicho heterocicloalquilo puede ser un
anillo de 4 miembros, tal como un azetidinilo, oxetanilo o tientanilo, o un anillo de
5 miembros, tal como tetrahidrofuranilo, dioxolinilo, tiolanilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo,  pirazolidinilo,  1,1-dioxidotiolanilo,  1,2-oxazolidinilo, 1,3-
oxazolidinilo o 1,3-tiazolidinilo, o un anillo de 6 miembros como tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo, ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo,
1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo o 1,2-oxazinanilo, o un anillo de 7 miembros, tal como

azepanilo, 1,4-diazepanilo o 1,4-oxazepanilo, por ejemplo.

Por  definicion, el término  "heterocicloalquilo biciclico"  incluye

heterospirocicloalquilo, grupos heterobicicloalquilo condensados y puenteados.

El término "heterospirocicloalquilo” significa un heterociclo saturado biciclico con
6 o 7 atomos en el anillo en total, en el cual los dos anillos comparten un atomo
de carbono en comun en el anillo, en donde el "heterospirocicloalquilo” contiene
uno o dos heteroatomos en el anillo anillo idénticos o diferentes o grupos que
contienen heteroatomos de la serie: NH, -NR*, N, O, S, SO y SO, en donde R*
representa alquilo-C+-Cs opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de fluor; es
posible que dicho grupo heterospirocicloalquilo se una al resto de la molécula a
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través de cualquiera de los atomos de carbono, excepto el 4tomo de carbono

espiro o, si esta presente, un atomo de nitrégeno.

Dicho grupo heterospirocicloalquilo es, por ejemplo, azaespiro[2.3]hexil,
azaespiro[2.4]heptanilo, azaespiro[3.3]heptilo, oxazaespiro[3.3]heptilo,
tiazaespiro[3.3]heptilo, oxaspiro[3.3]heptilo, diazaspiro[3.3]heptilo o]
tiazaespiro[3.3]heptilo, o una de las porciones homodlogas adicionales tales como

espiro[2.3]-, espiro[2.4]-, espiro[3.3]-.

El término "heterocicloalquilo condensado" significa un heterociclo saturado
biciclico con 6 o 7 atomos en el anillo en total, en el cual los dos anillos
comparten dos &atomos adyacentes en el anillo, cuyo "heterocicloalquilo
condensado" contiene uno o dos heteroatomos en el anillo idénticos o diferentes
0 grupos que contienen heteroatomos de la serie: NH, -NR*, N, O, S, SO y SO,
en donde R*representa alquilo-C+-Cs opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos
de fluor; es posible que dicho grupo heterocicloalquilo condensado se una al
resto de la molécula a través de cualquiera de los atomos de carbono o, si esta

presente, un atomo de nitrégeno.

Dicho grupo heterocicloalquilo condensado es, por ejemplo, 3-

azabiciclo[3.1.0]hexanilo o 3-azabiciclo[3.2.0]heptanilo.

El término "heterocicloalquilo puenteado" significa un heterociclo saturado
biciclico con 6 o 7 atomos en el anillo en total, en el cual los dos anillos
comparten dos atomos en comun en el anillo, que no son adyacentes, cuyo
"heterocicloalquilo condensado" contiene uno o dos heteroatomos en el anillo
idénticos o diferentes o grupos que contienen heteroatomos de la serie: NH, -
NR* N, O, S, SO y SO,, en donde R* representa alquilo-C+1-Cs opcionalmente
sustituido con 1 a 5 atomos de fluor; es posible que dicho grupo
heterocicloalquilo puenteado se una resto de la molécula a través de cualquiera
de los atomos de carbono, excepto los atomos de carbono puenteados, o si esta

presente, un atomo de nitrégeno.

Dicho grupo heterocicloalquilo puenteado es, por ejemplo,
azabiciclo[2.2.1]heptilo, oxazabiciclo[2.2.1]heptilo, tiazabiciclo[2.2.1]heptilo o
diazabiciclo[2.2.1]heptilo.
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El término "lactama de 5 a 7 miembros" significa amidas ciclicas de acidos
aminocarboxilicos, que tienen una estructura de 1-azacicloalcan-2-ona, o
analogos que tienen insaturacion o heteroatomos que reemplazan uno o mas
atomos de carbono del anillo que tiene un tamario de anillo de 5, 6 o 7 atomos
del sistema de anillo. En particular, dicha "lactama de 5 a 7 miembros" significa
una y-lactama (gamma-lactama), una d-lactama (delta-lactama) y una ¢-lactama

(épsilon-lactama).

El término "heteroarilo” significa un sistema de anillo hidrocarburo monovalente,
monociclico o biciclico con al menos un anillo aromatico, y en donde al menos un
atomo del anillo del sistema de anillo hidrocarburo monovalente, monociclico o
biciclico puede reemplazarse por al menos un heteroatomo o grupo que contiene
heteroatomos, como NH, N, O, S, SO y SO.. El numero de atomos del sistema

de anillo es segun se especifica, por ejemplo, un heteroarilo de 5 o 6 miembros.

"Heteroarilo de 5 o 6 miembros" significa un heteroarilo monociclico,
monovalente que tiene 5 o 6 atomos en el anillo y en donde uno, dos o tres
atomos en el anillo de un sistema de anillo hidrocarburo monovalente de 5
miembros se reemplaza(n) por uno, dos o tres heteroatomos o grupos que
contienen heteroatomos seleccionados independientemente entre S, N, NH y O;
y en donde uno o dos atomos en el anillo de un sistema de anillo hidrocarburo
monovalente de 6 miembros se reemplaza(n) por uno o dos atomos de

nitrégeno.

Dicho heteroarilo de 5 miembros puede conectarse a través de un atomo de
carbono o nitrégeno, si dicho atomo de nitrégeno esta presente.

Dicho grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros puede ser un grupo heteroarilo de 5
miembros, tal como, por ejemplo, tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo o tiadiazolilo;
0 un grupo heteroarilo de 6 miembros, tal como, por ejemplo, piridinilo,

piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo.
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En general, y a menos que se indique lo contrario, el término "heteroarilo" incluye
todas las formas isoméricas posibles de los mismos, por ejemplo, tautdbmeros e
isbmeros posicionales con respecto al punto de union con el resto de la
molécula. Por lo tanto, para dar algunos ejemplos ilustrativos no restrictivos, el
término piridinilo incluye piridin-2-il, piridin-3-il y piridin-4-il; o el término
pirimidinilo incluye pirimidin-2-il, pirimidin-4-il y pirimidin-5-il; o el término
pirazolilo incluye 7H-pirazolilo; o el término imidazolilo incluye 7H-imidazolilo y
4H-imidazolilo; el término tiofenilo incluye 2-tiofenilo y 3-tiofenilo; o el término

tiazolilo incluye 1,3-tiazol-5-il, 1,3-tiazol-4-il y 1,3-tiazol-2-il.

"Heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros" significa un heteroarilo biciclico,
monovalente, condensado que tiene 8, 9 o 10 4&tomos en el anillo con al menos
un anillo aromatico y en donde uno, dos o tres atomos en el anillo de un sistema
de anillo hidrocarburo monovalente, biciclico de 8 a 10 miembros se
reemplaza(n) por uno, dos o tres heteroatomos o grupos que contienen
heteroatomos seleccionados independientemente de NH, N, O, S, SO y SO.

Dicho heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros puede conectarse a través de un

atomo de carbono o nitrégeno, si dicho d&tomo de nitrégeno esta presente.

Por definicion, el término "heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros" incluye

grupos heterobicicloalquilo condensados y puenteados.

Particularmente, heteroarilo biciclico se selecciona de, por ejemplo,
benzofuranilo, benzotienilo, benzotiazolilo, tienopiridinilo, tienopirimidinilo,
benzoxazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzotiadiazolilo,
indazolilo, indolilo, isoindolilo, etc. o, por ejemplo, quinolinilo, quinazolinilo,
isoquinolinilo, etc.; indolizinilo, o cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,

etc.

El término "C+-C3" como se utiliza a lo largo de este texto significa un grupo que
tiene un numero finito de atomos de carbono de 1 a 3, es decir, 1, 2 0 3 4tomos
de carbono, por ejemplo, en el contexto de la definicion de "alquilo-C+-C3"
significa un grupo alquilo que tiene un numero finito de atomos de carbono de 1

a 3, es decir, 1, 2 o 3 atomos de carbono. Ademas dicho término "C+-C3" se debe
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interpretar como cualquier subintervalo comprendido en el mismo, por ejemplo,
C1-C2, 0 C-Cs,

El término "C+-Cs" como se utiliza a lo largo de este texto significa un grupo que
tiene un numero finito de atomos de carbono de 1 a 5, es decir, 1, 2, 3, 4,05
atomos de carbono, por ejemplo, en el contexto de la definicion de "alquilo-C-
Cs" significa un grupo alquilo que tiene un nuamero finito de atomos de carbono
de 1 a 5, es decir, 1, 2, 3, 4, o 5 atomos de carbono. Ademas dicho término "C-
Cs" se debe interpretar como cualquier subintervalo comprendido en el mismo,
por ejemplo,C1-Cs, C2-Cs, C3-C4, C2-Cs, C2-C4, 0 C1-Cy4.

El término “C+-C3”, tal como se utiliza en en el contexto de la definicion “-alquilo-
0OC+-C3” significa un grupo alquilo que tiene un numero finito de atomos de

carbono de 1 a 3, es decir, 1, 2, o 3 atomos de carbono.

De forma similar, lo mencionado anteriormente se aplica a "alquilo-C4-C4",

"alquilo-C+-C3", "alcoxi-C4-C3", "alquilo-C4-C," o "alcoxi-C1-C.".

Ademas, como se utiliza en el presente, el término "Cs-C7", tal como se utiliza a
lo largo de este texto, significa un grupo que tiene un nimero finito de atomos de
carbono de 3 a 7, es decir, 3, 4, 5, 6 0 7 &tomos de carbono, por ejemplo, en el
contexto de la definicion de "cicloalquilo-Cs-C7" significa un grupo cicloalquilo que
tiene un numero finito de atomos de carbono de 3 a 7, es decir, 3, 4,5,6 07
atomos de carbono. Ademas dicho término "Cs-C;" se debe interpretar como
cualquier subintervalo comprendido en el mismo, por ejemplo, C3-Cg, Cs-Cs, Cs-
Cs, C3-C4, C4-Cs, 0 C5-Cy; particularmente C3-Ce.

Asimismo, como se utiliza en el presente, el término “Cs-Cs”, tal como se utiliza
en el presente texto, por ejemplo, en el contexto de la definicidon de "cicloalquilo-
Cs-Cs", significa un grupo cicloalquilo que tiene un nimero finito de atomos de

carbono de 3 a 5, es decir 3, 4 o 5 atomos de carbono.

Cuando se da una gama de valores, dicho intervalo comprende cada valor y

subintervalo dentro de dicho intervalo.
Por ejemplo:

"C1-Cs" comprende C4, Cz, Cs, C4, Cs, Cg, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4, C4-C3, C4-Cy, Co-
Cs, C2-Cs, C2-Cs4, C2-Cs, C3-Cg, C3-Cs, C3-C4, C4-Cs, C4-Cs, y Cs-Cs;
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"C2-Cs" comprende Cy, Cs, Cs4, Cs, Cs, C2-Cg, C2-Cs, C2-Cs, Co-C3, C3-Cs, C3-Cs,
C3-C4, Cs-Cs, Cs-Cs, y Cs-Ceg;

"C3-C1o" comprende Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cg, Cg, C1g, C3-C1o, C3-Cy, C3-Cs, C3-C7,
C3-Cs, C3-Cs, C3-C4, C4-C1o, Cs-Co, C4-Cs, Cs-C7, C4-Cs, Cs-Cs, C5-C1p, C5-Cg, Cs-
Ce,

Cs-C7, C5-Cs, Ce-C1o, Cs-Co, Cs-Cs, Cs-C7, C7-C1o, C7-Co, C7-Cs, Cg-C10, Cs-Co y
Co-Cio;

"C3-Csg" comprende Cs, Cs, Cs, Cs, C7, Cg, C3-Csg, C3-C7, C3-Cs, C3-Cs, C3-C4, Cy-
Cs, C4-C7, Cs-Cs, C4-Cs, Cs-Cg, C5-C7, Cs-Cg, Ce-Cs, Cs-C7 y C7-Cs;

"C3-Cs" comprende Cs, Ca, Cs, Cs, C3-Cg, C3-Cs, C3-Ca, Cs-Cs, C4-Cs, y Cs-Ce;

"C4-Cg" comprende Cg4, Cs, Cs, C7, Cg, C4-Cg, C4-C7, C4-Cg, C4-Cs, Cs-Cs, Cs-Cy,
Cs-Cs, Cs-Cs, Cs-C7 y C7-Cg;

"C4-C7" comprende C4, C5, Ce, C7, C4-C7, C4-C6, C4-C5, C5-C7, Cs-Cs Yy Ce-C7;
"C4-Cs" comprende C4, Cs, Cs, Cs-Cs, C4-Cs y Cs-Ceg;

"Cs-C10" comprende Cs, Cs, C7, Csg, Co, C10, C5-C10, C5-Cg, Cs5-Cs, C5-C7, Cs5-Cs,
Ce-C10, Ce-Co, Cs-Cs, Cs-C7, C7-C1o, C7-Co, C7-Cs, Cg-C10, Cs-Co y Co-Cryo;

"Cs-C10" comprende Cs, C7, Cg, Cg, C10, C6-C10, C6-Co, C6-Cg, Cs-C7, C7-C10, Cr-
Co, C7-Cs, Cg-Ci1o, Cs-Co y Cg-Cro.

Como se usa en el presente, el término “grupo saliente" significa un atomo o un
grupo de atomos que se desplaza en una reaccién quimica como especie
estable que lleva consigo los electrones de union. En particular, dicho grupo

saliente se selecciona entre el grupo que comprende: haluro, en particular fldor,

cloro, bromo o  yodo, (metilsulfonil)oxi, [(trifluorometil)sulfonil]oxi,
[(nonafluorobutil)sulfonilloxi, (fenilsulfonil)oxi, [(4-metilfenil)sulfonil]oxi,
[(4-bromofenil)sulfonilloxi,  [(4-nitrofenil)sulfonilloxi,  [(2-nitrofenil)sulfonil]oxi,
[(4-isopropilfenil)sulfonil]oxi, [(2,4,6-triisopropilfenil)sulfonil]oxi,
[(2,4,6-trimetilfenil)sulfonil]oxi, [(4-terc-butilfenil)sulfonil]oxi y
[(4-metoxifenil)sulfonil]oxi.

Es posible que los compuestos de la formula general (1) existan como variantes
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isotdpicas. Por lo tanto, la invencion incluye una o mas variantes isotépicas de
los compuestos de la féormula general (I), en particular compuestos que

contienen deuterio de la formula general (1).

El término "variante isotépica" de un compuesto o un reactivo se define como un
compuesto que exhibe una proporcion no natural de uno o mas de los is6topos

que constituyen dicho compuesto.

El término "variante isotopica de la férmula general (1)" se define como un
compuesto de la formula general (I) que exhibe una proporcion no natural de uno

0 mas de los is6topos que constituyen dicho compuesto.

La expresion "proporcion no natural" significa una proporcion de dicho is6topo,
que es superior a su abundancia natural. Las abundancias naturales de isétopos
que se aplican en este contexto se describen en "Isotopic Compositions of the
Elements 1997", Pure Appl. Chem., 70 (1), 217 - 235, 1998, que se incorpora al

presente a modo de referencia.

Ejemplos de tales is6topos incluyen isdtopos estables y radioactivos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, flior, cloro, bromo y
yodo, tales como 2H (deuterio), 3H (tritio), ''C, '3C, 'C, ®N, 7O, 80, 32P, 33p, 33§,

343, 358, 365, 18F 36C|, 82Br, 123], 124] 125] 129] y 31| respectivamente.

Con respecto al tratamiento y/o profilaxis de los trastornos especificados en el
presente, la variante o variantes isotopicas de los compuestos de la formula
general (I) contienen preferentemente deuterio (“compuestos que contienen
deuterio de la férmula general (1)). Las variantes isotépicas de los compuestos
de la formula general (I) en los que se incorporan uno o mas isotopos
radiactivos, tales como °H o 'C, son dutiles, por ejemplo en estudios de
distribucion de farmacos y/o sustratos de tejidos. Estos is6topos son
particularmente preferidos por la facilidad de su incorporacion y detectabilidad.
Los is6topos emisores de positrones tales como '®F o '"'C pueden incorporarse
en un compuesto de la formula general (). Estas variantes isotopicas de los
compuestos de la férmula general (I) son utiles para aplicaciones de imagenes in
vivo. Los compuestos que contienen deuterio y que contienen '*C de la férmula
general (I) se pueden usar en analisis de espectrometria de masas en el

contexto de estudios preclinicos o clinicos.
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Las variantes isotdpicas de los compuestos de la formula general (I) se pueden
preparar generalmente mediante procedimientos conocidos por un experto en la
técnica, tales como los descritos en los esquemas y/o ejemplos de la presente
invencion, sustituyendo un reactivo por una variante isotopica de dicho reactivo ,
preferentemente por un reactivo que contiene deuterio. Segun los sitios de
deuteracion deseados, en algunos casos se puede incorporar deuterio a partir de
D,0 directamente en los compuestos o en reactivos que son Utiles para sintetizar
tales compuestos. El gas de deuterio es también un reactivo util para incorporar
deuterio en moléculas. La deuteracion catalitica de enlaces olefinicos y enlaces
acetilénicos es una ruta rapida para la incorporacion de deuterio. Pueden usarse
catalizadores metalicos (es decir, Pd, Pt y Rh) en presencia de gas de deuterio
para intercambiar directamente deuterio por hidrogeno en grupos funcionales
que contienen hidrocarburos. Una variedad de reactivos deuterados y bloques
de construccién sintéticos estdn comercialmente disponibles en empresas tales
como, por ejemplo, C/D/N Isotopes, Quebec, Canada; Cambridge Isotope
Laboratories Inc., Andover, MA, EE.UU. y CombiPhos Catalysts, Inc., Princeton,
NJ, EE.UU.

La expresion "compuesto que contiene deuterio de la formula general (1)" se
define como un compuesto de la férmula general (), en la cual uno o mas
atomo(s) de hidrégeno esta(n) sustituidos por uno o mas atomos de deuterio y
en la cual la abundancia de deuterio en cada posicién deuterada del compuesto
de la formula general (1) es mayor que la abundancia natural de deuterio, que es
aproximadamente 0,015%. Particularmente, en un compuesto que contiene
deuterio de la férmula general (1) la abundancia de deuterio en cada posicion
deuterada del compuesto de la férmula general (I) es mayor que el 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70% o 80%, preferentemente mayor que el 90%, 95%,
96% 0 97%, e incluso mas preferentemente mayor que el 98% o 99% en dichas
posiciones. Se entiende que la abundancia de deuterio en cada posicion
deuterada es independiente de la abundancia de deuterio en otras posiciones

deuteradas.

La incorporacion selectiva de uno o mas atomos de deuterio en un compuesto
de la férmula general (I) puede modificar las propiedades fisicoquimicas (tales

como por ejemplo la acidez [CL Perrin, et al., J. Am. Chem. Soc., 2007, 129,
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4490], basicidad [CL Perrin et al., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9641], lipofilia
[B. Testa et al., Int. J , Pharm, 1984, 19 (3), 271] y/o el perfil metabdlico de la
molécula y puede generar cambios en la relacion de compuesto precursor a
metabolitos o en las cantidades de metabolitos formados. Dichos cambios
pueden dar lugar a ciertas ventajas terapéuticas y por lo tanto pueden preferirse
en algunas circunstancias. Se han informado tasas reducidas de metabolismo y
cambio metabdlico, donde cambia la proporcion de metabolitos (AE Mutlib et al.,
Toxicol. Appl. Pharmacol., 2000, 169, 102). Estos cambios en la exposicion al
farmaco precursor y metabolitos pueden tener consecuencias importantes con
respecto a la farmacodinamica, tolerabilidad y eficacia de un compuesto que
contiene deuterio de la férmula general (I). En algunos casos, la sustitucion de
deuterio reduce o elimina la formacién de un metabolito no deseado o toxico y
mejora la formacidon de un metabolito deseado (por ejemplo Nevirapina: AM
Sharma y col., Chem. Res. Toxicol., 2013, 26, 410 Efavirenz: AE Mutlib et al.,
Toxicol. Appl. Pharmacol., 2000, 169, 102; ambos incorporados al presente a
modo de referencia). En otros casos, el efecto principal de la deuteracion es
reducir la tasa de eliminacién sistémica. Como resultado, aumenta la vida media
bioldgica del compuesto. Los beneficios clinicos potenciales incluirian la
capacidad de mantener una exposicion sistémica similar con niveles maximos
reducidos y niveles minimos incrementados. Esto podria generar efectos
secundarios menores y una mayor eficacia, dependiendo de la relacion
farmacocinética/farmacodinamica del compuesto particular. ML-337 (CJ Wenthur
y col., J. Med. Chem., 2013, 56, 5208; incorporado al presente a modo de
referencia) y Odanacatib (K. Kassahun y col., patente W02012/112363;
incorporado al presente a modo de referencia) son ejemplos de este efecto de
deuterio. Incluso se han informado otros casos en los cuales las tasas reducidas
de metabolismo generan un aumento de la exposicion del farmaco, sin cambiar
la tasa de eliminacion sistémica (por ejemplo, Rofecoxib: F. Schneider et al.,
Arzneim. Forsch. / Drug. Res., 2006, 56, 295; Telaprevir: F. Maltais et al., J. Med.
Chem., 2009, 52, 7993; incorporado al presente a modo de referencia). Los
farmacos deuterados que muestran este efecto pueden tener requerimientos de
dosificacion reducidos (por ejemplo, menor nimero de dosis o dosis menores
para conseguir el efecto deseado) y/o pueden producir cargas de metabolitos

mas bajas.
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Un compuesto de la férmula general (I) puede tener multiples sitios potenciales
de ataque para el metabolismo. Para optimizar los efectos anteriormente
descritos sobre las propiedades fisicoquimicas y el perfil metabdlico, pueden
seleccionarse compuestos que contienen deuterio de la formula general (1) que
tienen un cierto patrén de uno o mas intercambios de deuterio-hidrogeno. En
particular, los atomos de deuterio de compuestos que contienen deuterio de la
férmula general (1) estan unidos a un atomo de carbono y o estan ubicados en
aquellas posiciones del compuesto de la formula general (I), que son sitios de

ataque para metabolizar enzimas tales como por ejemplo citocromo Pasp.

Los isémeros 6pticos pueden obtenerse por resolucion de las mezclas racémicas
de acuerdo con procedimientos convencionales, por ejemplo, mediante la
formacién de sales diastereoisoméricas usando un acido o base &pticamente
activo o la formacién de diasteredmeros covalentes. Los ejemplos de acidos
apropiados son acido tartarico, diacetiltartarico, ditoluoiltartarico 'y
alcanforsulfénico. Las mezclas de diastereocisémeros pueden separarse en sus
diasteredmeros individuales en base de sus diferencias fisicas y/o quimicas
mediante procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, mediante
cromatografia o cristalizacion fraccionada. Las bases o acidos opticamente
activos se liberan después de las sales diastereoméricas separadas. Un proceso
diferente para la separacion de isomeros 6pticos implica el uso de cromatografia
quiral (por ejemplo, columnas de HPLC quiral), con o sin derivatizacion
convencional, elegida de manera 6ptima para maximizar la separacion de los
enantiomeros. Las columnas HPLC quirales adecuadas son fabricadas por
Daicel, por ejemplo, Chiracel OD y Chiracel OJ entre muchas otras, todas ellas
rutinariamente seleccionables. También resultan Utiles las separaciones
enzimaticas, con o sin derivatizacion. Los compuestos Opticamente activos de
esta invencion también pueden obtenerse mediante sintesis quirales que utilizan

materiales de partida épticamente activos.

Con el fin de limitar diferentes tipos de isomeros entre si, se hace referencia a la
Seccion E de las Normas IUPAC (Pure Appl Chem 45, 1130, 1976), que de este

modo se incorporan al presente.
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Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden existir como

tautémeros.

La presente invencion incluye todos los posibles tautémeros de los compuestos
de la presente invencion como tautémeros individuales, o como cualquier mezcla

de dichos tautémeros, en cualquier relacion.

La presente invencion también se refiere a formas utiles de los compuestos
como que describen en el presente, tales como hidratos, solvatos y sales, en
particular, sales farmacéuticamente aceptables.

Cuando la forma plural de la palabra compuestos, sales, polimorfos, hidratos,
solvatos y similares, se usa en la presente memoria, se entiende que significa

también un Unico compuesto, sal, polimorfo, isémero, hidrato, solvato o similar.

La expresion "compuesto estable" o "estructura estable" significa un compuesto
suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento a un grado util de pureza a

partir de una mezcla de reaccién y formulacion en un agente terapéutico eficaz.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir como un hidrato, o
como un solvato, en donde los compuestos de la presente invencién contienen
disolventes polares, en particular agua, metanol o etanol, por ejemplo como
elemento estructural de la red cristalina de los compuestos. La cantidad de
disolventes polares, en particular agua, puede existir en una relacion
estequiométrica o no estequiométrica. En el caso de solvatos estequiométricos,
por ejemplo un hidrato, hemi, (semi), mono, sesqui, di, tri, tetra, penta, etc., son
posibles solvatos o hidratos, respectivamente. La presente invencion incluye
todos estos hidratos o solvatos.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma libre,
por ejemplo, como una base libre, o como un acido libre, o como un zwitterién, o
pueden existir en la forma de una sal. Dicha sal puede ser cualquier sal, ya sea

una sal de adicion organica o inorganica, particularmente cualquier sal de
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adicion organica o inorganica farmacéuticamente aceptable, usada

habitualmente en farmacia.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de adicién
acida inorganica u organica, relativamente no toxica de un compuesto de la
presente invencion. Por ejemplo, véase S. M. Berge, et al. "Pharmaceutical
Salts", J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19, incorporado al presente a modo de
referencia. Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de los compuestos
de la presente invencion puede ser, por ejemplo, una sal de adicion de acido de
la presente invencion que lleva un atomo de nitrégeno, en una cadena o en un
anillo, por ejemplo, que es suficientemente basico, tal como una sal de adicion
de acido con un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, hidrobréomico,
hidroiodico, sulfurico, bisulfurico, fosférico o nitrico, por ejemplo, o con un acido
organico, tales como acido formico, acético, acetoacético, piravico,
trifluoroacético, propionico, butirico, hexanoico, heptanoico, undecanoico,
laurico, benzoico, salicilico, 2-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, canférico, cinamico,
ciclopentanopropionico, digluconico, 3-hidroxi-2-naftoico, nicotinico, pamoico,
pectinico, persulfurico, 3-fenilpropidnico, picrico, pivaleico, 2-
hidroxietanosulfonato, itaconico, sulfamico, trifluorometanosulfénico,
dodecilsulfurico, etansulfénico,  bencenosulfénico, para-toluenosulfénico,
metanosulfénico, 2-naftalenosulfénico, naftalinisulfénico, acido canforsulfénico,
citrico, tartarico, estearico, lactico, oxalico, maldnico, succinico, malico, adipico,
alginico, maleico, fumarico, D-glucénico, mandélico, ascorbico, glucoheptanoico,

glicerofosférico, aspartico, sulfosalicilico, hemisulfurico o tiocianico, por ejemplo.

Ademas, otra sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de la
presente invencion que es suficientemente acida es una sal de metal alcalino,
por ejemplo, una sal de sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo, por
ejemplo, una sal de calcio o magnesio, una sal de amonio o una sal con una
base organica que proporciona un cation fisiologicamente aceptable, por
ejemplo, una sal con N-metil-glucamina, dimetil-glucamina, etil-glucamina, lisina,
diciclohexilamina, 1,6-hexadiamina, etanolamina, glucosamina, sarcosina,
serinol, tris-hidroxi-metil-aminometano, aminopropandiol, base de Sovak, 1-

amino-2,3,4-butanotriol. Ademas, los grupos que contienen nitrégeno basico
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pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo inferior tales
como cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de
dialquilo como dimetil, dietil y sulfato de dibutilo; y diamilsulfatos, haluros de
cadena larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo

y estearilo, haluros de aralquilo como bromuros de bencilo y fenetilo y otros.

Los expertos en la técnica reconoceran ademas que las sales de adicion de
acido de los compuestos reivindicados pueden prepararse mediante reaccion de
los compuestos con el acido inorganico u organico apropiado mediante
cualquiera de los procedimientos conocidos. Alternativamente, las sales de
metales alcalinos y alcalinotérreos de los compuestos acidos de la invencion se
preparan haciendo reaccionar los compuestos de la invencion con la base

apropiada mediante una variedad de procedimientos conocidos.

La presente invencion incluye todas las sales posibles de los compuestos de la
presente invencién como sales Unicas, 0 como cualquier mezcla de dichas sales,

en cualquier proporcion.

A menos que se indique lo contrario, los compuestos de la presente invencién
también se refieren a isémeros, enantidmeros, diasteredmeros, racematos,

hidratos, solvatos, una sal de los mismos, o una mezcla de los mismos.

Como se utiliza en el presente, la expresion "éster hidrolizable in vivo" significa
un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la presente invencion que
contiene un grupo carboxi o hidroxi, por ejemplo, un éster farmacéuticamente
aceptable que se hidroliza en el cuerpo humano o animal para producir el acido
o alcohol precursor. Los ésteres farmacéuticamente aceptable adecuados para
carboxi incluyen, por ejemplo, alquilo, cicloalquilo y fenilalquilo opcionalmente
sustituido, en particular ésteres de bencilo, ésteres de alcoximetilo-C4-Cs, por
ejemplo, metoximetilo, ésteres de alcanoiloximetilo-C1-Cs, por ejemplo,
pivaloiloximetilo, ésteres de ftalidilo, ésteres de alquilo Cs-Cs-cicloalcoxi-
carboniloxi-C1-Cs, por ejemplo, 1-ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres de 1,3-
dioxolen-2-onilmetil, por ejemplo, 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetil; y ésteres de
alcoxicarboniloxietilo-C1-Cs, por ejemplo, 1-metoxicarboniloxietilo, y pueden
formarse en cualquier grupo carboxi en los compuestos de esta invencion. Un

éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la presente invencién que contiene
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un grupo hidroxi incluye ésteres inorganicos tales como ésteres de fosfato y
eteres de [alfa]-aciloxialquilo y compuestos relacionados que, como resultado de
la hidrdlisis in vivo del éster, se rompen para proporcional el grupo hidroxi
precursor. Ejemplos de éteres [alfa]-aciloxialquilicos incluyen acetoximetoxi y
2,2-dimetilpropioniloximetoxi. Una seleccion de grupos que forman ésteres
hidrolizables in vivo para hidroxi incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y
benzoilo sustituido y fenilacetilo, alcoxicarbonilo (para proporcional ésteres de
carbonato de alquilo), dialquilcarbamoilo 'y  N-(dialquilaminoetil)-N-
alquilcarbamoilo (para proporcional carbamatos), dialquilaminoacetilo vy

carboxiacetilo. La presente invencién abarca todos estos ésteres.

Ademas, la presente invencion incluye todas las formas cristalinas posibles, o
polimorfos, de los compuestos de la presente invencién, como polimorfos
individuales, o como una mezcla de mas de un polimorfo, en cualquier

proporcion.

De acuerdo con un primer aspecto, la presente invencion abarca compuestos de

la formula general (1)

en donde
R’ representa
e fenilo,

e heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde dicho heteroarilo de 5
miembros contiene 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que contienen
heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en S, N, NH y O, y en donde dicho heteroarilo de 6 miembros
contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, o

e heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros que contiene 1, 2 0 3
heteroatomos o grupos que contienen heterodtomos seleccionados
independientemente de NH, N, O, S, SO y SO,

en donde R' esta opcionalmente sustituido como se define en la férmula

(1)-
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También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R']

representa

e fenilo,

e heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde dicho heteroarilo de 5
miembros contiene 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que contienen
heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en S, N, NH y O, y en donde dicho heteroarilo de 6 miembros
contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, o

e heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros que contiene 1, 2 0 3
heteroatomos o grupos que contienen heterodtomos seleccionados
independientemente de NH, N, O, S, SO y SO,

en donde dicho R' esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'? que son iguales o diferentes, en
donde R' representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OC3-C7, halégeno o CN,
y

en donde independientemente, si R' representa heteroarilo de 5
miembros o heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros, cada atomo de
nitrogeno del anillo, si esta presente, de dicho R' estda opcionalmente
sustituido con un sustituyente R'® en donde R representa alquilo-C+-Cs,
-(alquilo-C+-C3)-(cicloalquilo-C3-C7) o cicloalquilo-Cs-Cr, y

si R'@ representa alquilo-Cs-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC4-Cs o -cicloalquilo-OCs-C7 y/o si R™
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7) o

cicloalquilo-C3-Cy,

dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-
C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C; independientemente estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en metilo, OH, OR*y F; y

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).
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También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R']

representa

e heteroarilo de 6 miembros, en particular piridinilo, pirimidinilo o

pirazinilo,

en donde dicho R' esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o diferentes,
en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-
Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7), -alquilo-OC;+-Cs, -cicloalquilo-OC3-C7, haldégeno
oCN,y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-C-
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en OH, OR*y F, y

R#* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R’l

representa piridinilo, en particular piridin-3-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC4-Cs, -cicloalquilo-
0C;-C7, halégeno o CN, y

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes R'@ se
sitia preferentemente en posicion para al atomo de carbono que une el

piridinilo, en particular piridin-3-il, con el resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-Cy),

-alquilo-OC+-Cs y  -cicloalquilo-OC3-C7; independientemente  estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en OH, OR* y F; y en donde
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R#* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R’l

representa piridinilo, en particular piridin-3-il, sustituido en uno o mas
atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son iguales o
diferentes en donde R'a representa metilo, etilo, ciclobutilo, metoxi, etoxi,
trifluorometilo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 1,1-difluoropropilo o 2,2,2-
trifluoroetilo, y

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes R'@ se
sitia preferentemente en posicion para formar el atomo de carbono que

une el piridinilo, en particular piridin-3-il, con el resto de la molécula.

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R‘l

representa piridinilo, en particular piridin-2-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'? que son iguales o
diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -
(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OCs-Cy,
halégeno o CN, y

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes R'@ se sittia
preferentemente en posicion para al atomo de carbono que une el piridinilo,

en particular piridin-2-il, con el resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-Cy), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-C;
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
OH, OR*yF,y

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).



42

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R representa piridinilo, en particular piridin-2-il, sustituido en uno o mas
atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o
diferentes en donde R'a representa metilo, etilo, ciclobutilo, metoxi, etoxi,
trifluorometilo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 1,1-difluoropropilo o 2,2,2-

trifluoroetilo, y

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes R'@ se
sitla preferentemente en posicion para formar el atomo de carbono que

une el piridinilo, en particular piridin-2-il, con el resto de la molécula.

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde
R’ representa

e heteroarilo de 5 miembros en donde dicho heteroarilo de 5 miembros
contiene 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que contienen heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en S, N,

NH y O, en particular pirazolilo, tiazolilo, imidazolilo o tiofenilo,

en donde dicho R' estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o diferentes, en
donde R' representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-Cy7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OCs-C7, halégeno o CN,
y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno del anillo, si esta
presente, de dicho R! esta opcionalmente sustituido con un sustituyente
R'™ en donde R™ representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-

Cs-C7) o cicloalquilo-C3-Cr, ¥y

si R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C7 y/o si R™
representa  alquilo-C+-Cs,  -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o
cicloalquilo-C3-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7),  -alquilo-OC+-Cs y  -cicloalquilo-OC3-C~

independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
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sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

consiste en metilo, etilo, OH, OR*y F; y en donde

R#* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R‘l

representa pirazolilo, en particular pirazol-4-il, opcionalmente sustituido
en uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC4-Cs, -cicloalquilo-
OC3-Cy, halégeno o CN, y

en donde independientemente cada atomo de nitrogeno del anillo de
dicho R' esta opcionalmente sustituido con un sustituyente R'®, en donde
R™ representa alquilo-C4-Cs, -(alquilo-C1-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o

cicloalquilo-C3-C7, y

si R'@ representa alquilo-Cs-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C7, y/o si R
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7) o
cicloalquilo-Cs-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3s-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-C;
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste

en metilo, etilo, OH, OR*y F; y en donde

R#* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R’l

representa pirazol-4-il sustituido en el atomo de nitrégeno en la posicion 1
con un sustituyente R'®, en donde R'® representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-
C1-Cs)-(cicloalquilo-C3-Cy7) o cicloalquilo-Cs-C7, en donde dicho alquilo-C+-

Cs, cicloalquilo-C3-C7; y  -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7)  esta
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opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, OH, OR* y F;

y en donde

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

Ademas se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R’l

representa pirazolilo, en particular, pirazol-4-il, en donde dicho R! esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 R'que son iguales o diferentes, en
donde R representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7 y -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), y

en donde uno de dichos sustituyentes R™ se une al atomo de nitrégeno
de pirazolilo en la posicion 1, preferentemente se une al atomo de
nitrégeno de pirazol-4-il en la posicién 1, y en donde dichos alquilo-C1-Cs,
cicloalquilo-C3-Cy y -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs3-C7)
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste

en metilo, etilo, OH, OR?, y F; y en donde

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (1).

Ademas se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R‘l

representa pirazol-4-il sustituido en el atomo de nitrégeno en la posicion 1
con cicloalquilo-Cs-C7, en donde dicho cicloalquilo-C3s-C; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, OH, OR*, y F;

y en donde

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).
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Ademas se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R']

representa pirazol-4-il sustituido en el &tomo de nitrégeno en la posicion 1
con cicloalquilo-Cs-C7, en donde dicho cicloalquilo-C3s-C; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, OH, OR*, y F; y en

donde

R#* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R’l

representapirazol-4-il sustituido en el atomo de nitrégeno en la posicion 1
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, propan-2-il, 2-metilpropilo, terc-butilo, butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-
dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, ciclopentilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-metilciclopropil)metilo y 1-
ciclobutilmetilo.

Particularmente se prefieren los compuestos de la férmula general (1), en donde

R’l

representa pirazol-4-il, sustituido en el atomo de nitrégeno en la posicion

1 con ciclobuitilo.

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R’l

representa tiazolilo, en particular tiazol-5-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
0OC;-Cy, halégeno o CN,
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en donde dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC1-Cs y -cicloalquilo-OC3-C~
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en metilo, etilo, OH, OR*y F; y en donde

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R‘l

representa tiazolilo, en particular tiazol-5-i, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC4-Cs, -cicloalquilo-
0C;-Cy, halégeno o CN,

en donde uno de dichos sustituyentes R'@ se sitla preferentemente en
posicidon meta al atomo de carbono que une el tiazolilo, en particular

tiazol-5-il, con el resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs3-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste

en metilo, etilo, OH, OR*; y F; y en donde

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R‘l

representa tiazol-5-il, opcionalmente sustituido en un atomo de carbono
con un sustituyente R'2, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-

C1-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), o cicloalquilo-C3-Cy,

en donde dicho alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, o -(alquilo-C4-Cs)-
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(cicloalquilo-C3-C7), estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste

en metilo, etilo, OH, OR*y F;. y en donde

R#* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R? representa tiazol-5-il, opcionalmente sustituido en un atomo de carbono
con un sustituyente R'2, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-

C1-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), o cicloalquilo-C3-Cy,

en donde dicho sustituyente R'@ esta preferentemente unido al atomo de

carbono en la posicion 2 de tiazol-5-il, y

en donde dicho alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, o -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste

en metilo, etilo, OH, OR*y F;. y en donde

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

Ademas se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R’ representa tiazol-5-il sustituido en el atomo de carbono en la posicién 2
con cicloalquilo-C3-C7, en donde dicho cicloalquilo-Cs-C; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, OH, OR*, y F,

y en donde

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

Ademas se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde
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representa tiazol-5-il sustituido en el atomo de carbono en la posicién 2
con cicloalquilo-Cs-C7, en donde dicho cicloalquilo-C3-C; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, OH, OR*, y F, y en
donde

R#* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R‘l

representatiazol-5-il sustituido en el atomo de carbono en la posicién 2
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, propan-2-il, 2-metilpropilo, terc-butilo, butan-2-il, ciclopropilo,
ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, ciclopentilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-metilciclopropil)metiio y 1-

ciclobutilmetilo.

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R']

representa tiazolilo, en particular tiazol-2-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7), -alquilo-OC4-Cs, -cicloalquilo-
0OCs-C7, halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-Cy), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, etilo, OH, OR* y F; y

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la formula
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general (I).

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R’l

representa tiazol-2-il opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de
carbono con 1 o 2 sustituyentes R’ que son iguales o diferentes, en
donde R' representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-

(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OC3-C7, halégeno o CN,

en donde uno de dichos sustituyentes R'@ esta preferentemente unido al

atomo de carbono en la posicion 5 de tiazol-2-il, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs3-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste

en metilo, etilo, OH, OR*, y F; y en donde

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R‘l

representa tiazol-2-il, opcionalmente sustituido en un atomo de carbono
con un sustituyente R'2, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-

C1-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), o cicloalquilo-C3-Cy,

en donde dicho alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, o -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste

en metilo, etilo, OH, OR*y F;. y en donde

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde
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representa tiazol-2-il, opcionalmente sustituido en un atomo de carbono
con un sustituyente R'?, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-

C1-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7), o cicloalquilo-C3-C7,

en donde dicho sustituyente R'@ esta preferentemente unido al atomo de

carbono en la posicion 5 de tiazol-2-il, y

en donde dicho alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, o -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, etilo, OH, OR*y F; y

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

Ademas se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R‘l

representa tiazol-2-il sustituido en el atomo de carbono en la posicién 5
con cicloalquilo-C3-C7, en donde dicho cicloalquilo-C3-C; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, OH, OR?, y F;

y en donde

R#* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

Ademas se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R']

representa tiazol-2-il sustituido en el atomo de carbono en la posicién 5
con cicloalquilo-C3-C7, en donde dicho cicloalquilo-C3-C; esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, OH, OR*, y F; y en

donde

R#* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).
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También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R']

representatiazol-2-il sustituido en el atomo de carbono en la posicién 5
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, propan-2-il, 2-metilpropilo, terc-butilo, butan-2-il, ciclopropilo,
ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, ciclopentilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-metilciclopropil)metilo y 1-

ciclobutilmetilo.

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R’l

representa

e un heteroarilo biciclico de 9 miembros que contiene 1, 2 o 3
heteroatomos o grupos que contienen heterodtomos seleccionados
independientemente de NH, N, O, S, SO y SO, en particular

benzotiofenilo,

en donde dicho R' estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o diferentes, en
donde R' representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-Cs3-Cy), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OCs-C7, halégeno o CN,
y

en donde independientemente cada atomo de nitrogeno del anillo de
dicho R' esta opcionalmente sustituido con 1 sustituyente R, en donde
R'™  representa alquilo-C1-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o

cicloalquilo-Cs-Cz, y

si R'@ representa alquilo-Cs-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OCs-C7, y/o si R
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7) o}
cicloalquilo-C3-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-

Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-Cy
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independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste

en metilo, etilo, OH, OR*y F; y en donde

R#* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la férmula

general (I).

Ademas se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R’l

representa fenilo, piridinilo, pirazolilo, tiazolilo, imidazolilo, tiofenilo o

benzotiofenilo, en particular piridinilo, pirazolilo, tiazolilo o imidazolilo,

en donde dicho R' estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o diferentes, en
donde R' representa alquilo-C1-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC4-Cs,  -cicloalquilo-OCs-C7, halégeno o
CN, y en donde independientemente, si R' representa pirazolilo, tiazolilo
o imidazolilo, cada atomo de nitrégeno del anillo de dicho R', esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente R'", en donde R'™
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), 0

cicloalquilo-Cs-C7, y

si R'@ representa alquilo-C4+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C7, y/o si R
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o
cicloalquilo-Cs-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, etilo, OH, OR*y F; y en donde

R* tiene el mismo significado que el que se define anteriormente en la formula

general (I).

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde
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R* representa alquilo-C1-Cs, en particular metilo, etilo, propilo o butilo

opcionalmente sustituido con 1 a 3 atomos de fluor.

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R4 representa metilo, difluorometilo o trifluorometilo.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invenciéon abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R3 representa H.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

RS representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F.

Particularmente se prefieren los compuestos de la férmula general (1), en donde

RS representa H.

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

RS representa F.

Particularmente se prefieren los compuestos de la férmula general (1), en donde

R3 representa H; y

RS representa H.

Particularmente se prefieren los compuestos de la férmula general (1), en donde
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representa H; y

representa F.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion abarca compuestos

de la formula general (1), en donde

R2

representa

e -(CHy)p-(cicloalquilo-Cs-C7),

e -(CHy)p-fenilo,

o heteroarilo de 6 miembros, que contiene 102 N, o

e heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros que contiene 1, 2 o 3
heteroatomos o grupos que contienen heteroatomos seleccionados
independientemente de NH, N, O, S, SO y SO,

en donde dicho R? estad opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R?® que son iguales o diferentes en
donde R?? representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OC3-C7, halégeno, OH o
CN,y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno de dicho R?, si
esta presente, esta opcionalmente sustituido con un sustituyente R? en
donde R?® representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7 o -(alquilo-C+-Cs)-

(cicloalquilo-C3-C7), ¥

si R? representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C7, y/o si R?
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7) o
cicloalquilo-Cs-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3s-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-Cs
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en OH, OR*yF; y en donde

p y R* tienen el mismo significado que el definido en la formula general (1).
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Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la formula general (1), en donde

R2

representa
e -(CH.)y-(cicloalquilo-Cs-Cy),
° -(CHz)p-feniIo, (0}

e heteroarilo de 6 miembros, que contiene 1 0 2 N,

en donde dicho R? esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R?@ que son iguales o diferentes en
donde R% representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3s-C7, alquilo-OC1-Cs,
halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, -alquilo-OC+-Cs y cicloalquilo-C3s-Cs
independientemente estan opcionalmente sustituidos con OH, OR* 0 1 a
5 atomos de fluor, y en donde

p y R* tienen el mismo significado que el definido en la formula general (I).

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

RZ

representa -(CHz)p-(cicloalquilo-Cs-C7), opcionalmente sustituido en uno o
mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R?@ que son iguales o
diferentes en donde R?% representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-Cy,

alquilo-OC+-Cs, halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, -alquilo-OC+-Cs y cicloalquilo-C3-Cs
independientemente estan opcionalmente sustituidos con OH, OR* 0 1 a

5 atomos de fluor, y en donde

p y R* tienen el mismo significado que el definido en la formula general (1).

Un modo de realizacion preferido de la presente invencién abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

RZ

representa cicloalquilo-Cs-C7, opcionalmente sustituido en uno o mas

atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R?® que son iguales o
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diferentes, en donde R??® representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-Cs-Cy,
alquilo-OC+-Cs, halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, -alquilo-OC+-Cs y cicloalquilo-Cs-C;
independientemente estan opcionalmente sustituidos con OH, OR* 0 1 a

5 atomos de fluor, y en donde

R# tiene el mismo significado que el definido en la formula general (1).

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R2 representa -(CHaz),-fenilo, opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R?@ que son iguales o diferentes, en
donde R% representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, alquilo-OC1-Cs,
halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-Cs-Cs, -alquilo-OC+-Cs y cicloalquilo-Cs-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con OH, OR* 0 1 a

5 atomos de fluor, y

p y R* tienen el mismo significado que el definido en la formula general (1).

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R?  representa fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que
son iguales o diferentes, en donde R? representa alquilo-C+-Cs,

cicloalquilo-Cs-Cy7, alquilo-OC4-Cs, haldogeno o CN,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, -alquilo-OC+-Cs y cicloalquilo-C3-Cs
independientemente estan opcionalmente sustituidos con OH, OR* 0 1 a

5 atomos de fluor, y

R# tiene el mismo significado que el definido en la formula general (1).

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R2 representa fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?? que



57

son iguales o diferentes en donde R?® representa alquilo-C+-Cs, alquilo-
OC+-Cs, Fo Cl,

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con OH, OR* 0 1 a 5 atomos de fluor, y

R# tiene el mismo significado que el definido en la formula general (1).

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R2 representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R?? representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicién orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor.

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R2 representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R% representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o Cl, preferentemente se sitla en posicion

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor.

También se prefieren los compuestos de la férmula general (1) en donde

R? representa fenilo sustituido con 2 sustituyentes R?® que son iguales o

diferentes en donde R? representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,

preferentemente se sitlia en posicién orto al atomo de carbono que une el
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fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o ClI, preferentemente se sitla en posicién

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula; y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor.

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R? representa fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que
son iguales o diferentes en donde R?® representa metilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi, F o Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitda en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitla en
posicién para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula.

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde
R2 representa

e heteroarilo de 6 miembros, que contiene 1 o 2 N, en particular
piridinilo,

en donde dicho R? esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos

de carbono con 1 o 2 sustituyentes R?@ que son iguales o diferentes en

donde R? representa alquilo-C1-Cs, alquilo-OC+-Cs, cicloalquilo-Cs-Cy,

halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-Cs-Cs, -alquilo-OC+-Cs y cicloalquilo-Cs-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con OH, OR* 0 1 a

5 atomos de fluor, y
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R# tiene el mismo significado que el definido en la formula general (1).

También se prefieren los compuestos de la formula general (1) en donde

R2 representa piridinilo, en particular piridin-2-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R?? que son
iguales o diferentes en donde R representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-
Cs, FoCl,

en donde dichos alquilo-C4-Cs y -alquilo-OC4-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con OH, OR* 0 1 a 5 atomos de fldor, y

R* tiene el mismo significado que el definido en la formula general (1).

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

p representa O.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R® y R” representan H.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde
R? representa

o fenilo,

e heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde dicho heteroarilo de 5
miembros contiene 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que contienen
heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en S, N, NH y O, y en donde dicho heteroarilo de 6 miembros
contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, o

e heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros que contiene 1, 2 0 3
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heteroatomos o grupos que contienen heterodtomos seleccionados
independientemente de NH, N, O, S, SO y SO,

en donde dicho R' estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 a 3 sustituyentes R'@ que son iguales o diferentes, en
donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs, cicloalquilo-OC3-C7, NHR*, N(R*),
NH(cicloalquilo-C3-C7), halégeno, CN, NHSO;R?*, SO;R?, lactamade 5a 7
miembros, o heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que contiene 1 o 2
heteroatomos o grupos que contienen heteroatomos seleccinados de NH,
-NR%4 N, O, S, SOy SOy, y

en donde independientemente, si R' representa heteroarilo de 5
miembros o heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, cada atomo de
nitrogeno del anillo, si esta presente, de dicho R' esta opcionalmente
sustituido con un sustituyente R'®, en donde R representa alquilo-C1-
Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), cicloalquilo-Cs-C7, SO2R*, o
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos o
grupos que contienen heteroatomos seleccionados de NH, -NR4, N, O, S,
SOy S0,y

si R'@ representa alquilo-Cs-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OCs-C; y/o si R'™
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7) o
cicloalquilo-C3-C7,

dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-
C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C; independientemente estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, OH, OR*y F,
y

si R' y/o R'™ representan heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, cada
atomo de carbono de dicho heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en OH, OR* y F,

representa H o F, en particular H,
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RS representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R®y R7 representan H.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion abarca compuestos

de la formula general (1), en donde
R’ representa

e fenilo,

e heteroarilo de 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos de N,

en donde dicho R' esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o diferentes, en
donde R' representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OC3-C7, halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-Cy), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-Cs
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en OH, OR*y F,

R3 representa H o F, en particular H,

R* representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

fldor,
RS representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invenciéon abarca compuestos de la

féormula general (1), en donde
R? representa

e heteroarilo de 5 miembros en donde dicho heteroarilo de 5 miembros
contiene 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que contienen heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en S, N,
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NH y O, en particular pirazolilo, tiazolilo, imidazolilo o tiofenilo,

en donde dicho R' esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'? que son iguales o diferentes, en
donde R' representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OC3-C7, halégeno o CN,
y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno del anillo, si esta
presente, de dicho R' esta opcionalmente sustituido con un sustituyente
R'™ que son iguales o diferentes en donde R representa alquilo-C+-Cs, -

(alquilo-C+-C3)-(cicloalquilo-C3-C7) y cicloalquilo-C3-C7,

si R'@ representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OCs-C7, y/o si R'™
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7) o
cicloalquilo-Cs-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-C;
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, etilo, OH, OR*y F,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invenciéon abarca compuestos de la

féormula general (1), en donde

R‘l

representa piridinilo, en particular piridin-3-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs3-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
OCs-C7, haldgeno o CN, y
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en donde preferentemente se sitia uno de dichos sustituyentes en
donde uno de dichos sustituyentes R'@ se sitia preferentemente en
posicion para al atomo de carbono que une el piridinilo, en particular

piridin-3-il, con el resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC1-Cs y -cicloalquilo-OCs-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, etilo, OH, OR*y F,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R’ representan H.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién abarca compuestos de la

féormula general (1), en donde

R’l

R3

R5

representa piridinilo, en particular piridin-3-il, sustituido en uno o mas
atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son iguales o
diferentes en donde R'@ representa metilo, etilo, metoxi, etoxi, ciclobutilo,
trifluorometilo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 1,1-difluoropropilo o 2,2,2-

trifluoroetilo, y

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes se situa
preferentemente en posicion para al atomo de carbono que une el

piridinilo, en particular piridin-3-il, con el resto de la molécula, y
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R’ representan H.
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De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidon abarca compuestos de la

féormula general (1), en donde

R‘l

R3

R4

R5

representa piridinilo, en particular piridin-2-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
0OC;-Cy, halégeno o CN, y

en donde uno de dichos sustituyentes R'? se sitlia preferentemente en
posicion para al atomo de carbono que une el piridinilo, en particular
piridin-2-il, con el resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs3-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, etilo, OH, OR*y F,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidon abarca compuestos de la

féormula general (1), en donde

R’l

representa piridinilo, en particular piridin-2-il, sustituido en uno o mas
atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R’ que son iguales o
diferentes en donde R'@ representa metilo, etilo, metoxi, etoxi, ciclobutilo,
trifluorometilo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 1,1-difluoropropilo o 2,2,2-

trifluoroetilo, y

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes se situa

preferentemente en posicion para al atomo de carbono que une el
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piridinilo, en particular piridin-2-il, con el resto de la molécula, y
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién abarca compuestos de la

féormula general (1), en donde

R’l

R3

R4

R5

representa pirazolilo, en particular pirazol-4-il, opcionalmente sustituido
en uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
OCs-C7, haldgeno o CN, y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno de dicho R esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente R'*en donde R'® representa

alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C1-Cs)-(cicloalquilo-C3-Cy) y cicloalquilo-C3-C7, y

si R' representa alquilo-C4+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C7, y/o si R
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7) o
cicloalquilo-Cs-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3s-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-C;
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR* y F,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C1-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.
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Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la formula general (1), en donde

R‘l

R3

R4

R5

representa pirazolilo, en particular pirazol-4-il, opcionalmente sustituido
en uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
0OC;-Cy, halégeno o CN, y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno de dicho R esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente R'® que son iguales o
diferentes en donde R™ representa alquilo-C4-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-

(cicloalquilo-Cs-Cy7) o cicloalquilo-Cs-C7, y

si R' representa alquilo-C4+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OCs3-C7, y/o si R'™
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o
cicloalquilo-C3-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR*y F,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C1-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R8 y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

representa pirazol-4-il, opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno
con 1 sustituyente R' seleccionado del grupo que consiste en alquilo-C-
Cs, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) y cicloalquilo-C3-C7, en donde

independientemente dicho alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7 y -(alquilo-C1-
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Cs)-(cicloalquilo-C3s-C7) estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR* y F,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R’ representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencién abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

R3

R5

representapirazol-4-il sustituido en un atomo de nitrégeno con un
sustituyente R'™ seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, propan-2-il, 2-metilpropilo, ciclopropilo, terc-butilo, butan-2-il,
ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, ciclopentilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-metilciclopropil)metilo y 1-

ciclobutilmetilo,
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R®y R7 representan H.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidon abarca compuestos de la

féormula general (1), en donde

R']

representa tiazolilo, en particular tiazol-5-i, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-

Cs-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC4-Cs, -cicloalquilo-
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0C;-Cy, halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Ca)-
(cicloalquilo-C3-Cy), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-C;
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR* y F,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R’ representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencién abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

R3

R4

representa tiazolilo, en particular tiazol-5-il, sustituido en uno o mas
atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o
diferentes en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -
(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC4-Cs, -cicloalquilo-OC3-Cy,
halégeno o CN,

en donde uno de dichos sustituyentes R'@ se sitla preferentemente en
posiciéon meta al d4tomo de carbono que une el tiazolilo, en particular

tiazol-5-il, con el resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Ca)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs3-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR* y F,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C1-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,
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RS representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R®y R7 representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’ representa tiazol-5-il, opcionalmente sustituido en un dtomo de carbono
con un sustituyente R'@ en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-

C1-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), o cicloalquilo-C3-Cy,

en donde dicho sustituyente R'@ esta preferentemente unido al atomo de

carbono en la posicion 2 de tiazol-5-il, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-Cs-C7 y -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), independientemente estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo que consiste en metilo, OH, OR*y F,
R3 representa H o F, en particular H,

R# representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

fldor,
RS representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’ representa tiazol-5-il sustituido en el atomo de carbono en la posicién 2

con cicloalquilo-Cs-Cy,

en donde dicho cicloalquilo-Cs-C7 esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

consiste en metilo, OH, OR* y F,
R3 representa H o F, en particular H,

R* representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de
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fldor,
R> representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R? representatiazol-5-il sustituido en el atomo de carbono en la posicion 2
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, propan-2-il, 2-metilpropilo, ciclopropilo, terc-butilo, butan-2-il,
ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
ciclopropilo, 2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, ciclopentilo, 2,2-
dimetilpropilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-

metilciclopropil)metilo y 1-ciclobutilmetilo.
R3 representa H o F, en particular H,
RS representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidon abarca compuestos de la

féormula general (1), en donde

R’ representa tiazol-2-il, opcionalmente sustituido en un dtomo de carbono
con un sustituyente R'@ en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-

C1-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy), o cicloalquilo-Cs-Cy,

en donde dicho sustituyente R'@ esta preferentemente unido al &tomo de

carbono en la posicion 5 de tiazol-2-il, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-Cs-C7 y -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-Cy7), independientemente estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo que consiste en metilo, OH, OR* y F,
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representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

R3

R4

R5

representa tiazol-2-il sustituido en el atomo de carbono en la posicién 5

con cicloalquilo-C3-C7, y

en donde dicho cicloalquilo-Cs-C7 esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en metilo, OH, OR*y F,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

representatiazol-2-il sustituido en el atomo de carbono en la posicion 5
con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-metilpropilo, terc-butilo, butan-2-il,
ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
ciclopropilo, 2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, ciclopentilo, 2,2-

dimetilpropilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-
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metilciclopropil)metilo y 1-ciclobutilmetilo.
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion abarca compuestos

de la formula general (1), en donde

RZ

R3

R4

R5

representa

e cicloalquilo-Cs-Cy,

e fenilo, o

e heteroarilo de 6 miembros, que contiene 1 0 2 N, en particular piridin-
2-il,

en donde dicho R? esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 o 2 sustituyentes R?® que son iguales o diferentes en
donde R% representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3s-C7, alquilo-OC1-Cs,

halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, -alquilo-OC+-Cs y cicloalquilo-Cs-C;
independientemente estan opcionalmente sustituidos con OH, OR* 0 1 a

5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion se refiere a

compuestos de la formula general (1), en donde

RZ

representa fenilo opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de

carbono con 1 o 2 sustituyentes R?? que son iguales o diferentes en
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donde R?2 representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-Cy7, alquilo-OC+-Cs, F y
Cl, en donde dicho alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o cicloalquilo-C3-Cs

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
R3 representa H o F, en particular H,
RS representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion se refiere a

compuestos de la formula general (1), en donde

R2 representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R??representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F 0 Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitlia en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
R3 representa H o F, en particular H,
RS representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion se refiere a

compuestos de la formula general (1), en donde

R? representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R?? representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F 0 Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o ClI, preferentemente se sitia en posicion

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,



R3

R5

74

representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion se refiere a

compuestos de la formula general (1), en donde

RZ

R3

R5

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R??representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F 0 Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitlia en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o ClI, preferentemente se sitla en posicién

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion se refiere a

compuestos de la formula general (1), en donde

R2

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R? representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitlia en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
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metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicién para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y
R3 representa H o F, en particular H,
RS representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y
R® y R” representan H.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’ representa piridinilo, en particular piridin-3-il,, opcionalmente sustituido
segun se define en la férmula general (1) vy,

R? representa fenilo o piridin-2-il, en particular fenilo,

en donde R? esta opcionalmente sustituido seguin se define en la férmula
general (1),

R3 representa H o F, en particular H,
RS representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencién abarca

compuestos de la féormula general (1), en donde

R’ representa piridinilo, en particular piridin-3-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC4-Cs, -cicloalquilo-
0C;-Cy, halégeno o CN,

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes se situa

preferentemente en posicion para al atomo de carbono que une el

piridinilo, en particular piridin-3-il, con el resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-

(cicloalquilo-C3-Cy), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-Cy
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independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en OH, OR*y F,

representa fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?
gue son iguales o diferentes en donde R? representa alquilo-C4-Cs,
alquilo-OC+-Cs, Fo Cl, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C1-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R’ representan H.

Un modo de realizaciéon preferido de la presente invencién abarca

compuestos de la férmula general (1), en donde

R‘l

RZ

representa piridinilo, en particular piridin-3-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
0OCs-C7, halégeno o CN,

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes se situa
preferentemente en posicion para al atomo de carbono que une el

piridinilo, en particular piridin-3-il, con el resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-Cy), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC;-C;
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en OH, OR*y F,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o



R3

R4

R5

77

diferentes en donde R??representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F 0 Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicién orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizaciéon preferido de la presente invencién abarca

compuestos de la férmula general (1), en donde

R‘l

R2

representa piridinilo, en particular piridin-3-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC4-Cs, -cicloalquilo-
0C;-Cy, halégeno o CN,

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes se situa
preferentemente en posicion para al atomo de carbono que une el

piridinilo, en particular piridin-3-il, con el resto de la molécula; y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Ca)-
(cicloalquilo-C3-Cy), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC;-C;
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en OH, OR*y F,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R?2 representa alquilo-C4-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o Cl,
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en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C1-Cs, -alquilo-OC+-Cs o Cl, preferentemente se situa en posicion

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs y -alquilo-OC4-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

R2

representa piridinilo, en particular piridin-3-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs3-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
0OCs-Cy, halégeno o CN,

en donde uno de dichos sustituyentes se situa preferentemente en
posicién para al atomo de carbono que une el piridinilo, en particular

piridin-3-il, con el resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-Cy), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en OH, OR*y F,

representa fenilo sustituido con 2 sustituyentes R?? que son iguales o
diferentes en donde R??representa alquilo-C4-Cs, alquilo-OC4-Cs, F y Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,

preferentemente se sitlia en posicion orto al atomo de carbono que une el
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fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o Cl, preferentemente se sitla en posicién

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

R2

representa piridinilo, en particular piridin-3-il, sustituido en uno o mas
atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R’ que son iguales o
diferentes en donde R'@ representa metilo, etilo, metoxi, etoxi, ciclobutilo,
trifluorometilo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 1,1-difluoropropilo o 2,2,2-
trifluoroetilo, y

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes se situa
preferentemente en posicion para al atomo de carbono que une el

piridinilo, en particular piridin-3-il, con el resto de la molécula, y

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o
diferentes en donde R'@ representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitda en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es

metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitla en



R3

R5

80

posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

De acuerdo con un aspecto adicional, la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

RZ

R3

R5

representa piridinilo, en particular piridin-2-il,, opcionalmente sustituido

segun se define en la formula general (1),

representa fenilo o piridin-2-il, en particular fenilo, opcionalmente

sustituido segun se define en la féormula general (1),
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencién abarca

compuestos de la férmula general (1), en donde

R']

representa piridinilo, en particular piridin-2-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC4-Cs, -cicloalquilo-
0C;-Cy, halégeno o CN,

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes se situa
preferentemente en posicion para al atomo de carbono que une el

piridinilo, en particular piridin-2-il, con el resto de la molécula, y
en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs3-Cy

independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
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sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en OH, OR*y F,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R?2 representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o ClI, preferentemente se sitlla en posicién
para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C1-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente
estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R’ representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

representa piridinilo, en particular piridin-2-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
0C;-Cy, halégeno o CN,

en donde uno de dichos sustituyentes se situa preferentemente en
posicién para al atomo de carbono que une el piridinilo, en particular

piridin-2-il, con el resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-Cy), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en OH, OR*y F,
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representa fenilo sustituido con 2 sustituyentes R?? que son iguales o
diferentes en donde R?2 representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F y Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitda en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o ClI, preferentemente se sitla en posicién

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C1-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

R2

representa piridinilo, en particular piridin-2-il, sustituido en uno o mas
atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o
diferentes en donde R'@ representa metilo, etilo, metoxi, etoxi, ciclobutilo,
trifluorometilo, difluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 1,1-difluoropropilo o 2,2,2-

trifluoroetilo, y

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes se situa
preferentemente en posicion para al atomo de carbono que une el

piridinilo, en particular piridin-2-il, con el resto de la molécula, y

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o
diferentes en donde R'@ representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
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preferentemente se sitlia en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicién para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R’ representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencién abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

representa heteroarilo de 5 miembros que contiene 1, 2 0 3 heterodtomos
0 grupos que contienen heteroatomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en S, N, NH y O, en particular pirazolilo, tiazolilo,

imidazolilo o tiofenilo,

en donde R' esta opcionalmente sustituido como se define en la férmula

general (1) y,

R2

R3

R5

representa fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R2?
qgue son iguales o diferentes en donde R? representa alquilo-C4-Cs,
alquilo-OC+-Cs, Fo Cl, y

en donde dichos alquilo-C-Cs y -alquilo-OC+-Cs estan opcionalmente

sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R’ representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde
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representa heteroarilo de 5 miembros que contiene 1, 2 0 3 heterodtomos
0 grupos que contienen heteroatomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en S, N, NH y O, en particular pirazolilo, tiazolilo,

imidazolilo o tiofenilo,

en donde R' esta opcionalmente sustituido como se define en la férmula

general (1) y,

R2

R3

R5

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R?2 representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F 0 Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitda en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs y -alquilo-OC4-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencidon abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

representa heteroarilo de 5 miembros que contiene 1, 2 0 3 heterodtomos
0 grupos que contienen heteroatomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en S, N, NH y O, en particular pirazolilo, tiazolilo,

imidazolilo o tiofenilo,

en donde R' esta opcionalmente sustituido como se define en la férmula

general (1) y,

R2

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R?? representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C4-Cs, -alquilo-OC+-Cs o Cl, preferentemente se sitia en posicion

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y
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en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

representa heteroarilo de 5 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos
0 grupos que contienen heteroatomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en S, N, NH y O, en particular pirazolilo, tiazolilo,

imidazolilo o tiofenilo,

en donde R' esta opcionalmente sustituido como se define en la férmula

general (1) y,

RZ

R3

R5

representa fenilo sustituido con 2 sustituyentes R?® que son iguales o

diferentes en donde R?2representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F 0 Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitlia en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o Cl, preferentemente se sitia en posicion

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos
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de la férmula general (1), en donde

R']

representa heteroarilo de 5 miembros que contiene 1, 2 0 3 heterodtomos
0 grupos que contienen heteroatomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en S, N, NH y O, en particular pirazolilo, tiazolilo,

imidazolilo o tiofenilo,

en donde R' esta opcionalmente sustituido como se define en la férmula

general (1) y,

R2

R3

R5

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R?® representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

representa pirazolilo, en particular pirazol-4-il, sustituido en uno o mas
atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son iguales o
diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C;3-C7, -
(alquilo-C+-C3)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OC3-Cs,
halégeno o CN, y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno de dicho R’ esta

opcionalmente sustituido con un sustituyente R™ que son iguales o
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diferentes en donde R™ representa alquilo-C4-Cs, -(alquilo-C+-C3)-

(cicloalquilo-Cs-Cy7) o cicloalquilo-Cs-C7, y

si R'@ representa alquilo-Cs-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C7, y/o si R
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7) o}
cicloalquilo-C3-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR*y F, y

representa fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R2?
gue son iguales o diferentes en donde R? representa alquilo-C+-Cs,
alquilo-OC+-Cs, Fo Cl, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs y -alquilo-OC4-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencidén abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

representa pirazolilo, en particular pirazol-4-il, opcionalmente sustituido
en uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
0OC;-Cy, halégeno o CN, y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno de dicho R esta

opcionalmente sustituido con un sustituyente R'® que son iguales o
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diferentes en donde R™ representa alquilo-C4-Cs, -(alquilo-C+-C3)-

(cicloalquilo-Cs-Cy7) o cicloalquilo-Cs-C7, y

si R'@ representa alquilo-Cs-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C7, y/o si R
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7) o}
cicloalquilo-C3-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR*y F; y

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R?2 representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F 0 Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C1-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R’ representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R']

representa pirazolilo, en particular pirazol-4-il, opcionalmente sustituido
en uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
OCs-Cy, halégeno o CN, y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno de dicho R esta
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opcionalmente sustituido con un sustituyente R™ que son iguales o
diferentes en donde R representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-

(cicloalquilo-C3-C7) o cicloalquilo-Cs-Cy,

si R'@ representa alquilo-C4+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3-C7, y/o si R'®
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7) o
cicloalquilo-Cs-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3s-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-Cs
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR*y F; y

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R?2 representa alquilo-C4-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o ClI, preferentemente se sitla en posicién

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C1-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R®y R7 representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R']

representa pirazolilo, en particular pirazol-4-il, opcionalmente sustituido
en uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-

Cs-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
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OC3-Cy, halégeno o CN, y

en donde independientemente cada atomo de nitrogeno de dicho R’ esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente R™ que son iguales o
diferentes en donde R' representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-

(cicloalquilo-C3-C7) o cicloalquilo-Cs-Cy,

si R'@ representa alquilo-Cs-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OC3s-C7, y/o si R
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-Cy7) 0
cicloalquilo-Cs-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3s-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-Cs
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR*y F; y

representa fenilo sustituido con 2 sustituyentes R?® que son iguales o

diferentes en donde R??representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F 0 Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o ClI, preferentemente se sitia en posicion

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C1-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R’ representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencidén abarca compuestos
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de la férmula general (1), en donde

R']

RZ

R3

R4

representa pirazolilo, en particular pirazol-4-il, opcionalmente sustituido
en uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-Cy7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC4-Cs, -cicloalquilo-
OCs-C7, haldgeno o CN, y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno de dicho R esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente R'® que son iguales o
diferentes en donde R' representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C4-Cs)-

(cicloalquilo-Cs-Cy7) o cicloalquilo-C3-C7,

si R'@ representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC4-Cs o -cicloalquilo-OCs-C7 y/o si R™
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7) o
cicloalquilo-C3-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-Cs-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OC3-C;
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR*Yy F, y

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R?® representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos si uno de dichos sustituyentes es
F, preferentemente se sitda en posicion orto al atomo de carbono que une

el fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,
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representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R®y R7 representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

RZ

R3

R4

R5

representa pirazol-4-il opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno
con un sustituyente R'™ seleccionado del grupo que consiste en alquilo-

C1-Cs, -(alquilo-C+-Cs)-~(cicloalquilo-Cs-Cy7) y cicloalquilo-Cs-C,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-Cs-C7 y -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), independientemente estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo que consiste en metilo, OH, OR* y F,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R?® representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencidén abarca compuestos
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de la férmula general (1), en donde

R']

R2

R3

R5

representapirazol-4-il sustituido en un atomo de nitrégeno con un
sustituyente R'™ seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-metilpropilo, terc-butilo, butan-2-il,
ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, ciclopentilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-metilciclopropil)metilo o 1-

ciclobutilmetilo,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R? representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitlia en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitla en
posicién para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

representapirazol-4-il sustituido en el atomo de nitrégeno en la posicion 1
con un sustituyente R™ seleccionado del grupo que consiste en metilo,
etilo, propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-metilpropilo, terc-butilo, butan-2-il,
ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-

ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
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metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, ciclopentilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-metilciclopropil)metilo o 1-

ciclobutilmetilo,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R? representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitda en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y
representa H,

representa H, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

representapirazol-4-il sustituido en el atomo de nitrégeno en la posicion 1
con un sustituyente R™ seleccionado del grupo que consiste en metilo,
etilo, propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-metilpropilo, terc-butilo, butan-2-il,
ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, ciclopentilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
ciclopropilmetilo,  1-ciclopropiletilo, 1-(1-metilciclopropil)metilo o 1-
ciclobutilmetilo,
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representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes, en donde R? representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitda en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se situa en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y
representa H,

representa F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

RZ

R3

R4

representa pirazol-4-il sustituido en el atomo de nitrégeno con un
sustituyente R'™ seleccionado del grupo que consiste en alquilo-C+-Cs, -

(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) y cicloalquilo-C3-C7,

en donde dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7 y -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-Cy7), independientemente estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo que consiste en OH, OR* y F,

representa cicloalquilo-Cs-C7 opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes R?? que son iguales o diferentes en donde R? representa
alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, Fo Cl, y

en donde dichos alquilo-C1-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente
estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,

representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de
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fluor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidon abarca compuestos de la

féormula general (1), en donde

R’l

RZ

R3

R4

R5

representa tiazolilo, en particular tiazol-5-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
0OC;-Cy, halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs3-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR*y F,

representa fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?
que son iguales o diferentes en donde R? representa alquilo-C+-Cs,
alquilo-OC+-Cs, Fo Cl, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C1-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde
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representa tiazolilo, en particular tiazol-5-i, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
0C;-Cy, halégeno o CN,

en donde el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes se situa
preferentemente en posicion meta al atomo de carbono que une el

tiazolilo, en particular tiazol-5-il, con el resto de la molécula; y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-Cy), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs3-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR*y F, y

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R?2representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F 0 Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitlia en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R']

representa tiazol-5-il, en donde dicho R' esta sustituido en un atomo de
carbono con un sustituyente R'@ seleccionado del grupo que consiste en
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alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C4-Cs3)-(cicloalquilo-C3-C7) y cicloalquilo-C3-Cy,
en donde dicho sustituyente R'@ esta preferentemente unido al atomo de

carbono en la posicion 2 de tiazol-5-il; y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7 y -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-Cy7), independientemente estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo que consiste en metilo, OH, OR*y F,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R?? representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o ClI, preferentemente se sitla en posicién

para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencidon abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R']

R2

representa tiazol-5-il sustituido en el atomo de carbono en la posicién 2
con cicloalquilo-C3-Cy, en donde dicho cicloalquilo-C3-C~
independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR*y F, y

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R?® representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCl, y
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en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C1-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

R2

representatiazol-5-il opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno en
la posicidn 2 con un sustituyente R'@ seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-metilpropilo, terc-butilo,
butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo,
ciclohexilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
ciclopropilo, 2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo,
ciclopentilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-

metilciclopropil)metilo y 1-ciclobutilmetilo,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?? que son iguales o
diferentes en donde R? representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y
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en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se situa en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula,
representa H o F, en particular H,

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la formula general (1), en donde

R‘l

RZ

R3

representatiazol-5-il opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno en
la posicién 2 con un sustituyente R'@ seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-metilpropilo, terc-butilo,
butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo,
ciclohexilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
ciclopropilo, 2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo,
ciclopentilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-

metilciclopropil)metilo y 1-ciclobutilmetilo,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R?® representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula,

representa H,
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representa H, y

R®y R7 representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

R2

R3

R5

representatiazol-5-il opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno en
la posicién 2 con un sustituyente R'@ seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-metilpropilo, terc-butilo,
butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo,
ciclohexilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
ciclopropil, 2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo,
ciclopentilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-

metilciclopropil)metilo y 1-ciclobutilmetilo,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R? representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitda en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula,
representa H,

representa F, y

R® y R” representan H.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencidon abarca compuestos de la

féormula general (1), en donde
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representa tiazolilo, en particular tiazol-2-il, opcionalmente sustituido en
uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'® que son
iguales o diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-
Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-
0C;-Cy, halégeno o CN,

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C4-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs3-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR* y F,

representa fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes R2?
gue son iguales o diferentes en donde R? representa alquilo-C+-Cs,
alquilo-OC+-Cs, Fo Cl, y

en donde dichos alquilo-C4-Cs y -alquilo-OC4-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencidén abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

representa tiazol-2-il sustituido en un atomo de carbono con un
sustituyente R'? seleccionado del grupo que consiste en alquilo-C+-Cs, -
(alquilo-C+-C3)-(cicloalquilo-C3-C7) y cicloalquilo-C3-C7,

en donde dicho sustituyente R'@ esta preferentemente unido al atomo de
carbono en la posicion 5 de tiazol-2-il; y

en donde dichos alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-C3-C7 y -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-Cy7), independientemente estan opcionalmente sustituidos
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con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo que consiste en metilo, OH, OR* y F,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o

diferentes en donde R?2 representa alquilo-C4-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o ClI, preferentemente se sitla en posicién
para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde dichos alquilo-C1-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor,
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R’ representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

R2

representa tiazol-2-il sustituido en el atomo de carbono en la posicién 5
con cicloalquilo-C3-Cy, en donde dicho cicloalquilo-C3-C~
independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste
en metilo, OH, OR*y F, y

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?? que son iguales o
diferentes en donde R?® representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es

metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se situa en
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posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y
representa H o F, en particular H,

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor,

representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R8 y R? representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R’l

R2

R3

representatiazol-2-il opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno en
la posicidn 5 con un sustituyente R'@ seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-metilpropilo, terc-butilo,
butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo,
ciclohexilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
ciclopropil, 2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo,
ciclopentilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 1-ciclobutilmetilo,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R?® representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula,

representa H o F, en particular H,
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representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R®y R7 representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde

R‘l

R2

R3

R5

representatiazol-2-il opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno en
la posicién 5 con un sustituyente R'@ seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-metilpropilo, terc-butilo,
butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo,
ciclohexilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
ciclopropil, 2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo,
ciclopentilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-

metilciclopropil)metilo y 1-ciclobutilmetilo,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R? representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula,
representa H,

representa H, y

R® y R” representan H.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion abarca compuestos

de la férmula general (1), en donde
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representatiazol-2-il opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno en
la posicién 5 con un sustituyente R'@ seleccionado del grupo que consiste
en metilo, etilo, propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-metilpropilo, terc-butilo,
butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo,
ciclohexilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il,
ciclopropil, 2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo,
ciclopentilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-

metilciclopropil)metilo y 1-ciclobutilmetilo,

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales o
diferentes en donde R? representa metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
FoCly

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es F,
preferentemente se sitla en posicion orto al atomo de carbono que une el

fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula,
representa H,

representa F, y

R® y R” representan H.

Los compuestos preferidos son, principalmente

acido 2-(1-benzotiofen-2-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico



107

acido 2-(6-etoxipiridin-3-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(6-etoxipiridin-3-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-({[1-(2-fluoro-4-
metilfenil)ciclopropil]carbonil}amino)benzoico

acido 2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]-2-
[6-(trifluorometil)piridin-3-illbenzoico

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il[benzoico

acido 5-({[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}amino)-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-
3-fluorobenzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[4-

(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-({[1-(3,4-

difluorofenil)ciclopropillcarbonil}amino)-3-fluorobenzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[3-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-({[1-(2,4-
difluorofenil)ciclopropillcarbonil}amino)-3-fluorobenzoico

acido 5-({[1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}amino)-2-(1-ciclobutil-1H-
pirazol-4-il)-3-fluorobenzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
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(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-({[1-(5-fluoropiridin-2-
il)ciclopropillcarbonil}amino)benzoico

acido 2-(1-ciclobutil-3-fluoro-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 5-({[1-(4-cloro-3-fluorofenil)ciclopropil]lcarbonil}amino)-2-(1-ciclobutil-1H-
pirazol-4-il)benzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 5-({[1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}amino)-2-(1-ciclobutil-1H-
pirazol-4-il)benzoico

acido 5-({[1-(5-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}amino)-2-(1-ciclobutil-1H-
pirazol-4-il)benzoico

acido 2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-4-illbenzoico

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-4-illbenzoico

acido 2-(1-terc-butil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-terc-butil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-illbenzoico

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-(2-

metilpropil)-1H-pirazol-4-illbenzoico
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acido 2-[1-(2,2-dimetilpropil)-1H-pirazol-4-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-[1-(2,2-dimetilpropil)-1H-pirazol-4-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 3-fluoro-5-({[1-(2-fluoro-4-metilfenil)ciclopropil]carbonil}lamino)-2-[1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-4-illbenzoico

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]-2-
[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]benzoico

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-
[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]benzoico

acido 2-(4-terc-butil-1H-imidazol-1-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(4-terc-butil-1H-imidazol-1-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-
[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-illbenzoico

acido 2-[6-(difluorometil)piridin-3-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-[6-(difluorometil)piridin-3-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 3-cloro-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 3-cloro-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 3-cloro-2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
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(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 3-cloro-2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-3-metilbenzoico

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-3-metilbenzoico
acido 2-[1-(ciclobutilmetil)-1H-pirazol-4-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-[1-(ciclobutilmetil)-1H-pirazol-4-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-
(6-metilpiridin-3-il)benzoico

acido 2-{1-[(2S)-butan-2-il]-1H-pirazol-4-il}-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-{1-[(2R)-butan-2-il]-1H-pirazol-4-il}-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-{1-[(2S)-butan-2-il]-1H-pirazol-4-il}-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico
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acido 2-{1-[(2R)-butan-2-il]-1H-pirazol-4-il}-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 5-({[1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil]lcarbonil}amino)-3-fluoro-2-[1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-4-illbenzoico

acido 5-({[1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil]carbonil}amino)-2-(2-ciclobutil-1,3-
tiazol-5-il)benzoico

acido 2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-5-({[1-(2-fluoro-4-
metilfenil)ciclopropil]carbonil}amino)benzoico

acido 2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-{1-[(1-
metilciclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}benzoico

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-{1-[(1

metilciclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}benzoico

acido 2-{1-[(1S)-1-ciclopropiletil]-1H-pirazol-4-il}-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(6-etilpiridin-3-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(6-etilpiridin-3-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(6-etilpiridin-3-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-
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(1-metil-1H-indazol-6-il)benzoico

acido 2-(2-ciclopentil-1,3-tiazol-5-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]-2-

[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-iljbenzoico

0 un isdbmero, enantiomero, diasteredmero, tautdmero, racemato, hidrato, solvato

o una sal del mismo, o una mezcla de los mismos.

Debe entenderse que la presente invencion se refiere también a cualquier

combinacion de los modos de realizacion preferidos descritos anteriormente.

Como se menciona anteriormente, los compuestos de la presente invencion
inhiben con eficacia el receptor B1 de la bradiquinina y, por lo tanto, pueden
utilizarse para el tratamiento o profilaxis de enfermedades que estan

relacionadas con el dolor y la inflamacién.

Ademas, los compuestos de la presente invencién reducen la liberacion de

citoquinas relacionadas con la inflamacioén, tales como IL-6 e IL-8.

Composiciones farmacéuticas de los compuestos de la invencion

Los compuestos de acuerdo con la invencidon pueden actuar de manera
sistémica y/o localizada. Para este fin, pueden administrarse de manera
adecuada, tal como por ejemplo por via oral, parenteral, pulmonar, nasal,
sublingual, lingual, bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntiva, ética o como

implante o endoprétesis.

Para estos fines de administracion, los compuestos de acuerdo con la invencién

pueden administrarse en formas de administracion adecuadas.
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Para la administracion oral, son adecuadas formas de administracion que
funcionan de acuerdo con el estado de la técnica, que liberan los compuestos de
acuerdo con la invencion rapidamente y/o modificados, como por ejemplo
comprimidos (comprimidos no recubiertos o recubiertos, por ejemplo con
recubrimientos de liberaciéon entérica o controlada que se disuelven de forma
retardada o son insolubles), comprimidos que se descomponen rapidamente en
la cavidad bucal o peliculas/obleas, peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo
capsulas de gelatina dura o blanda), grageas, granulos, microgranulos, polvos,
emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones. Es posible incorporar los
compuestos de acuerdo con la invencion en forma cistalina y/o amorfa y/o

disuelta en dichas formas de dosificacion.

La administracién parenteral puede ocurrir evitando una etapa de reabsorcién
(por ejemplo por via intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o
intralumbar) o con inclusion de reabsorciéon (por ejemplo por via intramuscular,
subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Para la administracion
parenteral son adecuadas como formas de administracién, entre oftras,
preparaciones para inyeccion e infusion en forma de soluciones, suspensiones,

emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las otras vias de administracion son adecuadas por ejemplo formas
farmacéuticas de inhalacion [entre otras, inhaladores de polvo, nebulizadores],
gotas nasales, soluciones nasales o pulverizadores nasales;
comprimidos/peliculas/obleas o capsulas de administracion lingual, sublingual o
bucal; supositorios, gotas para los ojos, unguentos oculares, bafios oculares,
insertos oculares, gotas para los oidos, aerosoles para los oidos, polvos para los
oidos, enjuagues para los oidos, tapones para los oidos; capsulas vaginales,
suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitar), suspensiones lipdfilas,
pomadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo parches),

leches, pastas, espumas, polvos dispersables, implantes o endoprotesis.

Los compuestos de conformidad con la invencién pueden incorporarse en las
formas de administracién indicadas. Esto puede efectuarse de manera de por si
conocida, mediante la mezcla con excipientes farmacéuticamente adecuados.

Los excipientes farmacéuticamente adecuados incluyen, entre otros,
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rellenos y portadores (por ejemplo, celulosa, celulosa microcristalina (tal
como, por ejemplo, Avicel®), lactosa, manitol, almidén, fosfato de calcio

(tal como, por ejemplo, Di-Cafos®)),

bases de ungiientos (por ejemplo, vaselina, parafinas, triglicéridos, ceras,
cera de lana, alcoholes de cera de lana, lanolina, ungiiento hidrofilico,

polietilenglicoles),

bases para supositorios (por ejemplo, polietilenglicoles, manteca de

cacao, grasa dura),

disolventes (por ejemplo agua, etanol, isopropanol, glicerol, propilenglicol,
aceites grasos de triglicéridos de cadena media, polietilenglicoles

liquidos, parafinas),

surfactantes, emulsionantes, dispersantes o humectantes (por ejemplo,
dodecilsulfato de sodio), lecitina, fosfolipidos, alcoholes grasos (tales
como, por ejemplo, Lanette®), ésteres de acidos grasos de sorbitan (tales
como, por ejemplo, Span®), ésteres de acidos grasos de
polioxietilensorbitan (tales como, por ejemplo, Tween®), glicéridos de
acidos grasos de polioxietileno (tales como, por ejemplo, Cremophor®),
ésteres de acidos grasos de polioxietileno, éteres de alcoholes grasos de
polioxietileno, ésteres de acidos grasos de glicerol, poloxameros (tales

como, por ejemplo, Pluronic®),

soluciones reguladoras, acidos y bases (por ejemplo, fosfatos,
carbonatos, acido citrico, acido acético, acido clorhidrico, soluciéon de

hidréxido de sodio, carbonato de amonio, trometamol, trietanolamina),
agentes de isotonicidad (por ejemplo, glucosa, cloruro de sodio),
adsorbentes (por ejemplo, silices altamente dispersas),

agentes para aumentar la viscosidad, formadores de gel, espesantes y/o
aglutinantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa,  hidroxipropilcelulosa,  carboximetilcelulosa
sodica, almidén, carbomeros, acidos poliacrilicos (tales como, por

ejemplo, Carbopol®); alginatos, gelatina),

disgregantes (por ejemplo, almidon modificado, carboximetilcelulosa
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sodica, almidén glicolato sodico (tal como, por ejemplo, Explotab®),
polivinilpirrolidona entrecruzada, croscarmelosa soédica (tal como, por
ejemplo, AcDiSol®)),

reguladores de flujo, lubricantes, agentes deslizantes y de desmolde (por
ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico, talco, silices altamente
dispersas (tales como, por ejemplo, Aerosil®)),

materiales de recubrimiento (por ejemplo, azlcares, goma laca) vy
formadores de pelicula para peliculas o membranas de difusiéon que se
disuelven rapidamente o de manera modificada (por ejemplo,
polivinilpirrolidonas (tales como, por ejemplo, Kollidon®), poli(alcohol
vinilico), hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etilcelulosa,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato de celulosa, acetato-ftalato
de celulosa, poliacrilatos, polimetacrilatos tales como, por ejemplo,
Eudragit®)),

materiales de capsula (por ejemplo, gelatina, hidroxipropilmetilcelulosa),

polimeros sintéticos (por ejemplo, polilactidas, poliglicolidas, poliacrilatos,
polimetacrilatos (tales como, por ejemplo, Eudragit®), polivinilpirrolidonas
(tales como, por ejemplo, Kollidon®), poli(alcoholes vinilicos),
poli(acetatos de vinilo), 6xidos de polietileno, polietilenglicoles y sus

copolimeros y copolimeros en bloque),

plastificantes (por ejemplo, polietilenglicoles, propilenglicol, glicerol,

triacetina, citrato de triacetilo, ftalato de dibutilo),
potenciadores de penetracion,

estabilizadores (por ejemplo, antioxidantes tales como, por ejemplo, acido
ascorbico, palmitato de ascorbilo, ascorbato de sodio, butilhidroxianisol,

butilhidroxitolueno, galato de propilo),

conservantes (por ejemplo, parabenos, acido sorbico, tiomersal, cloruro

de benzalconio, acetato de clorhexidina, benzoato de sodio),

colorantes (por ejemplo, pigmentos inorganicos tales como, por ejemplo,

oxidos de hierro, diéxido de titanio),
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e saborizantes, edulcorantes, agentes de enmascaramiento de sabores y/u

olores.

La presente invencion se refiere ademas a una composicion farmacéutica que
comprende al menos un compuesto de acuerdo con la invencion,
convencionalmente junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente

adecuados, y a su uso de acuerdo con la presente invencion.

Terapias de combinacion

El término "combinacién” en la presente invencion se utiliza como lo conocen los
expertos en la técnica, y puede estar presente como una combinacion fija, una

combinacion variable o un kit de elementos.

La expresion "combinacion fija" en la presente invencion se utiliza como conocen
los expertos en la técnica y se define como una combinacién en donde el primer
ingrediente activo y el segundo ingrediente activo se juntan en una dosificacion
unitaria o en una unica entidad. Un ejemplo de una "combinacién fija" es una
composicion farmacéutica en donde el primer ingrediente activo y el segundo
ingrediente activo estan presentes en una mezcla de administracion simultanea,
tal como en una formulacion. Otro ejemplo de una "combinacion fija" es una
combinacion farmacéutica en donde el primer ingrediente activo y el ingrediente

activo estan presentes en una unidad sin ser una mezcla.

En la presente invencién se utiliza una combinacién variable o "kit de
elementos”, como conocen los expertos en la técnica, y se define como una
combinacion en donde el primer ingrediente activo y el ingrediente activo estan
presentes en mas de una unidad. Un ejemplo de una combinacion variable o kit
de elementos es una combinacion en donde el primer ingrediente activo y el
segundo ingrediente activo estan presentes por separado. Los componentes de
la combinacién variable o kit de elementos pueden administrarse de manera

separada, secuencial, simultanea, concurrente o escalonada en el tiempo.
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Los compuestos de esta invencion pueden administrarse como el unico agente
farmacéutico o en combinacién con uno o mas de otros agentes farmacéuticos
donde la combinaciéon no provoca efectos adversos inaceptables. La presente

invencion se refiere también a tales combinaciones.

Por ejemplo, los compuestos de esta invencidon pueden combinarse con agentes

terapéuticos hormonales conocidos.

En particular, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en
combinacion o como comedicacién con anticonceptivos hormonales. Los
anticonceptivos hormonales son, por ejemplo, anticonceptivos orales
combinados (AOC) o pildoras de progestina sola (PPS) o dispositivos que

contienen hormonas.

Los AOC incluyen, entre otros, pildoras anticonceptivas o un método
anticonceptivo que incluye una combinacion de un estrégeno (estradiol) y un
progestageno (progestina). La parte estrogénica, etinilestradiol, se encuentra en

la mayoria de los AOC. Algunos AOC contienen estradiol o valerato de estradiol.

Dichos AOC contienen las progestinas noretinodrel, noretindrona, acetato de
noretindrona, acetato de etinodiol, norgestrel, levonorgestrel, norgestimato,

desogestrel, gestodeno, drospirenona, dienogest o acetato de nomegestrol.

Las pildoras anticonceptivas incluyen, por ejemplo, entre otras, Yasmin, Yaz, que
contienen etinilestradiol y drospirenona; Microgynon o Miranova, que contienen
levonorgestrel y etinilestradiol; Marvelon, que contiene etinilestradiol vy
desogestrel; Valette, que contiene etinilestradiol y dienogest; Belara y Enriga,
que contienen etinilestradiol y clormadinonacetato; Qlaira, que contiene valerato
de estradiol y dienogest como ingredientes activos; y Zoely, que contiene

estradiol y normegestrol.

Las PPS son pildoras anticonceptivas que solo contienen progestagenos
sintéticos (progestinas) y no contienen estrogeno. Coloquialmente se conocen
como "minipildoras".

Las PPS incluyen, entre otras, Cerazette, que contiene desogestrel; y Micronor,

que contiene noretindrona.

Otras formas de progestina sola son los dispositivos intrauterinos (DIU), por
ejemplo, Mirena, que contiene levonorgestrel, o inyectables, por ejemplo, Depo-
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Provera, que contiene acetato de medroxiprogesterona, o implantes, por

ejemplo, Implanon, que contiene etonogestrel.

Otros dispositivos que contienen hormonas con efecto anticonceptivo que son
adecuados para combinar con los compuestos de la presente invencion son
anillos vaginales tales como Nuvaring, que contiene etinilestradiol y etonogestrel,
0 sistemas transdérmicos, tales como parches anticonceptivos, por ejemplo,
Ortho-Evra, que contiene etinilestradiol y norelgestromina, o Apleek (Lisvy), que

contiene etinilestradiol y gestodeno.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencién es la administracion
de un compuesto de la férmula general (I) en combinacion con un AOC o una
PPS u otras formas de progestina sola, asi como en combinacién con los anillos

vaginales o parches anticonceptivos mencionados anteriormente.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden combinarse con
agentes terapéuticos o ingredientes activos que ya estan aprobados o que aun
se encuentran en desarrollo para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades

relacionadas con el receptor B1 de la bradiquinina, o mediadas por este.

Para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades del tracto urinario, los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse en combinacion o
como comedicacion con cualquier sustancia que pueda aplicarse como agente

terapéutico en las siguientes indicaciones:

Enfermedades del tracto urinario asociadas con la obstruccion de la salida de la
vejiga; afecciones de incontinencia urinaria, tales como capacidad reducida de la
vejiga, mayor frecuencia de las micciones, incontinencia imperiosa, incontinencia
de esfuerzo o hiperreactividad de la vejiga; hipertrofia prostatica benigna;
hiperplasia prostatica; prostatitis; hiperreflexia del detrusor; vejiga hiperactiva y
sintomas relacionados con la vejiga hiperactiva, en donde dichos sintomas son,
en particular, mayor frecuencia urinaria, nicturia, urgencia urinaria o incontinencia
imperiosa; hipersensibilidad pélvica; uretritis; prostatitis; prostatodinia; cistitis, en
particular, cistitis intersticial; sindrome de dolor de vejiga; hipersensibilidad
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idiopatica de la vejiga.

Para el tratamiento y/o profilaxis de la vejiga hiperactiva y sintomas relacionados
con la vejiga hiperactiva, los compuestos de la presente invencion pueden
administrarse en combinacion o como comedicacion ademas de la terapia
conductual, tal como dieta, estilo de vida o entrenamiento de la vejiga con
anticolinérgicos tales como oxibutinina, tolterodina, propiverina, solifenacina,
darifenacina, trospio, fesoterdina; agonistas -3 tales como mirabegrén;
neurotoxinas tales como onabutolinumtoxina A; o antidepresivos tales como

imipramina, duloxetina.

Para el tratamiento y/o profilaxis de la cistitis intersticial y/o sindrome de dolor de
vejiga, los compuestos de la presente invencidbn pueden administrarse en
combinaciéon o como comedicacién ademas de la terapia conductual, tal como
dieta, estilo de vida o entrenamiento de la vejiga con pentosanos tales como
elmiron; antidepresivos tales como amitriptilina, imipramina; o antihistaminicos

tales como loratadina.

Para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades ginecolégicas, los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse en combinacion o
como comedicacion con cualquier sustancia que pueda aplicarse como agente

terapéutico en las siguientes indicaciones:

dismenorrea, incluidas primaria y secundaria; dispareunia; endometriosis; dolor
asociado con endometriosis; sintomas asociados con endometriosis, tales como,

y en particular, dismenorrea, dispareunia, disuria o disquexia.

Para el tratamiento y/o profilaxis de la dismenorrea, incluidas primaria y
secundaria; dispareunia; endometriosis y dolor asociado con endometriosis, los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse en combinacion con
un tratamiento inhibidor de la ovulacion, en particular, los AOC mencionados
anteriormente o parches anticonceptivos tales como Ortho-Evra o Apleek (Lisvy);
0 con progestogenes tales como dienogest (Visanne); o con analogos de GnRH,
en particular, agonistas y antagonistas de GnRH, por ejemplo, leuprorelina,

nafarelina, goserelina, cetrorelix, abarelix, ganirelix, degarelix; o con andrégenos



120

tales como danazol.

Para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que estan asociadas con el
dolor, o sindromes de dolor, los compuestos de la presente invencidén pueden
administrarse en combinacién o como comedicacion con cualquier sustancia que

pueda aplicarse como agente terapéutico en las siguientes indicaciones:

enfermedades o trastornos asociados con el dolor tales como hiperalgesia,
alodinia, trastornos intestinales funcionales (tales como sindrome del intestino
irritable) y artritis (tales como osteoartritis, artritis reumatoide y espondilitis
anquilosante), sindrome de la boca ardiente, quemaduras, migrafia o cefalea en
racimos, lesidn de nervios, lesion traumatica de nervios, lesiones postraumaticas
(incluidas fracturas y lesiones deportivas), neuritis, neuralgia, intoxicacion, lesion
isquémica, cistitis intersticial, sindrome de dolor de vejiga, viral, neuralgia del
trigémino, neuropatia de fibra pequefa, neuropatia diabética, artritis cronica y

neuralgias relacionadas, VIH y neuropatia inducida por el tratamiento del VIH.

Los compuestos de la presente invencién pueden combinarse con otros agentes
y compuestos farmacoldgicos destinados a tratar enfermedades inflamatorias,
dolor inflamatorio o afecciones generales de dolor.

Ademas de los medicamentos muy conocidos ya aprobados y comercializados,
los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en combinacién
con inhibidores de la familia de receptores purinérgicos P2X (P2X3, P2X4), con

inhibidores de IRAK4 y con antagonistas del receptor prostanoide EP4.

En particular, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en
combinacion con agentes farmacologicos para la endometriosis destinados a
tratar enfermedades inflamatorias, dolor inflamatorio o afecciones generales de
dolor, y/o interferir con la proliferacion endometrial y sintomas asociados con
endometriosis, concretamente, con inhibidores de aldo-ceto-reductasa1C3
(AKR1C3) y con anticuerpos bloqueadores funcionales del receptor de

prolactina.
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Los compuestos de la presente invencidon pueden combinarse con otros agentes
farmacoldgicos y compuestos destinados para el tratamiento, prevencion o

manejo del cancer.

En particular, los compuestos de la presente invenciéon pueden administrarse en
combinaciéon con 131I-chTNT, abarelix, abiraterona, aclarubicina, ado-
trastuzumab emtansine, afatinib, aflibercept, aldesleukin, alemtuzumab, acido
alendrénico, alitretinoina, altretamina, amifostina, aminoglutetimida,
aminolevulinato de hexilo, amrubicina, amsacrina, anastrozol, ancestim, anetol-
ditioletiona, angiotensina Il, antitrombina Ill, aprepitant, arcitumomab, arglabina,
trioxido de arsénico, asparaginasa, axitinib, azacitidina, basiliximab, belotecan,
bendamustina, belinostat, bevacizumab, bexaroteno, bicalutamida, bisantreno,
bleomicina, bortezomib, buserelina, bosutinib, brentuximab vedotin, busulfan,
cabazitaxel, cabozantinib, folinato de calcio, levofolinato de calcio, capecitabina,
capromab, carboplatino, carfilzomib, carmofur, carmustina, catumaxomab,
celecoxib, celmoleucina, ceritinib, cetuximab, clorambucilo, clormadinona,
clormetina, cidofovir, cinacalcet, cisplatino, cladribina, acido clodrénico,
clofarabina, copanlisib, crisantaspase, ciclofosfamida, ciproterona, citarabina,
dacarbazina, dactinomicina, darbepoetin alfa, dabrafenib, dasatinib,
daunorrubicina, decitabina, degarelix, denileukin diftitox, denosumab, depreotida,
deslorelina, dexrazoxano, cloruro de dibrospidium, dianhidrogalactitol, diclofenac,
docetaxel, dolasetron, doxifluridina, doxorrubicina, doxorrubicina + estrona,
dronabinol, eculizumab, edrecolomab, acetato de elliptinio, eltrombopag,
endostatina, enocitabina, enzalutamida, epirrubicina, epitiostanol, epoetina alfa,
epoetina beta, epoetina zeta, eptaplatino, eribulina, erlotinib, esomeprazol,
estradiol, estramustina, etopdsido, everolimus, exemestano, fadrozol, fentanilo,
filgrastim, fluoxymesterona, floxuridina, fludarabina, fluorouracilo, flutamida, acido
folinico, formestano, fosaprepitant, fotemustine, fulvestrant, gadobutrol,
gadoteridol, acido gadotérico meglumina, gadoversetamida, acido gadoxético,
nitrato de galio, ganirelix, gefitinib, gemcitabina, gemtuzumab, glucarpidasa,
glutoxim, GM-CSF, goserelina, granisetrén, factor estimulante de colonias de
granulocitos, dihidrocloruro de histamina, histrelina, hidroxicarbamida, semillas I-
125, lansoprazol, acido ibandroénico, ibritumomab tiuxetan, ibrutinib, idarrubicina,

ifosfamida, imatinib, imiquimod, improsulfan, indisetrén, acido incadrénico,
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mebutato de ingenol, interferén alfa, interferon beta, interferén gamma, iobitridol,
iobenguano (123l), iomeprol, ipilimumab, irinotecan, ltraconazol, ixabepilona,
lanredtido, lapatinib, lasocolina, lenalidomida, lenograstim, lentinan, letrozol,
leuprorelina, levamisol, levonorgestrel, levotiroxina sédica, lisurida, lobaplatina,
lomustina, lonidamina, = masoprocol,  medroxiprogesterona, = megestrol,
melarsoprol, melfalan, mepitiostano, mercaptopurina, mesna, metadona,
metotrexato, metoxaleno, metilaminolevulinato, metilprednisolona,
metiltestosterona, metirosina, mifamurtida, miltefosina, miriplatin, mitobronitol,
mitoguazone, mitolactol, mitomicina, mitotano, mitoxantrona, mogamulizumab,
molgramostim, mopidamol, hidrocloruro de morfina, sulfato de morfina, nabilona,
nabiximols, nafarelina, naloxona + pentazocina, naltrexona, nartograstim,
nedaplatin, nelarabine, acido neridronico, nivolumabpentetreotide, nilotinib,
nilutamida, nimorazol, nimotuzumab, nimustina, nitracrina, nivolumab,
obinutuzumab, octreotida, ofatumumab, mepesuccinato de omacetaxina,
omeprazol, ondansetrén, oprelvekin, orgoteina, orilotimod, oxaliplatino,
oxicodona, oximetolona, ozogamicina, terapia génica p53, paclitaxel, palifermin,
semilla de paladio-103, palonosetron, acido pamidrénico, panitumumab,
pantoprazol, pazopanib, pegaspargasa, PEG-epoetina beta (metoxi PEG-
epoetina beta), pembrolizumab, pedfilgrastim, peginterferon alfa-2b, pemetrexed,
pentazocina,  pentostatina,  peplomicina, Perflubutane,  perfosfamida,
Pertuzumab, picibanil, pilocarpina, pirarrubicina, pixantrona, plerixafor,
plicamicina, poliglusam, fosfato de poliestradiol, polivinilpirrolidona + hialuronato
de sodio, polisacarido-K, pomalidomida, ponatinib, porfimero de sodio,
pralatrexate, prednimustina, prednisona, procarbazina, procodazol, propranolol,
quinagolida, rabeprazol, racotumomab, cloruro de radio-223, radotinib,
raloxifeno, raltitrexed, ramosetron, ramucirumab, ranimustina, rasburicasa,
razoxano, refametinib, regorafenib, acido risedrénico, etidronato de renio-186,
rituximab, romidepsin, romiplostim, romurtide, roniciclib, samarium (153Sm)
lexidronam, sargramostim, satumomab, secretina, sipuleucel-T, sizofiran,
sobuzoxano, glicididazol sédico, sorafenib, estanozolol, estreptozocina, sunitinib,
talaporfina, tamibaroteno, tamoxifeno, tapentadol, tasonermina, teceleukina,
tecnecio (99mTc) nofetumomab merpentan, 99mTc-HYNIC-[Tyr3]-octreotida,
tegafur, tegafur + gimeracil + oteracil, temoporfina, temozolomida, temsirolimus,

teniposido, testosterona, tetrofosmina, talidomida, tiotepa, timalfasina, tirotropina
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alfa, tioguanina, tocilizumab, topotecan, toremifeno, tositumomab, trabectedina,
tramadol, trastuzumab, trastuzumab emtansina, treosulfan, tretinoina, trifluridina
+ tipiracilo, trilostano, ftriptorelina, trametinib, trofosfamida,trombopoyetina,
triptéfano, ubenimex, valatinib, valrubicina, vandetanib, vapreotida, vemurafenib,
vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina, vinorelbina, vismodegib, vorinostat,
vorozol, microesferas de vidrio de itrio-90, zinostatina, zimartilato de zinostatina,

acido zoledrénico o zorubicina.

Ademas, los compuestos de la presente invencidon pueden combinarse con
ingredientes activos muy conocidos para el tratamiento del dolor relacionado con
el cancer y el dolor cronico. Dichas combinaciones incluyen, entre otras a,
opioides de etapa Il tales como fosfato de codeina, dextropropoxifeno,
dihidrocodeina, Tramadol), opioides de etapa Ill tales como morfina, fentanilo,
buprenorfina, oximorfona, oxicodona e hidromorfona; y otros medicamentos
usados para el tratamiento del dolor por cancer, tales como esteroides como
dexametasona y metilprednisolona; bisfosfonatos tales como etidronato,
clodronato, alendronato, risedronato y zoledronato; antidepresivos triciclicos
tales como amitriptilina, clomipramina, desipramina, imipramina y doxepina;
antiarritmicos de clase | tales como mexiletina y lidocaina; anticonvulsivos tales
como carbamazepina, gabapentina, oxcarbazepina, fenitoina, pregabalina,

topiramato, alprazolam, diazepam, flurazepam, pentobarbital y fenobarbital.

Ademas de los mencionados anteriormente, los inhibidores de la bradiquinina B1
de la invencion también pueden combinarse con cualquiera de los ingredientes

activos siguientes:

ingredientes activos para la terapia de la enfermedad de Alzheimer, por ejemplo,
inhibidores de acetilcolinesterasa (por ejemplo, donepezil, rivastigmina,
galantamina, tacrina), antagonistas del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) (por
ejemplo, memantina); L-DOPA/carbidopa (L-3,4-dihidroxifenilalanina), inhibidores
de COMT (catecol-O-metiltransferasa) (por ejemplo, entacapona), agonistas de
dopamina (por ejemplo, ropinrol, pramipexol, bromocriptina), inhibidores de
MAO-B (monoaminooxidasa-B) (por ejemplo, selegilina), anticolinérgicos (por
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ejemplo, trihexifenidilo) y antagonistas de NMDA (por ejemplo, amantadina) para
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson; beta-interferon (IFN-beta) (por
ejemplo, IFN beta-1b, IFN beta-1a Avonex® y Betaferon®), acetato de
glatiramer, inmunoglobulinas, natalizumab, fingolimod e inmunosupresores tales
como mitoxantrona, azatioprina y ciclofosfamida para el tratamiento de la
esclerosis multiple; sustancias para el tratamiento de trastornos pulmonares, por
ejemplo, beta-2-simpaticomiméticos (por ejemplo, salbutamol), anticolinérgicos
(por ejemplo, glicopirronio), metilxantinas (por ejemplo, teofilina), antagonistas de
receptores de leucotrienos (por ejemplo, montelukast), inhibidores de PDE-4
(fosfodiesterasa tipo 4) (por ejemplo, roflumilast), metotrexato, anticuerpos IgE,
azatioprina y ciclofosfamida, preparaciones que contienen cortisol; sustancias
para el tratamiento de la osteoartritis, tales como sustancias antiinflamatorias no
esteroideas (NSAID). Ademas de las dos terapias citadas, debe mencionarse el
metotrexato y los genéricos para la terapia con células B y células T (por
ejemplo, rituximab, abatacept) para trastornos reumatoides tales como artritis
reumatoide y artritis idiopatica juvenil. Sustancias neurotréficas tales como
inhibidores de acetilcolinesterasa (por ejemplo, donepezil), inhibidores de MAO
(monoaminooxidasa) (por ejemplo, selegilina), interferones y anticonvulsivos (por
ejemplo, gabapentina); ingredientes activos para el tratamiento de trastornos
cardiovasculares tales como bloqueadores beta (por ejemplo, metoprolol),
inhibidores de ACE (por ejemplo, benazepril), diuréticos (por ejemplo,
hidroclorotiazida), bloqueadores de canales de calcio (por ejemplo, nifedipina),
estatinas (por ejemplo, simvastatina); medicamentos antidiabéticos, por ejemplo,
metformina y glibenclamida, sulfonilureas (por ejemplo, tolbutamida) y terapia
insulinica para el tratamiento de la diabetes y el sindrome metabdlico.
Ingredientes activos tales como mesalazina, sulfasalazina, azatioprina, 6-
mercaptopurina o metotrexato, bacterias probidticas (Mutaflor, VSL#3®,
Lactobacillus GG, Lactobacillus plantarum, L. acidophilus, L. casei,
Bifidobacterium infantis 35624, Enterococcus fecium SF68, Bifidobacterium
longum, Escherichia coli Nissle 1917), antibiéticos, por ejemplo, ciprofloxacina y
metronidazol, medicamentos antidiarreicos, por ejemplo, loperamida, o laxantes
(bisacodil) para el tratamiento de trastornos intestinales cronicos inflamatorios.
Inmunosupresores, tales como glucocorticoides y sustancias antiinflamatorias no

esteroideas (NSAID), cortisona, cloroquina, ciclosporina, azatioprina, belimumab,
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rituximab y ciclofosfamida para el tratamiento del lupus eritematoso. A manera
de ejemplo no exclusivo, inhibidores de calcineurina (por ejemplo, tacrolimus y
ciclosporina), inhibidores de la division celular (por ejemplo, azatioprina,
micofenolato mofetilo, acido micofendlico, everolimus o sirolimus), rapamicina,
basiliximab, daclizumab, anticuerpos contra CD3, globulina antilinfocitica
T/globulina antilinfocitica para trasplantes de érganos, analogos de vitamina D3,
por ejemplo, calcipotriol, tacalcitol o calcitriol, acido salicilico, urea, ciclosporina,

metotrexato o efalizumab para trastornos dermatologicos.

Métodos de tratamiento

La presente invencién se refiere a un método para usar los compuestos de la
presente invencion y sus composiciones, para inhibir el receptor B1 de la

bradiquinina.

La presente invencion se refiere a un método para utilizar los compuestos de la
presente invencion y sus composiciones, para tratar trastornos y enfermedades

de mamiferos que incluyen, entre otras:

Enfermedades relacionadas con el dolor y la inflamacion, en particular

seleccionadas del grupo que consiste en

e dolor visceral, por ejemplo, relacionado con pancreatitis, cistitis
intersticial, sindrome de dolor de vejiga, célico renal o prostatitis, dolor

pélvico crénico o dolor relacionado con endometriosis infiltrante;

e dolor neuropatico, tal como neuralgia posherpética, dolor agudo
por zoster, dolor relacionado con lesién en los nervios, dinias
varias, incluida la vulvodinia, dolor de miembro imaginario, dolor
relacionado con avulsiones de raiz, dolor relacionado con
radiculopatia, mononeuropatia traumatica dolorosa, neuropatia
compresiva dolorosa, dolor relacionado con sindrome del tunel
carpiano, neuropatia cubital, dolor relacionado con el sindrome

del tunel tarsiano, neuropatia diabética dolorosa, polineuropatia
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dolorosa, neuralgia del trigémino o dolor relacionado con

polineuropatia amiloide familiar;

e sindromes de dolor central causados posiblemente por casi cualquier
lesion en cualquier nivel del sistema nervioso, incluidos, entre otros,
dolor relacionado con accidente cerebrovascular, esclerosis multiple y

lesion de la médula espinal;

e sindromes de dolor posquirirgico (incluidos sindrome de dolor
posmastectomia, sindrome de dolor postoracotomia, dolor de
muiion), dolor de huesos y articulaciones (osteoartritis), dolor de
columna (incluidos dolor lumbar agudo y crénico, dolor de cuello,
dolor relacionado con estenosis espinal), dolor de hombro, dolor por
movimiento repetitivo, dolor dental, dolor relacionado con el dolor de
garganta, dolor por cancer, dolor por quemaduras incluidas las
quemaduras solares, dolor miofascial (dolor relacionado con lesiones
musculares, fibromialgia), dolor posoperatorio y perioperatorio
(incluidos, entre otros, cirugia general, ortopedia y cirugia

ginecologica); y

e dolor agudo y crénico, dolor pélvico cronico, dolor asociado con
endometriosis, dolor asociado con dismenorrea (primario Yy
secundario), dolor asociado con fibromas uterinos, dolor asociado con
vulvodinia, asi como dolor asociado con angina, o dolor inflamatorio
de origen variado (incluidos, entre otros, dolor asociado con
osteoartritis, artritis reumatoide, enfermedad reumatica, tenosinovitis,

gota, espondilitis anquilosante y bursitis);

y enfermedades similares o relacionadas con una enfermedad

seleccionada del grupo que consiste en:

e trastornos y/o enfermedades ginecoldgicas, o efectos y/o sintomas
que influyen negativamente en la salud femenina, incluidos
endometriosis, fibromas uterinos, preeclampsia, deficiencia hormonal,
espasmos del utero o sangrado menstrual abundante;

e sistema respiratorio o excretor, incluidas cualquiera de las vias

respiratorias hiperreactivas inflamatorias, eventos inflamatorios
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asociados con enfermedades de las vias respiratorias, tales como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, incluido el asma
alérgico (atépico o no atdpico), asi como broncoconstriccion inducida
por el ejercicio, asma laboral, exacerbacion viral o bacteriana del
asma, otros asmas no alérgicos y sindrome de sibilancia infantil,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, incluidos enfisema,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, bronquitis, neumonia,
tos, lesidon pulmonar, fibrosis pulmonar, rinitis alérgica (estacional y
perenne), rinitis vasomotora, angioedema (incluidos angioedema
hereditario y angioedema inducido por farmacos, incluido el
provocado por la enzima convertidora de angiotensina (ACE) o
inhibidores de ACE/endopeptidasa neutra, tales como omeptrilat),
neumoconiosis, incluida aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis,
ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis, enfermedad
intestinal, incluidas la enfermedad de Crohn y colitis ulcerante,
sindrome del intestino irritable, pancreatitis, nefritis, cistitis (cistitis
intersticial), sindrome de dolor de vejiga, fibrosis renal, insuficiencia
renal y vejiga hiperactiva;

dermatologia, incluidos prurito, picazon, trastornos inflamatorios de la
piel, incluidos psoriasis, eczema y dermatitis atdpica;

afeccion de las articulaciones o los huesos, incluidos artritis
reumatoide, gota, osteoporosis, osteoartritis y espondilitis
anquilosante;

afeccion del sistema nervioso central y periférico, incluidas las
enfermedades neurodegenerativas, que incluyen enfermedad de
Parkinson y Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), epilepsia,
demencia, cefalea en racimos, migrafa, incluido el uso profilactico y
agudo, apoplejia, traumatismo craneal cerrado y esclerosis multiple;
infeccion, incluida la infeccién por el VIH, y tuberculosis;

traumatismo asociado con edema, incluido el edema cerebral,
guemaduras, quemaduras solares, y esguinces o fracturas;
envenenamiento, incluidas aluminosis, antracosis, asbestosis,

calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y uveitis por bisinosis;
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e grupo de diabetes o metabolismo, tal como diabetes tipo 1, diabetes
tipo 2, vasculopatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, resistencia poscapilar o sintomas diabéticos asociados con
insulitis (por ejemplo, hiperglucemia, diuresis, proteinuria y aumento
de la excrecion urinaria de nitrito y calicreina), edema macular
diabético, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, obesidad o
metabolismo de las grasas o los musculos;

e caquexia asociada o inducida por cualquiera de lo siguiente: cancer,
sida, enfermedad celiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
esclerosis multiple, artritis reumatoide, insuficiencia cardiaca
congestiva, tuberculosis, polineuropatia amiloide familiar, intoxicacion
por mercurio (acrodinia) y deficiencia hormonal;

e sistema cardiovascular incluida la insuficiencia cardiaca congestiva,
aterosclerosis, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio
y fibrosis cardiaca; y

e ofras afecciones, que incluyen peritonitis primaria, peritonitis
secundaria, choque séptico, sepsis, atrofia muscular, espasmos del
tracto gastrointestinal, hiperplasia prostatica benigna, y enfermedades
hepaticas, tales como enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y
alcohdlica, esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica, fibrosis

hepética o cirrosis hepética.

Un modo de realizacion preferido de la presente invencion se refiere a un
procedimiento para utilizar los compuestos de la presente invencion y
composiciones de los mismos, para tratar una enfermedad ginecoldgica,
preferentemente dismenorrea, dispareunia o endometriosis, dolor asociado con
endometriosis u otros sintomas asociados con endometriosis, en donde dichos
sintomas incluyen dismenorrea, dispareunia, disuria o disquexia. Adicionalmente,
la presente invencion se refiere a un procedimiento para utilizar los compuestos
de la presente invencidn y sus composiciones, para tratar la osteoartritis, artritis
reumatoide, gota, dolor neuropatico, asma, tos, lesién pulmonar, fibrosis
pulmonar, neumonia, fibrosis renal, prurito de insuficiencia renal, enfermedad del

intestino irritable, vejiga urinaria hiperactiva, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2,
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neuropatia diabética, retinopatia diabética, edema macular diabético, sindrome
metabdlico, obesidad, fibrosis cardiaca, caquexia, atrofia muscular, enfermedad

de Alzheimer, sindrome de dolor de vejiga v cistitis intersticial.

Estos trastornos han sido bien caracterizados en humanos, pero también existen
con una etiologia similar en otros mamiferos, y pueden tratarse administrando

composiciones farmacéuticas de la presente invencion.

El término "tratar" o "tratamiento", como se indica a lo largo de este documento,
se utiliza convencionalmente, por ejemplo, para administrar o cuidar a un sujeto
con el fin de combatir, aliviar, reducir, paliar, mejorar el estado de una

enfermedad o trastorno, por ejemplo una enfermedad ginecologica.

Dosis y administracion

La dosificacion eficaz de los compuestos de esta invencion se puede determinar
facilmente para el tratamiento de cada indicacion deseada en base a técnicas de
laboratorio estandar conocidas para evaluar compuestos Uutiles para el
tratamiento de trastornos y/o enfermedades mediadas por el receptor B1 de la
bradiquinina, mediante pruebas de toxicidad estandar y mediante ensayos
farmacoldgicos estandar para determinar el tratamiento de las afecciones
identificadas anteriormente en mamiferos, y mediante la comparacion de estos
resultados con los resultados de medicamentos que se utilizan para tratar estas
afecciones. La cantidad del ingrediente activo que se administrara en el
tratamiento de una de estas afecciones puede variar ampliamente de acuerdo
con consideraciones tales como el compuesto particular y la unidad de
dosificacion empleada, el modo de administracién, el periodo de tratamiento, la
edad y el sexo del paciente tratado y la naturaleza y extension de la afeccion

tratada.

La cantidad total del ingrediente activo a administrar estara comprendida
generalmente entre aproximadamente 0,001 mg/kg y aproximadamente 200
mg/kg de peso corporal por dia, preferentemente de aproximadamente 0,01
mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal por dia. Una
administracion preferida del compuesto de la presente invencion incluye, pero no

se limita a, 0,1 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por
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dia. Los programas de dosificacion clinicamente utiles oscilaran en una
dosificacion de una a tres veces al dia y una dosificacion de una vez cada cuatro
semanas. Ademas, el "receso del farmaco", en el cual un paciente no recibe la
dosis de un farmaco durante un periodo de tiempo determinado, puede ser
beneficioso para el equilibrio general entre el efecto farmacoldgico y la
tolerabilidad. Una dosificacion unitaria puede contener aproximadamente 0,5 mg
hasta aproximadamente 1500 mg de ingrediente activo, y puede administrarse
una o mas veces al dia o menos de una vez al dia. Una dosificacion unitaria oral
preferida para la administracion de los compuestos de la presente invencion
incluye, entre otras, 0,1 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso
corporal una a tres veces por dia hasta una vez por semana. La dosificacion
diaria promedio para la administracion por inyeccion, que incluye inyecciones
intravenosas, intramusculares, subcutaneas y parenterales, y el uso de técnicas
de infusién preferentemente sera de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El
régimen de dosificacion rectal diaria promedio preferentemente sera de 0,01 a
200 mg/kg de peso corporal total. El régimen de dosificacion vaginal diario
promedio preferentemente sera de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El
régimen de dosificacion topica diaria promedio preferentemente sera de 0,1 a
200 mg, administrados entre una y cuatro veces por dia. La concentracion
transdérmica sera preferentemente la requerida para mantener una dosis diaria
de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El régimen de dosificacion de
inhalacion diaria promedio preferentemente sera de 0,01 a 100 mg/kg de peso

corporal total.

Por supuesto, el régimen de dosificacion inicial especifico y continuo para cada
paciente variara de acuerdo con la naturaleza y gravedad de la afeccién, segun
lo determine el médico que realiza el diagnéstico, la actividad del compuesto
especifico empleado, la edad y el estado general del paciente, el tiempo de
administracién, la via de administracion, la tasa de excreciéon del farmaco,
combinaciones de farmacos y similares. El experto en la técnica puede
determinar el modo deseado de tratamiento y el niumero de dosis de un
compuesto de la presente invencidon o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable o una composicion de los mismos, utilizando ensayos de tratamiento

convencionales.
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Preferentemente, las enfermedades tratadas con dicho procedimiento son
trastornos ginecolégicos, mas preferentemente dismenorrea, dispareunia o
endometriosis, dolor asociado con endometriosis, u otros sintomas asociados
con endometriosis, en donde dichos sintomas incluyen dismenorrea,
dispareunia, disuria o disquexia. Otras enfermedades que pueden tratarse con
dicho procedimiento son osteoartritis, artritis reumatoide, gota, dolor neuropético,
asma, tos, lesion pulmonar, fibrosis pulmonar, neumonia, fibrosis renal, prurito
de insuficiencia renal, enfermedad del intestino irritable, vejiga urinaria
hiperactiva, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, edema macular diabético, sindrome metabdlico, obesidad, fibrosis
cardiaca, caquexia, atrofia muscular, enfermedad de Alzheimer, sindrome de
dolor de vejiga y cistitis intersticial.

Preferentemente, el procedimiento para tratar las enfermedades mencionadas
anteriormente no se limita al tratamiento de dicha enfermedad, sino que también
incluye el tratamiento del dolor relacionado con o asociado con dichas

enfermedades.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en particular para la
terapia y prevencion, es decir, profilaxis de enfermedades, afecciones o
trastornos genitourinarios, gastrointestinales, respiratorios o relacionados con el

dolor.

Los expertos en la técnica conocen bien los procedimientos de prueba para una

propiedad farmacoldgica o farmacéutica particular.

Los ejemplos de experimentos de prueba descritos en el presente sirven para

ilustrar la presente invencion, la cual no se limita a los ejemplos proporcionados.

Sintesis de los compuestos de la formula general (I) de la presente
invencion
Los compuestos de la formula general (1) con el significado de R, R?, R?, R®, R®

y R” seguin se define en la férmula general (1), se pueden sintetizar de acuerdo
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con diversos procedimientos generales.

El esquema 1 representa la sintesis a partir de sintones de la formula (Il), en
donde Hal representa ClI, Br o |, prefiriéndose Br; y en donde ALK representa
alquilo-C+-Cs, prefiriéendose metilo, etilo y propilo). Los haluros de arilo de la
formula general (Il) pueden someterse a acoplamiento cruzado con acidos
borénicos de la féormula general (lll) o alternativamente con sus respectivos
ésteres de pinacol para producir compuestos de la formula general (IV) mediante
reacciones mediadas por Pd (acoplamiento de Suzuki) conocidas por los
expertos en la técnica. Se utiliza un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida,  tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y
opcionalmente agua) y una base (como trietilamina, carbonato de potasio,
carbonato de cesio) y una mezcla catalizador-ligando, por ejemplo de acetato de
paladio(ll)/trifenilfosfina, tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll), bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio(ll) se utiliza

a temperaturas entre los 20 °C y 120 °C, preferentemente a 100 °C.

Las aminas aromaticas de la férmula general (IV) pueden reaccionar con acidos
carboxilicos de la férmula general (V) mediante procedimientos conocidos por los
expertos en la técnica para proporcionar los compuestos de amida de la formula
general (VI). La reaccién esta mediada por la activacion de un acido carboxilico
de la férmula general (V) con reactivos tales como diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), N-hidroxibenzotriazol
(HOBT), hexafluorofosfato de N-[( dimetilamino)-(3H- [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
3-iloxi)metileno]-N-metilmetanaminio (HATU) o anhidrido propilfosfénico (T3P).
Por ejemplo, la reaccion con HATU ocurre en un disolvente inerte, tal como N,N-
dimetilformamida, diclorometano o dimetilsulféxido en presencia de la anilina
apropiada de la formula general (IV) y una amina terciaria (como ftrietilamina o

diisopropiletilamina) a temperaturas entre -30 °C y +60 °C.

También es posible convertir un acido carboxilico de la formula general (V) en el
cloruro de acido carboxilico correspondiente con un cloruro de acido inorganico
(como pentacloruro de fosforo, tricloruro de fésforo o cloruro de tionilo) y luego
en los compuestos de amida de la férmula general (VI), en piridina o un
disolvente (como diclorometano o N,N-dimetilformamida), en presencia de la

férmula de amina (IV) apropiada y una amina terciaria (por ejemplo, trietilamina)
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a temperaturas entre -30 °C y +60 °C. Luego los restos de éster de los
compuestos de la formula general (VI) se convierte en los compuestos diana
finales de la formula general (I) mediante saponificacion del grupo éster en un
disolvente (como tetrahidrofurano, metanol o N,N-dimetilformamida) utilizando
una base apropiada (por ejemplo, hidroxido de litio acuoso o hidroxido de sodio
acuoso) a temperaturas entre 0 °C y +80 °C. Alternativamente, los compuestos
éster de la féormula general (VI) pueden convertirse en los compuestos diana
finales de la formula general (I) mediante saponificacion del grupo éster
utilizando un acido inorganico apropiado (por ejemplo acido clorhidrico o acido
sulfurico) a temperaturas entre 0 °C y +80 °C, generalmente a alrededor de +60
°C.

Los haluros de arilo de la formula general (II) estan comercialmente disponibles o
pueden sintetizarse por los expertos en la técnica a partir del correspondiente
compuesto de acido carboxilico. Por ejemplo, al reaccionar el acido carboxilico
correspondiente con un alcohol (como metanol, etanol o propanol) en acido
inorganico (por ejemplo, acido clorhidrico o acido sulfurico) a temperaturas entre
0°Cy 100 °C.

Los materiales de partida de la formula general (II) estan comercialmente
disponibles o pueden sintetizarse a través de procedimientos conocidos por los
expertos en la técnica a partir de precursores apropiados. Por ejemplo, el grupo
amino puede obtenerse por reduccién del grupo nitro correspondiente con
hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio en disolventes como etanol,
acetato de etilo o mezclas de los mismos. Alternativamente, el grupo nitro puede
reducirse usando polvo de hierro en disolventes como metanol o etanol en
presencia de acido (como acido clorhidrico o acético). El grupo nitro puede
introducirse mediante procedimientos clasicos, como el tratamiento con &acido
nitrico/acido sulfurico o nitrato de potasio/acido sulfurico (con una concentracion
y una relacion de volumen adecuadas) a temperaturas entre 0 °C y 25 °C. La
secuencia de las etapas de reaccion (reduccion de nitro, reaccion de Suzuki,
formacion de amida, hidrélisis de nitrilo) puede cambiarse segun resulte

adecuado.

Los acidos carboxilicos de la férmula general (V) estan comercialmente

disponibles o pueden sintetizarse a través de procedimientos conocidos por los
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expertos en la técnica a partir de precursores apropiados. Por ejemplo, los
acidos arilciclopropanocarboxilicos pueden prepararse a partir del arilacetonitrilo
correspondiente por ciclopropanacion con 1-bromo-2-cloroetano (1,5 eq.) en una
base acuosa (como una solucién de hidréxido de sodio) en presencia de cloruro
de benciltrietilamonio (0,02 eq.) y la posterior hidrolisis acida o basica del nitrilo
con, por ejemplo, hidroxido de litio en agua o &cido clorhidrico concentrado a
temperaturas entre 20 °C y 100 °C.

Esquema 1
0
2 5
5 5 R
R iy 1 i HO 7R i
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El esquema 2 representa la sintesis a partir de sintones de la formula (VII), en
donde Hal representa CI, Br o I, prefiriéendose Br. Los haluros de arilo de la
férmula general (VIlI) pueden someterse a acoplamiento cruzado con acidos
borénicos de la féormula general (lll) o alternativamente con sus respectivos
ésteres de pinacol para dar compuestos de la formula general (VIII) mediante
reacciones mediadas por Pd (acoplamiento de Suzuki) conocidas por los
expertos en la técnica. Se utiliza un disolvente adecuado (por ejemplo N,N-
dimetilformamida,  tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y
opcionalmente agua) y una base ( como carbonato de potasio o carbonato de
cesio) y una mezcla catalizador-ligando, por ejemplo de acetato de paladio(ll)/
trifenilfosfina, tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll), bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio(ll) se utiliza

a temperaturas entre 20 °C y 120 °C, preferentemente a 100 °C. El grupo nitro de

un compuesto de la férmula general (VIII) luego se reduce a la anilina



135

correspondiente de la formula general (IX) mediante reaccion bajo una atmésfera
de hidrégeno en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, paladio al
5-10% sobre carbono) en un disolvente apropiado (por ejemplo, etanol o acetato
de etilo) a temperaturas entre 0 °C y 100 °C. De forma analoga a los
procedimientos descritos para el Esquema 1, el acoplamiento de amida
proporciona compuestos de la formula general (X). El resto de nitrilo de la
formula (X) se hidroliza a acido carboxilico de la férmula general (I) mediante
reaccion con una base inorganica (por ejemplo, hidroxido de litio acuoso o
hidréxido de sodio acuoso) o un acido inorganico (por ejemplo, acido clorhidrico
0 acido sulfurico) opcionalmente en un disolvente inerte (como tetrahidrofurano,

1,4-dioxano o N,N-dimetilformamida) a temperaturas entre 10 °C y 100 °C.

Esquema 2
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R
v (VI
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N/ N R 7 ~ O N R
6 7
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El esquema 3 muestra un enfoque alternativo en el cual la secuencia de las
etapas de reaccion cambia y el resto de nitrilo de la formula general (IX) se
transforma en un grupo éster en dos etapas (en donde ALK representa metilo,
etilo o propilo) y luego se revela como el grupo acido carboxilico. A partir de
sintones de la formula general (1X), primero el nitrilo se convierte en el acido
carboxilico de la formula general (XI) y luego se hace reaccionar con un alcohol
adecuado (como metanol, etanol o propanol) en acido inorganico (por ejemplo,
acido clorhidrico o acido sulfurico) a temperaturas entre 0 °C y 100 °C para

formar compuestos de éster de la férmula general (V). De forma analoga a los
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procedimientos descritos para el Esquema 1, el acoplamiento de amida brinda
los compuestos de la formula general (VI), seguido por saponificacion del grupo

éster para producir los compuestos diana de la férmula general (1).

Esquema 3
5
R 5
Hal R1 (i 1 h
“SB(OH), R
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VI (XI)
R5 0] , R R
]! R R .
HO ] 0 o
ALK-OH ¢ 0 R? 2
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o R - o r M - 3 M R
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El esquema 4 muestra un enfoque alternativo a la sintesis de compuestos de la
férmula general (I) donde R' es un grupo heteroariio de 5 miembros
opcionalmente sustituido ligado a N, por ejemplo pirazolilo o imidazolilo, o
alternativamente R' es un grupo heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros
opcionalmente sustituido ligado a N, por ejemplo, indol. A partir de sintones de
la formula general (VII) (en donde Hal representa F, Cl o Br), el haluro de arilo
puede primero sustituirse por un nucledfilo de la férmula general (XIV) para
producir un compuesto de la férmula general (VIII). La sustitucién ocurre en un
disolvente aprotico dipolar como acetonitrilo, dimetilsulféxido o N,N-
dimetilformamida y en presencia de una base apropiada (por ejemplo, carbonato
de potasio o hidruro de sodio) a temperaturas entre 20 °C y 100 °C,
preferentemente a 60 °C. De forma analoga a los procedimientos descritos para
el Esquema 2, la reduccion del grupo nitro seguida por la formacion de amida
proporciona compuestos de la férmula general (X) que posteriormente se
convierten en los objetivos finales de la formula general (1) mediante hidrélisis del

grupo nitrilo.
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Esquema 4
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En el Esquema 4 la férmula general (XIV) representa R'-H en donde R'es un
grupo heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido unido a través un
atomo de nitrégeno del anillo al &tomo de hidrogeno, o R es un heteroarilo
biciclico de 8 a 10 miembros opcionalmente sustituido unido a través de un
atomo de nitrogeno del anillo al 4tomo de hidrégeno.

El esquema 5 muestra un enfoque alternativo a la sintesis de compuestos de la
féormula general (I) donde R' es un grupo heteroariio de 5 miembros
opcionalmente sustituido ligado a N, por ejemplo pirazolilo o imidazolilo, o
alternativamente R' es un grupo heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros
opcionalmente sustituido ligado a N, por ejemplo, indol. A partir de sintones de la
formula general (XIl) (en donde Hal representa F, Cl o Br; y en donde ALK
representa metilo, etilo o propilo), el haluro de arilo puede primero sustituirse por
un nucledfilo de la formula general (XIV) para proporcionar un compuesto de
formula general (XIlI). La sustitucion ocurre en un disolvente aprotico dipolar
como acetonitrilo, dimetilsulféxido o N,N-dimetilfformamida y en presencia de una
base apropiada (por ejemplo, carbonato de potasio o hidruro de sodio) a
temperaturas entre 20 °C y 100 °C, preferentemente a 60 °C. De forma analoga
a los procedimientos descritos para el Esquema 2, la reduccién de nitro
proporciona compuestos de la formula general (1V), seguido por acoplamiento de
amida proporciona compuestos de la formula general (VI), seguido por
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saponificacion del grupo éster para producir los compuestos diana de la féormula

general (I).
Esquema 5
R’ R’ 5
] R
Hal R'-H R Rl
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En el Esquema 5 la féormula general (XIV) representa R'-H en donde R’ es un
grupo heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido unido a través un
atomo de nitrégeno del anillo al atomo de hidrégeno, o R' es un heteroarilo
biciclico de 8 a 10 miembros opcionalmente sustituido unido a través de un

atomo de nitrogeno del anillo al 4tomo de hidrégeno.

El esquema 6 representa la sintesis a partir de sintones de la formula (XV), en
donde Hal representa Br o |, prefiriéndose Br. Los haluros de arilo de la formula
general (XV) pueden someterse a acoplamiento cruzado con acidos borénicos
de formula la general (lll) o alternativamente con sus respectivos ésteres de
pinacol para dar compuestos de la formula general (XVI) mediante reacciones
mediadas por Pd (acoplamiento de Suzuki) conocidas por los expertos en la
técnica. Se utiliza un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y opcionalmente agua) y una

base (como trietilamina, carbonato de potasio, carbonato de cesio) y una mezcla
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catalizador-ligando, por ejemplo de acetato de paladio(ll)/trifenilfosfina,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), dicloruro de  bis(trifenilfosfina)paladio(ll),
bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio(ll) se utiliza a temperaturas entre los 20
°C y 120 °C, preferentemente a 100 °C. El grupo cloro de un compuesto de la
féormula general (XVI) se convierte en un grupo nitrilo para producir compuestos
de la formula general (IX), mediante reacciones de cianacion mediadas por Pd
con ferrocianuro de potasio conocido por los expertos en la técnica. Se utiliza
una mezcla adecuada de disolventes (por ejemplo 1,4-dioxano o tetrahidrofurano
y opcionalmente agua) y una base (como acetato de potasio) y una mezcla
catalizador-ligando (por  ejemplo, tris[dibencilidenacetonaldipaladio  /
diciclohexil[2',4',6'-tri(propan-2-il)bifenil-2-ilffosfano) se utiliza a temperaturas
entre 20 °C y 120 °C, por lo general 100 °C. De forma analoga a los
procedimientos descritos para el Esquema 3, el resto de nitrilo de la formula
general (1X) se convierte en el acido carboxilico de la férmula general (XI) y
luego se hace reaccionar con un alcohol adecuado (como metanol, etanol o
propanol; en donde ALK representa metilo, etilo o propilo) en acido inorganico
(por ejemplo, acido clorhidrico o acido sulfurico) a temperaturas entre 0 °C y 100
°C para formar compuestos de éster de la férmula general (IV). De forma
analoga a los procedimientos descritos para el Esquema 1, el acoplamiento de
amida brinda los compuestos de la férmula general (VI), seguido por
saponificacion del grupo éster para producir los compuestos diana de la formula
general (I). La secuencia de las etapas de reaccion (hidrélisis de nitrilo,
formacion de amida) puede cambiarse segun sea apropiado. De forma analoga
con el Esquema 2, se puede acceder directamente a los compuestos finales de
la formula general (1) a través de la hidrdlisis del grupo nitrilo que se lleva a cabo

como una transformacion final.

Esquema 6
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El esquema 7 muestra un enfoque alternativo a la sintesis de compuestos de la
férmula general (1) con el significado de R, R?, X y R® segun se define en la
formula general (1). El grupo arilo de la férmula general (XVII) puede nitrarse por
reaccion con una mezcla de acido nitrico y acido sulfurico a temperaturas entre -
20 °C y +20 °C, preferentemente por debajo de +10 °C. El grupo de acido
carboxilico de un compuesto de la formula general (XVIII) se hace reaccionar
con un alcohol adecuado (como metanol, etanol o propanol; en donde ALK
representa metilo, etilo o propilo) en acido inorganico (por ejemplo &cido
clorhidrico o acido sulfurico) a temperaturas entre 0 °C y 100 °C para formar
compuestos de éster de la formula general (XIX). El grupo hidroxi de un
compuesto de la formula general (XIX) se convierte en un grupo ftriflato para
producir compuestos de la férmula general (XX), mediante reaccién con
anhidrido trifluorometanosulfénico en una base (por ejemplo, trietilamina) y un
disolvente inerte (como diclorometano) a temperaturas entre -20 °C y + 40 °C,
por lo general a 0 °C. Los triflatos de arilo de la féormula general (XX) pueden
someterse a acoplamiento cruzado con acidos borénicos de la formula general
(Il o alternativamente con sus respectivos ésteres de pinacol para producir
compuestos de la formula general (XllI) mediante reacciones mediadas por Pd
(acoplamiento de Suzuki) conocidas por los expertos en la técnica. Se utiliza un
disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, 1,2-dimetoxietano y opcionalmente agua) y una base (como trietilamina,
carbonato de potasio, carbonato de cesio) y una mezcla catalizador-ligando, por

ejemplo de acetato de paladio(ll)/trifenilfosfina, tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0),
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dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll),
bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio(ll) se utiliza a temperaturas entre los 20
°C y 120 °C, preferentemente a 100 °C. De forma analoga a los procedimientos
descritos para el Esquema 2, la reduccién del grupo nitro seguida por la
formacién de amida proporciona compuestos de la formula general (VI) que
posteriormente se convierten en los objetivos finales de la formula general (1)

mediante hidrolisis del grupo éster como se detalla en el Esquema 1.
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El esquema 8 muestra un enfoque alternativo a la sintesis de compuestos de la
formula general (1). A partir de sintones de la formula general (XXI), la anilina
puede protegerse primero usando una combinacién de dos equivalentes de una
base fuerte (como nBuLi) y 1,2-bis(clorodimetilsilil)etano. El intermedio obtenido
puede litiarse in situ usando nBuLi y luego inactivarse con un cloroformiato de
alquilo (como cloroformiato de etilo). El tratamiento posterior con un &acido
acuoso inorganico (como acido clorhidrico) proporciona compuestos de la

férmula general (XXII) en donde ALK representa metilo, etilo o propilo. De forma
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analoga a los procedimientos descritos para el Esquema 1, el acoplamiento de
Suzuki seguido por el acoplamiento de amida proporciona compuestos de la
formula general (VI). La saponificacion subsiguiente del grupo éster produce los

compuestos diana de la formula general (1).

Esquema 8
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El Esquema 9 muestra un enfoque alternativo a la sintesis de compuestos de la
férmula general (I) en la cual la secuencia de etapas de reaccion cambia en
comparacion con el Esquema 1, en donde Hal representa Cl, Br o |, prefiriéndose
Br; y en donde ALK representa metilo, etilo o propilo. A partir de sintones de la
formula general (Il), la amina aromatica puede reaccionar con acidos carboxilicos
de la férmula general (V) mediante procedimientos conocidos por los expertos en
la técnica para proporcionar los compuestos de amida de la féormula general
(XXII). La reaccion esta mediada por la activacion de un acido carboxilico de la
formula general (V) con reactivos tales como diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), N-hidroxibenzotriazol (HOBT),
hexafluorofosfato de N-[( dimetilamino)-(3H- [1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
iloxi)metileno]-N-metilimetanaminio (HATU) o anhidrido propilfosfénico (T3P). Por
ejemplo, la reaccion con T3P ocurre en un disolvente inerte, tal como N,N-
dimetilformamida o diclorometano en presencia de la anilina apropiada de la
formula general (Il) y una amina terciaria (como trietilamina o

diisopropiletilamina) a temperaturas entre -30 °C y +60 °C.
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Los haluros de arilo de la férmula general (XXIII) pueden someterse a
acoplamiento cruzado con acidos boronicos de formula general (lll) o
alternativamente con sus respectivos ésteres de pinacol para dar compuestos de
la féormula general (VI) mediante reacciones mediadas por Pd (acoplamiento de
Suzuki) conocidas por los expertos en la técnica. Se utiliza un disolvente
adecuado (por ejemplo, N,N-dimetiformamida, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano y opcionalmente agua) y una base (como carbonato de
potasio o carbonato de cesio) y una mezcla catalizador-ligando, por ejemplo de
acetato de paladio(ll)/trifenilfosfina, tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll), bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio(ll) se utiliza
a temperaturas entre los 20 °C y 120 °C, preferentemente a 100 °C. De forma
analoga a los procedimientos descritos para el Esquema 1, la saponificacién del
grupo éster de un compuesto intermedio de la férmula general (VI) produce los

compuestos diana de la formula general (1).

Esquema 9
ALK (ll) xxul)x/
R! ()
\B(OH)z )xiz Base )x/
ALK/ (VI) i

El esquema 10 muestra un enfoque alternativo a la sintesis de compuestos de la
formula general (). La alquilacion de 2-acetilbutirolactonas de la formula general
(XXIV) puede lograrse con un agente alquilante de la formula general (XXV) en
donde X representa Cl, Br o |, prefiriéendose Br en presencia de una base (como
carbonato de potasio o carbonato de sodio) en un disolvente apolar (como

acetonitrilo o tetrahidrofurano) a una temperatura entre 20 °C y 60 °C. La



144

redisposicion posterior de los compuestos de la formula general (XXVI) para
proporcionar ciclopropanos de la formula general (XXVII) puede lograrse
mediante reaccion con yoduro de litio en un disolvente polar (como
dimetilformamida o 1-metil-2-pirrolidinona) a temperaturas entre 100 °C y 200 °C.
Los acidos carboxilicos de la férmula general (V) pueden formarse mediante
reaccion de compuestos de la féormula general (XXVII) con bromo o yodo en
presencia de un hidréxido de sodio en un disolvente (como tetrahidrofurano o
1,4-dioxano) a temperaturas entre 0 °C a 20 °C. De forma analoga a los
procedimientos descritos para el Esquema 1, el acoplamiento de amida
proporciona compuestos de la férmula general (VI). La saponificacion
subsiguiente del grupo éster produce los compuestos diana de la férmula

general (I).

Esquema 10
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El esquema 11 muestra un enfoque alternativo a la sintesis de compuestos de la
formula general (1). A partir de sintones de la férmula general (XII) (en donde Hal
representa Cl, Br o I; y en donde ALK representa metilo, etilo o propilo) el haluro
de arilo puede convertirse primero en un estannano de la férmula general

(XXVIII) mediante reaccion con hexabutildiestannano en presencia de un
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catalizador de paladio (como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)-paladio(ll) en un disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano) a
temperaturas entre 20 °C y 120 °C, preferentemente a 100 °C. El estannano de
arilo de la féormula general (XXVIII) puede luego someterse a acoplamiento
cruzado con haluros de arilo de la férmula general (XXIX), con el significado de
R" segun se define en la férmula general (), mediante reacciones mediadas por
Pd (acoplamiento de Stille) conocido por los expertos en la técnica. Se utiliza un
disolvente adecuado (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano o 1,2-dimetoxietano) con una mezcla catalizador-ligando, por ejemplo de
acetato de paladio(ll)/trifenilfosfina, tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll), bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio(ll) se utiliza
a temperaturas entre los 20 °C y 120 °C, preferentemente a 100 °C. De forma
analoga a los procedimientos descritos para el Esquema 1, la reduccion de nitro
proporciona compuestos de la formula general (1V), seguido por acoplamiento de
amida proporciona compuestos de la formula general (VI), seguido por
saponificacion del grupo éster para producir los compuestos diana de la féormula

general (I).
Esquema 11
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Los ejemplos de experimentos de prueba descritos en el presente sirven para

ilustrar la presente invencion, la cual no se limita a los ejemplos proporcionados.

La siguiente tabla enumera las abreviaturas utilizadas en este parrafo y en la

seccion de ejemplos.

Abreviatura

Significado

Cs2C03 Carbonato de cesio

Cu(hClI cloruro de cobre (Il)

ca. alrededor de

DCE 1,2-dicloroetano

DCM Diclorometano

DIAD Azodicarboxilato de diisopropilo
DIPEA N-Etil-N-isopropilpropan-2-amina
DMAP N,N-Dimetilpiridin-4-amina
DME 1,2-Dimetoxietano

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

DP Producto deseado

EE Acetato de etilo

h Hora




147

HATU hexafluorofosfato de N-[(Dimetilamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
3-iloxi)metileno]-N-metilmetanaminio

HBr Bromuro de hidrégeno

HCI Acido clorhidrico

hex n-Hexano

HPLC Cromatografia de liquidos de alta resolucion

HNO3 Acido nitrico

H2S04 Acido sulfarico

Int Intermedio

IPC En proceso de verificacion

K2COs3 Carbonato de potasio

LC-MS cromatografia liquida- espectrometria de masas

LCMS cromatografia liquida- espectrometria de masas

LiOH Hidréxido de litio

M Molar

MW Microondas

MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

MgSO4 Sulfato de magnesio

min Minuto(s)

N Normal
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Na2COs Carbonato de sodio

NaH Hidruro de sodio

NaHCOs Bicarbonato de sodio

Nal Yoduro de sodio

NaOH Hidroxido de sodio

NaxSO4 Sulfato de sodio

NH4CI Cloruro de amonio

RMN Resonancia magnética nuclear espectroscopica
PdCIx(PPhs), | Dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
Pd(dppf)Cl. [1,1-'Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
Pd(dppf)Cl>CH | Dicloruro de complejo de diclorometano de 1,1'-
2Cl2 Bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)

PPhs Trifenilfosfina

ppm partes por millon

Py Piridina

RT Temperatura ambiente

rt Tiempo de retencion

Rt Tiempo de retencion

sat. Saturado

SEM 2-(trimetilsilil)etoximetilo

SM Material de partida
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STAB Triacetoxiborohidruro sodico
HSnBus; Hidruro de tributilestario
TMS-azida Azidotrimetilsilano

TMS-N3 Azidotrimetilsilano

T3P Anhidrido propilfosfénico

TBAB Bromuro de Tetra-N-butilamonio
TBAI Yoduro de tetra-N-butilamonio
TBME Metil terc-butil éter

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

(TFH)20 Anhidrido trifluorometanosulfénico
TfO- Trifluorometanosulfonato

THF Tetrahidrofurano

Métodos de analisis

Métodos analiticos LCMS:

Método 1: Instrumento: Waters Acquity Platform ZQ4000; columna: Waters

BEHC 18, 50 mm x 2,1 mm, 1,7 y; eluyente A: agua/0,05% de acido férmico,

eluyente B: acetonitrilo/0,05% de acido férmico; gradiente: 0,0 min 98% A - 0,2
min: 98% A 2> 1,7 min: 10% A 2 1,9 min: 10% A 2> 2 min: 98% A 2> 2,5 min:

98% A,; flujo: 1,3 ml/min; temperatura de la columna: 60 °C; deteccion UV: 200-

400 nm.

Método 2: Instrumento: Waters Acquity LCT; columna: Phenomenex Kinetex

C18, 50 mm x 2,1 mm, 2,6 y; eluyente A: agua/0,05% de acido férmico, eluyente
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B: acetonitrilo/0,05% de acido férmico; gradiente: 0,0 min 98% A > 0,2 min:
98% A > 1,7 min: 10% A > 1,9 min: 10% A = 2 min: 98% A 2> 2,5 min: 98% A,

flujo: 1,3 ml/min; temperatura de la columna: 60 °C; deteccion UV: 200-400 nm.

Método 3: Instrumento: Waters Acquity UPLCMS SingleQuad; Columna: Acquity
UPLC BEH C18 1,7 ym, 50x2,1mm; eluyente A: agua + 0,1% en volumen de
acido férmico (99%), eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0-1,6 min 1-99% B, 1,6-
2,0 min 99% de B; flujo 0.8 ml/min; temperatura: 60 °C; DAD scan: 210-400 nm.

Método 4: Instrumento: Waters Acquity UPLCMS SingleQuad; Columna: Acquity
UPLC BEH C18 1,7 pm, 50x2,1mm; eluyente A: agua + 0,2% en volumen de
amoniaco acuoso (32%), eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0-1,6 min 1-99% B,
1,6-2,0 min 99% de B; flujo 0.8 ml/min; temperatura: 60 °C; DAD scan: 210-400

nm.

LC-MS, Método analitico A: Analisis de rutina de alto rendimiento

Columna: Kinetex Core-Shell C18, 2,1 x 50 mm, 5 um; Eluyente A: Agua +
0,1% de acido férmico, Eluyente B: Acetonitrilo + 0, 1% de &cido formico;
Gradiente 0,00 mins 95% A = 1,20 mins 100% B - 1,30 mins 100% B > 1,31
mins 95% A, temperatura de columna: 40 °C; tasa de flujo 1,2 ml/min; volumen
de inyeccion: 3 pl; intervalo de deteccion UV: 210-420 nm.

LC-MS, Método analitico B: Analisis de rutina de alto rendimiento

Columna: Waters Atlantis dC18, 2,1 x 50 mm, 3 um; Eluyente A: Agua + 0,1% de
acido foérmico, Eluyente B: Acetonitrilo + 0,1% de acido férmico; Gradiente 0,00
mins 95% A = 2,5 mins 100% B = 2,7 mins 100% B > 2,71 mins 5% A - 3,5
mins 5% A; temperatura de columna: 40 °C; tasa de flujo 1,0 ml/min; volumen de

inyeccion: 3 pl; intervalo de deteccion UV: 210-420 nm.

LC-MS, Método analitico C: Analisis de rutina de alto rendimiento en pH

alto

Columna: Phenomenex Gemini-NX C18, 2,0 x 50 mm, 3 um; Eluyente A:

bicarbonato de amonio 2 mM, tamponado a pH 10, Eluyente B: Acetonitrilo;
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Gradiente 0,00 mins 99% A - 1,80 mins 100% B > 2,10 mins 100% B > 2,30
mins 99% A - 3,50 mins 99% A, temperatura de columna: 40 °C; tasa de flujo

1,0 ml/min; volumen de inyeccion: 3 yl; intervalo de detecciéon UV: 210-420 nm.

LC-MS, Método analitico D:

Columna: Waters Atlantis dC18, 2,1 x 100 mm, 3 ym; Eluyente A: Agua + 0,1%
de acido formico, Eluyente B: Acetonitrilo + 0,1% de acido férmico; Gradiente
0,00 mins 95% A - 5,00 mins 100% B - 5,40 mins 100% B - 5,42 mins 95% A
- 7,00 mins 95% A, temperatura de columna: 40 °C; tasa de flujo 0,6 ml/min;

volumen de inyeccion: 3 pl; intervalo de deteccion UV: 210-420 nm.

LC-MS, Método analitico E: pH alto

Columna: Phenomenex Gemini —NX C18, 2,0 x 100 mm, 3 um; Eluyente A:
bicarbonato de amonio 2 mM, tamponado a pH 10, Eluyente B: Acetonitrilo;
Gradiente 0,00 mins 95% A - 5,50 mins 100% B - 5,90 mins 100% B - 5,92
mins 95% A - 7,00 mins 95% A, temperatura de columna: 40 °C; tasa de flujo

0,5 ml/min; volumen de inyeccion: 3 pl; intervalo de deteccion UV: 210-420 nm.
LC-MS, Método analitico F:

Columna: Phenomenex Kinetix-XB C18, 2,1 x 100 mm, 1,7 uym; Eluyente A: Agua
+ 0,1% de &cido férmico, Eluyente B: Acetonitrilo + 0,1% de acido férmico;
Gradiente 0,00 mins 95% A - 5,30 mins 100% B - 5,80 mins 100% B > 5,82
mins 95% A = 7,00 mins 95% A, temperatura de columna: 40 °C; tasa de flujo

0,6 ml/min; volumen de inyecciéon: 1 pl; intervalo de deteccion UV: 200-400 nm.

Métodos de purificacion:

Sistema de cromatografia Biotage Isolera™ que utiliza silice preenvasado y

cartuchos de silice modificados preenvasados.

HPLC preparativa, Método A: pH alto
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Columna: Waters Xbridge C18, 30 x 100 mm, 10 um; Disolvente A: Agua + 0,2%
de hidroxido de amonio, Disolvente B: Acetonitrilo + 0,2% de hidroxido de
amonio; Gradiente 0,00 mins 90% A - 0,55 mins 90% A > 14,44 mins 95% B >
16,55 mins 95% B > 16,75 90% A,; temperatura de columna: temperatura
ambiente; tasa de flujo 40 ml/min; volumen de inyeccién: 1500 pl; Deteccion: UV
215 nm.

HPLC preparativa, Método B: pH bajo

Columna: Waters Sunfire C18, 30 x 100mm, 10 um; Disolvente A: Agua + 0,1%
de acido formico, Disolvente B: Acetonitrilo + 0,1% de acido férmico; Gradiente
0,00 mins 90% A - 0,55 mins 90% A > 14,44 mins 95% B > 16,55 mins 95% B
- 16,75 90% A; temperatura de columna: temperatura ambiente; tasa de flujo 40
ml/min; volumen de inyeccion: 1500 pl; Deteccion: UV 215 nm.

Métodos de HPLC preparativa:

HPLC preparativa, Método 1:

Sistema: Sistema de autopurificacion de aguas: Pump 2545, Sample Manager
2767, CFO, DAD 2996, ELSD 2424, SQD; Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30
mm); Disolvente: A = H20 + 0,1% Vol. de acido férmico (99%), B = acetonitrilo ;
Gradiente: 0-8 min 10-100% B, 8-10 min 100% B; Flujo: 50 mL/min; temperatura:
temperatura ambiente; Solucion: Max. 250 mg / max. 2,5 mL DMSO o. DMF;
Inyeccion: 1 x 2,5 mL; Deteccidon: Rango de exploracion DAD 210-400 nm; MS
ESI+, ESI-, Rango de exploracion 160-1000 m/z.

HPLC preparativa, Método 2:

Sistema: Sistema de autopurificacion de aguas: Pump 2545, Sample Manager
2767, CFO, DAD 2996, ELSD 2424, SQD; Columna: XBrigde C18 5 um 100 x 30
mm; Disolvente: A = H20 + 0,1% Vol. de amoniaco (99%), B = acetonitrilo;
Gradiente: 0-8 min 10-100% B, 8-10 min 100% B; Flujo: 50 mL/min; temperatura:
temperatura ambiente; Solucion: Max. 250 mg / max. 2,5 mL DMSO o. DMF;
Inyeccion: 1 x 2,5 mL; Deteccion: Rango de exploracién DAD 210—-400 nm; MS
ESI+, ESI-, Rango de exploracion 160-1000 m/z.
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EJEMPLOS

Los nombres quimicos de los Ejemplos (también denominados Compuestos
ilustrativos) y los Intermedios se realizaron usando el software ACD por
ACD/LABS o el software Marvin por ChemAxon.

Los tiempos de reacciéon se especifican explicitamente en los protocolos de la
seccion experimental, o las reacciones se ejecutan hasta su finalizacion. Las
reacciones quimicas se controlaron y se evalué su finalizacién usando métodos
conocidos por los expertos en la técnica, tales como cromatografia en capa fina,

por ejemplo en placas recubiertas con gel de silice, o mediante métodos LCMS.

Intermedio 1A: 5-amino-2-bromobenzoato de metilo

Br

NH,
A una solucién a 0 °C de acido 5-amino-2-bromobenzoico (9,85 g, 45,6 mmol) en
metanol (100 mL) se afiadié por goteo cloruro de tionilo (1,1 eq., 3,7 mL, 50

mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 16 horas. La mezcla

se evapor¢ a sequedad. El solido gris resultante se usé sin purificacion adicional.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 3,83 (s, 3H), 6,92 (dd, 1H), 7,22 (d,
1H), 7,49 (d, 1H).

LCMS (método 3): Rt = 0,87 min, MS (ESIpos) m/z = 230/232 (M+H)*, patron de

isétopo de Br.

Intermedio 2A: 1-(5-Bromopiridin-2-il)propan-1-ona



154

H.C
s =

N
X Br

Se disolvié una solucion de 5-bromopiridina-2-carbonitrilo (5,0 g, 27,3 mmol) en
tetrahidrofurano seco (100 mL) y se enfri6 a -20 °C. Se afadié por goteo
bromuro de etilmagnesio (11,4 mL de una solucion 3M en éter dietilico, 34,1
mmol) a esta temperatura, con la mezcla de reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a -20 °C
y se anadio lentamente solucién acuosa de HCl 1M y la mezcla se volvio a
calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de
etilo, la capa organica se recogio y se lavo con salmuera, se seco (MgSQs,), se
filtré y se concentrd a presidn reducida. El aceite de color dorado se cristalizo

para proporcionar el compuesto del titulo (5,25 g, 85% de rendimiento).

RMN de "H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,74 (dd, J = 2,0, 0,9 Hz, 1H), 8,04
- 7,89 (m, 2H), 3,22 (q, d = 7,3 Hz, 2H), 1,23 (1, J = 7,3 Hz, 3H).

Intermedio 3A: 5-Bromo-2-(1,1-difluoropropil)piridina

F F

H.C
8 =z

N
X Br

A una soluciéon de 1-(5-bromopiridin-2-il) propan-1-ona (Int. 2A, 5,25 g, 24,5
mmol) disuelta en 1,2-dicloroetano (61,5 mL) en nitrégeno se afiadié por goteo
trifluoruro de dietilaminoazufre (12,96 mL, 98,1 mmol) proporcionando una
solucién color naranja. La reaccion se calenté a 60 °C y se agité durante 16
horas. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con NaOH acuoso (2 M) por
goteo (PRECAUCION: reaccién vigorosa). La capa organica se elimino, se lavo
con salmuera, se secé (MgS0.), se filtrd y se concentré a presion reducida y se
purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ (gel de silice, eluyendo con
TBME / Heptano; 0 - 20%) para proporcionar el compuesto del titulo (3,25 g,
50% de rendimiento) como un aceite amarillo palido.



155

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,74 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,95 (dd, J
=84, 2,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,34 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Intermedio 4A: 2-(1,1-Difluoropropil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina

F F
HiC y
N\l g-O. CHs
0—( “CHs
HsC CHs

Una solucion de 5-bromo-2-(1,1-difluoropropil)piridina (Int. 3A, 3,25 g, 12,39
mmol), bis(pinacolato)diboro (3,46 g, 13,63 mmol), acetato de potasio (3,65 g,
37,17 mmol) y cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll) (453 mg, 0,62
mmol) en 1,4-dioxano (70 mL) se desgasific6 mediante un balén de gas
nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante
16 horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc, se filtro a
través de un tapon de Celite y se concentré a vacio. El filtrado se recogio y se
concentré a presion reducida y se purific6 mediante cromatografia Biotage
Isolera™ (cartucho de silice, eluyendo con un gradiente de eluyentes; EtOAc al 0
- 30% en Heptano) para proporcionar el compuesto del titulo (3,25 g, 83% de

rendimiento) como aceite dorado que se cristalizo al dejarse en reposo.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 9,00 (s, 1H), 8,19 (dd, J = 7,8, 1,5
Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 7,8, 0,8 Hz, 1H), 2,35 (m, 2H), 1,38 (s, 12H), 1,00 (t, J =
7,5 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 0,89 mins; MS (ESlpos) m/z = 201,95 (masa de
acido boroénico + H)*.

Intermedio  5A:  2-(Difluorometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina
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N Ng-OL _cH,

B\/
O7Z<CH3
CH,

H,C

A una solucion de 5-bromo-2-(difluorometil)piridina (1,0 g, 4,8 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (1,34 g, 5,3 mmol) en dioxano (5 mL) a temperatura
ambiente se afiadié acetato de potasio (1,4 g, 14,4 mmol). Se burbuje6 gas
nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos y se afadi6 cloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll) (264 mg, 0,36 mmol) y la mezcla se calento
a 100 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion luego se diluyd con EtOAc (50
mL), se filtré sobre Celite y se lavé con EtOAc (50 mL). El filtrado se concentro a
presion reducida y el residuo se purifico6 mediante cromatografia Biotage
Isolera™ (Biotage SNAP Cartridge KP-Sil 50 g; eluyendo con 0-100% de EtOAc
en heptano) para proporcionar el compuesto del titulo (1,15 g, 89% de

rendimiento) como un sdlido cristalino amarillo palido.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,97 (s, 1H), 8,21 (dd, J = 7,7, 1,4
Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,64 (t, J = 55,4 Hz, 1H), 1,36 (s, 12H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 0,78 mins, MS (ESIPos) m/z = 173,9 (masa de
acido borénico + H)*.

Intermedio 6A: 2-(1,1-Difluoroetil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina

NP g-O_CH;

o/ CH,
CHjy

CHjy

A una solucién de 5-bromo-2-(1,1-difluoroetil)piridina (1,69 g, 6,70 mmol) en
dioxano (30 mL) se le afadié bis(pinacolato)diboro (1,87 g, 7,37 mmol), acetato
de potasio (1,97 g, 20,09 mmol). La mezcla resultante se desgasificod durante

cinco minutos con nitrégeno antes de afadir complejo de [1,1-
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Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con diclorometano (328 mg, 0,40
mmol). La mezcla se calenté a 100 °C y se agitdé a esa temperatura durante 2,5
horas. Después de este tiempo y segun el analisis LCMS, no qued6 material de
partida. El calor se elimind y la reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente,
momento en el cual se filtré6 sobre una almohadilla de Celite y se lavé con MeOH
(3 x 10 mL). El filirado se concentré a presion reducida y se purificé mediante
cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con 0-100% de EtOAc en Heptano).
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido en polvo blanquecino (1,39 g,
66% de rendimiento).

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 1,32 (s, 12H), 1,99 (t, J = 19,1 Hz,
3H), 7,71 (dd, J = 7,8, 0,9 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 8,79 — 8,87 (m,
1H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 0,87 mins; ion de masa no observado.

Intermedio 7A: 1-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-illetanona

N~

B/O CHj
(‘) CH;
CH;,

CHj,

A una solucion de 1-(5-bromopiridin-2-il)etanona (2,0 g, 9,98 mmol) en dioxano
(50 mL) se afadié bis(pinacolato)diboro (2,8 g, 11,0 mmol), acetato de potasio
(2,94 g, 30,0 mmol) y complejo de [1,1-
Bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll) con diclorometano (244 mg, 0,30
mmol) bajo una atmodsfera de nitrdgeno. La reaccion se calentd a reflujo durante
4 horas. La mezcla luego se enfrié a temperatura ambiente, luego se filtrdé sobre
Celite (lavado con EtOAc) y se concentré a presion reducida. EIl residuo se
purificd directamente mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un
gradiente de eluyentes; 0 - 50% de EtOAc en heptano) proporcionando el

producto deseado (2,22 g, 90% de rendimiento) como un sélido amarillo palido.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) 5 [ppm] 8,89 (s, 1H), 8,20 (dd, J = 7,7, 1,6 Hz,
1H), 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 1,33 (s, 12H).
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LCMS (Método Analitico A): Rt = 0,74 mins; ion de masa no observado.

Intermedio 8A: 5,5,5-Trifluoro-1-(trimetilsilil)pent-1-in-3-ona

F 0
F
F
X__CH,
Si
| "CHj
CHj;

A una solucion agitada de etino-1,2-diilbis(trimetilsilano) (1,0 g, 5,868 mmol) y
cloruro de 3,3,3-trifluoropropanoilo (0,946 g, 6,455 mmol) en diclorometano (15
mL) se anadio tricloruro de aluminio (0,939 g, 7,042 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agitd a 0 °C durante 1 hora y luego se vertié en una mezcla de HCI
2M (20 mL) y hielo triturado (~20 g). Se afadié diclorometano (20 mL) y la
mezcla se dejé en reposo durante aproximadamente 2 horas. La capa organica
se separ6 y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (20 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron (MgSOQ.),
se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo (1,18 g, 75% de rendimiento) como un aceite amarillo palido.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 3,38 (q, J = 10,0 Hz, 2H), 0,26 (s,
9H).

Intermedio 9A: 3-(2,2,2-Trifluoroetil)-1H-pirazol

Y

F

N—N
F H

F

A una solucién 5,5,5-trifluoro-1-(trimetilsilil)pent-1-in-3-ona (Int. 8A, 1,18 g, 4,82
mmol) en etanol (10 mL) se afiadid hidrato de hidracina (0,469 mL, 9,63 mmol) a
temperatura ambiente (se observo una reaccidon exotérmica). La mezcla se agitod
durante 1 hora y luego se concentrd a presion reducida (~50 mbar). El residuo se
disolvié en diclorometano (50 mL), se lavé con K;CO3z 2M (20 mL), salmuera (20
mL), se secd (Na;SOs), se filtr6 y se concentrd6 a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (630 mg, 73% de rendimiento) como aceite
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amarillo.

RMN de "H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,57 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,35 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 3,51 (q, J = 10,7 Hz, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 0,81 mins; MS (ESIPos) m/z = 150,9 (M+H)*.
Intermedio 10A: 1-Ciclobutil-3-fluoro-1H-pirazol

F
/N\
O~J
Se disolvié 3-fluoro-1H-pirazol (150 mg, 2,91 mmol) en DMF (10 mL) a
temperatura ambiente. Se anadio hidruro de sodio (152 mg, 3,49 mmol, 1,2 eq.)
y la mezcla se agitd durante 10 minutos. Luego se afadié bromuro de ciclobutilo
(0,82 mL, 8,71 mmol, 3 eq.) y la mezcla se agitd durante 2 horas a 50 °C.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en agua y se
extrajo 4x con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron con sulfato de sodio y los disolventes se eliminaron a
vacio. El producto crudo no proporcioné purificacion adicional: 400 mg (98% de
teoria) de aceite amarillo palido.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 1,68 — 1,79 (m, 2H), 2,28 — 2,43 (m,
4H), 4,88 (quint, 1H), 5,91 (dd, 1H), 7,71(t, 1H).
LCMS (método 1): Rt = 0,84 min; MS (ESIPos) m/z = 141 (M+H)*.

Intermedio 11A: 4-Bromo-1-ciclobutil-3-fluoro-1H-pirazol
IN\ F
O~
Br
Se disolvié 1-Ciclobutil-3-fluoro-1H-pirazol (Int. 10A, 400 mg, 2,85 mmol) en 17
mL de cloroformo y se enfrié a 0 °C durante 10 minutos. Luego, por goteo se
anadio bromo (480 mg, 3,00 mmol, 1,05 eq), disuelto en 5 mL de cloroformo a 0
°C. La mezcla se agitd durante 1 hora, luego se diluyé con diclorometano. La
mezcla se lavd con una solucion saturada de tiosulfato de sodio, luego con

salmuera, luego se seco con sulfato de sodio y los disolventes se evaporaron. El

producto crudo (400 mg, 63% de teoria, aceite incoloro) se uso6 sin purificacion
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adicional.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 1,68 — 1,79 (m, 2H), 2,27 — 2,42 (m,
4H), 4,69 (quint, 1H), 8,07(d, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1,13 min, MS (ESIPos) m/z = 219/212 (M+H)", patron de
isétopo de Br.

Intermedio 12A: 1-ciclobutil-3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol

/N\
<> N\lB/O CHy
o]

4-Bromo-1-ciclobutil-3-fluoro-1H-pirazol  (Int.11A, 400 mg, 1,83 mmol) y
4,44'4' 55,5 5 -octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (510 mg, 2,01 mmol, 1,1
eq) se disolvié en 1,4-dioxano y se desgasifico en un flujo de argén. Luego se
anadié (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(ll) (100 mg, 0,14 mmol,
0,075 eq) y acetato de potasio (538 mg, 5,48 mmol, 3 eq) y la mezcla se agito
durante 1 hora a 100 °C y durante 2 horas adicionales a temperatura ambiente.
La mezcla se diluyo con acetato de etilo, se filtro a través de Celite y el filtrado se
concentr6 a vacio. El residuo se filtr6 a través de gel de silice (hex/EE 0-40%)
para producir el compuesto del titulo (420 mg) como un aceite amarillo palido,
que se cristalizoé en reposo.

LCMS (método 3): Rt = 0,98 min; MS (ESIPos) m/z = 367 (M+H)*.

Intermedio 13A: 1-Terc-butil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol

HsC N

/ T
H c%—N
b \;\B/o CH,
3
0/ “CHy
Hye CHa

A una soluciéon de 4-bromo-1-terc-butil-1H-pirazol (2,40 g, 9,836 mmol) vy
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bis(pinacolato)diboro (1,64 g, 7,995 mmol) en dioxano (30 mL) se afiadié acetato
de potasio (2,54 g, 29,5 mmol) a temperatura ambiente. Se burbuje6é gas
nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos y luego se afiadié cloruro de
1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll) (125 mg, 0,153 mmol). La reaccién se
calentd a 100 °C durante 8 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc
(50 mL), se filtr6 sobre Celite y se lavdé con EtOAc (50 mL). El filtrado se
concentrdé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia
Biotage Isolera™ [SNAP Cartridge KP-Sil 100 g; eluyendo con un gradiente de
eluyentes; 0-100% de EtOAc en heptano] proporcionando el producto del titulo
(0,65 g, 29% de rendimiento) como un sélido blanco.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,78 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,76 (s,
1H), 1,53 (s, 9H), 1,26 (s, 12H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,18 mins; MS (ESIPos) m/z = 251,05 (M+H)*.

Intermedio 14A: 1-(2,2-dimetilpropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol

N
L
=
oA 37N
HsC CHj4 0 CHj4

Hye CMs

Una mezcla de 4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (2,0 g, 10,2
mmol), 1-yodo-2,2-dimetilpropano (3,03 g, 15,3 mmol) y carbonato de potasio
(4,23 g, 30,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se calent6 a 100 °C
durante 20 horas. La mezcla de reaccioén luego se diluyé con TBME (100 mL) y
agua (50 mL). La capa organica se separo, se lavo con agua (2 x 50 mL) y
salmuera (30 mL), se secd (NaxSQO4) y se concentrd a presion reducida. Se
anadio heptano (50 mL) al residuo y la mezcla se calenté brevemente a reflujo.
Después de enfriar a temperatura ambiente, el material de partida solido se
elimind mediante filtracion. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se
purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ [Biotage SNAP Cartridge KP-
Sil 25 g; eluyendo con un gradiente de eluyentes; 0-30% de EtOAc en heptano].
Las fracciones que contenia el producto se combinaron y se concentraron a

vacio para proporcionar el producto del titulo (0,27 g, 9% de rendimiento) como
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un sdlido blanco.

RMN de 'H (5600 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,75 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 3,90 (s,
2H), 1,31 (s, 12H), 0,94 (s, 9H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,32 mins; MS (ESIPos) m/z = 264,8 (M+H)*.

Intermedio 15A: 1-(ciclobutilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol

Una mezcla de 4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,58 g, 2,96
mmol), (bromometil)ciclobutano (0,50 mL, 4,44 mmol) y carbonato de potasio
(1,23 g, 8,88 mmol) en N,N-dimetilformamida (6 mL) se calentdé a 100 °C durante
20 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd con
EtOAc (50 mL) y agua (50 mL). La capa organica se separo, se lavé con agua
(50 mL) y salmuera (30 mL), se sec6 (MgSQ,), se concentrd a presion reducida y
se purificd mediante cromatografia Biotage Isolera™ (columna de silice 25 g,
usando un gradiente de eluyentes; 0-30% de EtOAc en heptano) para
proporcionar el compuesto del titulo (330 mg, 41% de rendimiento) como un
aceite incoloro.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,76 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,13 (d, J
=7,3 Hz, 2H), 2,95 - 2,70 (m, 1H), 2,20 — 1,64 (m, 6H), 1,31 (s, 12H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,13 min, MS (ESIpos): m/z = 262,9 (M+H)".

Intermedio 306A: 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol

H,C

N
HC—Si /_N/\j\
—ol
2 N\o Z -0 _CH,

H,C \\z<
(@] CH,
CH,

CH,

A una solucién de 4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol de metilo
(1,238 g, 6,316 mmol) en DMF (20 mL) se afiadié carbonato de potasio (2,62 g,
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18,95 mmol) y [2-(clorometoxi)etil] (trimetil)silano (1,68 ml, 9,48 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 3 horas y luego se repartid
entre TBME (100 mL) y agua (50 mL). La capa organica se separo, se lavé con
agua (2 x 30 mL) y salmuera (30 mL), se secé (Na>SO4) y se concentré a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™
[Biotage SNAP Cartridge KP-Sil 50 g; usando un gradiente de eluyentes; 0-50%
de EtOAc en heptano]. Las fracciones que contenia el producto se combinaron,
se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,20 g, 56%
de rendimiento) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,88 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 5,46 (s,
2H), 3,61 - 3,55 (m, 2H), 1,35 (s, 12H), 0,96 — 0,90 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,34 mins; MS (ESIPos) m/z = 324,95 (M+H)".
Intermedio 307A: 1-(2-Metoxietil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol

N
HB>C‘o_/_N\;\B/o CHy
0553

A una solucion de 4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,00 g, 5,1
mmol) en DMF (5 mL) se afiadié hidruro de sodio (245 mg de una dispersion al
60% en aceite mineral, 6,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla luego se
agitdé a temperatura ambiente durante 60 minutos. La mezcla se enfrio a 0 °C y
se afiadié 2-bromoetil-metil-éter (0,72 mL, 7,7 mmol) por goteo mediante una
jeringa. Después de finalizar la adicidn, la mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante una hora antes de la adicion de acetato de etilo (70
mL) y agua (30 mL). La capa organica se separo, se lavo con agua (2 x 30 mL) y
salmuera (30 mL), se secd (NaSQ.), se filtrd y se concentré a presién reducida.
El residuo se purifico mediante cromatografia Biotage Isolera™ [Biotage SNAP
Cartridge KP-Sil 50 g; usando un gradiente de eluyentes; 0-50% de EtOAc en
heptano] para proporcionar el compuesto del titulo (333 mg, 26% de rendimiento)
como un aceite incoloro.

RMN de "H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,88 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 4,32 — 4,20
(m, 2H), 3,73 — 3,60 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 1,25 (s, 12H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,01 mins, MS (ESIPos): m/z = 253 (M+H)*.
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Intermedio 308A: 1-(1-ciclopropiletil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol como una mezcla 1:1 de enantiédmeros

H,C N

/\
N\j\
X TR
CH
CH, ®

A una solucién enfriada con hielo de 4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (600 mg, 3,09 mmol), 1-ciclopropiletanol racémico (346 mg, 4,02 mmol) y
trifenilfosfina (1054 mg, 4,02 mmol) en THF anhidro (40 mL) se afiadioé por goteo
azodicarboxilato de diisopropilo (0,79 ml, 4,02 mmol) y la reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Al dia siguiente, se
afadié mas 1-ciclopropiletanol (133 mg, 1,55 mmol), trifenilfosfina (406 mg, 1,55
mmol) y azodicarboxilato de diisopropilo (0,30 mL, 1,55 mmol) y la reaccion se
continué agitando durante 6 horas mas. Luego la mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida y se anadié éter dietilico. La mezcla resultante se
enfrio a 0 °C proporcionando un precipitado blanco. El precipitado se filtré y se
elimind y el filtrado resultante se concentrd a presion reducida y luego se purifico
mediante cromatografia Biotage Isolera™ (50 g de columna SiO; eluyendo con
un gradiente de eluyentes, 0-35% de EtOAc en heptano) para proporcionar el
compuesto del titulo (260 mg, 32% de rendimiento) como un aceite amarillo
palido.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,83 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 3,70 —
3,51 (m, 1H), 1,58 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 1,32 (s, 12H), 1,28 — 1,15 (m, 1H), 0,73 —
0,62 (m, 1H), 0,61 — 0,48 (m, 1H), 0,43 — 0,24 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,36 min, MS (ESIpos): m/z = 263,1 (M+H)*.

Intermedio 309A: 2-etil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

HC X
N Ng-OL CH,

R
O\€<CH3
CH
CH, °

A una solucion de 5-bromo-2-etilpiridina (0,55 g, 2,956 mmol) vy

bis(pinacolato)diboro (0,826 g, 9,8 mmol) en 1,4-dioxano (8 mL) se anadio



165

acetato de potasio (0,87 g, 8,87 mmol) a temperatura ambiente. Se burbujed
gas nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos y luego se afadié cloruro
de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll) (65 mg, 0,089 mmol). La reaccion
se calent6 a 100 °C en un tubo sellado durante 5 horas. La mezcla de reaccién
se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc (20 mL), se filtrd sobre
Celite y se lavo con EtOAc (30 mL). Elfiltrado se concentro a presion reducida y
el residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ [Biotage SNAP
Cartridge KP-Sil 25 g; eluyendo con un gradiente de eluyentes; 0-100% de
EtOAc en heptano] para proporcionar el compuesto del titulo (213 mg, 29% de
rendimiento) como un aceite naranja.

RMN de '"H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,89 — 8,82 (m, 1H), 7,97 (dd, J =
7,7,1,8 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,83 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,34 (s, 12H),
1,30 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Intermedio 16A: Tieno[2,3-b]piridin-2-il acido borénico

Z B,O H

w oH
Se disolvié tieno[2,3-b]piridina (950 mg, 7,09 mmol) en THF y la solucién se
enfrio a -45 °C. Se afadio por goteo litio de n-Butil (1,1 eq., 7,73 mmol, 4,83 ml,
1,6 M en hexano) y la mezcla se agité durante 1 hora mas a -45 °C. Se afnadio
por goteo borato de triisopropilo (1,2 eq., 1,59 g, 8,43 mmol, 1,95 ml) y la mezcla
se agitd durante 2 horas mas a temperatura ambiente. Se afiadié por goteo
acido orto-fosférico (85%, 0,57 ml, 140 mmol) y la mezcla se agitd durante 15
minutos mas. La suspension amarilla resultante se diluyé con éter dietilico (40
mL) y agua (40 mL). El precipitado se recogié por filtracion, se lavd con éter
dietilico y se seco a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (810 mg,
64% de rendimiento) como un sélido amarillo. Tras dejar reposar el filtrado a
temperatura ambiente, se formd un segundo precipitado que se aislé de la
misma manera para proporcionar un compuesto adicional al del titulo (410 mg,
33% de rendimiento).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,41 (dd, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,30 (dd,



166

H), 8,58 (dd, 1H), 8,62 (s, br, 2H).

LCMS (método 2): Rt = 0,50 min; MS (ESIPos) m/z = 180 (M+H)".

Intermedio 17A: 4-yodo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol

BC N
3C SI—\_ /—N\J\

A una solucién de 4-yodo-1H-pirazol (2,0 g, 10,31 mmol) en tetrahidrofurano (20
mL) se afiadié hidruro de sodio (619 mg, 15,47 mmol) a 0 °C. La suspension
blanca resultante se agité a 0 °C durante 2 horas. Se afadié por goteo 2-
(Clorometoxietil)trimetilsilano (SEM-CI, 90% de pureza, 2,101 g, 2,230 ml, 11,34
mmol) a 0 °C. La suspension luego se dejé calentar a temperatura ambiente y se
agitoé durante 16 horas. La reaccion se inactivo con agua (0,5 mL) y se concentro
a ~5 mL a presion reducida. La mezcla luego se repartio entre EtOAc (50 mL) y
una solucién saturada de NaHCOs (30 mL). La capa organica se separo, se lavo
con salmuera (20 mL), se seco (NaxSO.) y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia Biotage Isolera™ [SNAP Cartridge
KP-Sil 50 g; eluyendo con un gradiente de eluyentes; 0-20% de EtOAc en
heptano] para proporcionar el compuesto del titulo (3,27 g, 91% de rendimiento)
como un aceite incoloro.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,62 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 5,40 (s,
2H), 3,59 — 3,51 (m, 2H), 0,94 — 0,85 (m, 2H), -0,02 (s, 9H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,36 mins; MS (ESIPos) m/z = 324,9 (M+H)*.

Intermedio 18A: 4-ciclobutil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol

HaC_ N—

H, C SI—\_ /—N

A una mezcla desgasificada de 4-yodo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol
(Int. 17A, 1,50 g, 4,626 mmol) en THF (20 mL) se anadio 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio(ll) (50 mg, 0,068 mmol). La mezcla se
agité durante 5 minutos a temperatura ambiente, luego se afiadié 0,5M de una

solucion de bromo(ciclobutil)zinc en THF (11,5 mL, 5,75 mmol). La mezcla se
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calent6 a 65 °C durante dos horas, luego se enfrio a temperatura ambiente y la
reaccion se inactivo mediante la adicion de agua (1 mL). La mezcla se repartio
entre EtOAc (100 mL) y agua (30 mL), la capa organica se separo, se lavé con
salmuera (30 mL), se secd (Na:SOs) y se concentré a presion reducida. El
residuo se purifico mediante cromatografia Biotage Isolera™ [SNAP Cartridge
KP-Sil 50 g; eluyendo con un gradiente de eluyentes; 0-20% de EtOAc en
heptano], para proporcionar el compuesto del titulo (540 mg, 46% de
rendimiento) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (5600 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,40 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 5,36 (s,
2H), 3,58 — 3,51 (m, 2H), 3,44 — 3,35 (m, 1H), 2,37 — 2,26 (m, 2H), 2,08 — 1,84
(m, 4H), 0,94 — 0,85 (m, 2H), -0,03 (s, 9H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,52 mins; MS (ESI) m/z = 253,05 (M+H)*.

Intermedio 19A: metanosulfonato de (3S)-tetrahidrofuran-3-il

7
O—s__

)

A una solucién de (3S)-tetrahidrofuran-3-ol (1,00 g, 11,4 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (2,4 mL, 13,6 mmol) a 0 °C en diclorometano (20 mL) se
anadio por goteo cloruro de metanosulfonilo (1,05 mL, 13,6 mmol) y la mezcla de
reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano (20 mL) y se lavé con
bicarbonato de sodio saturado (30 mL), la capa organica se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtré y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (1,58 g) como un aceite naranja. Se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 5,40 — 5,24 (m, 1H), 4,09 — 3,82 (m,
4H), 3,04 (s, 3H), 2,30 — 2,17 (m, 2H).

De forma analoga al procedimiento descrito para el Intermedio 19A, el siguiente

intermedio se prepard usando cloruro de metanosulfonilo y el alcohol apropiado.
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos

RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) 6 5,37 — 5,25 (m,

metanosulfonat

o de (3R)-
20A ] 1H), 4,10 — 3,79 (m, 4H), 3,04
tetrahidrofuran-
2 (s, 3H), 2,34 — 2,16 (m, 2H).
-i

Intermedio 21A: metanosulfonato de (2R)-butan-2-il

O O
\ //

S
H,C” ™SO

CH
H4C 3

A una solucion de (2R)-butan-2-ol (0,90 g, 12,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(1,88 mL, 15,6 mmol) a 0 °C en diclorometano (21 mL) se afiadié por goteo
cloruro de metanosulfonilo (1,67 mL, 14,6 mmol). La mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se seco
(MgSO0s), se filtro y se concentr6 a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo (1,60 g) como un aceite amarillo palido. Se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 4,77 (m, 1H), 3,02 (s, 3H), 1,79 —
1,66 (m, 2H), 1,44 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

De forma analoga al procedimiento descrito para el Intermedio 21A, el siguiente

intermedio se prepard usando cloruro de metanosulfonilo y el alcohol apropiado.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos

OO 'H NMR (250 MHz, Cloroformo-
,\\ ’i metanosulfonat | d) & [ppm] 4.81 - 4.72 (m, 1H),
22A HaC OK/C H o de (2S)-butan- | 3.02 (s, 3H), 1.79 — 1.66 (m,
H3C“‘~ 3124 2H), 1.44 (d, J = 6.3 Hz, 3H),
1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

Intermedio  23A: 1-[(3R)-Tetrahidrofuran-3-il]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

0>, N=
g0, CH

O/ CHy

Hae CHs

A una solucion de 4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (674 mg, 3,47
mmol) en DMF anhidro (14 mL) se ahadié NaH (dispersién al 60% en aceite
mineral, 180 mg, 4,51 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 15
minutos. Luego se afadié metanosulfonato de (3S)-tetrahidrofuran-3-il (750 mg,
4,51 mmol) y la reaccion se calentdé a 100 °C durante 2 horas. La reaccion se
enfrio a temperatura ambiente, se concentré a presion reducida y se repartio
entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo una vez con EtOAc y los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOQOs, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se purificaron mediante cromatografia Biotage
Isolera™ (cartucho de silice 50 g, eluyendo con un gradiente de eluyentes;
EtOAc al 0-60% en heptano) para proporcionar el compuesto del titulo (380 mg,
40% de rendimiento) como un aceite incoloro que se solidificé al dejarlo en
reposo.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,78 (s, 2H), 5,05 — 4,91 (m, 1H),
4,19 — 4,02 (m, 3H), 4,00 — 3,86 (m, 1H), 2,55 - 2,21 (m, 2H), 1,31 (s, 12H).
LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,10 min, MS (ESIpos): m/z = 264,8 (M+H)".
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De forma andloga al procedimiento descrito para el Intermedio 23A, se

prepararon los siguientes compuestos intermedios usando 4-(tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y el mesilato apropiado.

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,78 (s,
113). ) & [ppm] (
o N— _ 2H), 5,07 — 4,85 (m, 1H), 4,19 -
N tetrahidrofuran-
,.0. CH, ) 4,02 (m, 3H), 3,99 — 3,88 (m,
5\3 3-il]-4-(4,4,5,5-
24A 0 CH, . 1H), 2,55 - 2,16 (m, 2H), 1,31
cH tetrametil-1,3,2- (s, 12H)
s, .
HeC =7 dioxaborolan-2-
) ] LCMS (Método Analitico A): Rt
il)-1H-pirazol
= 1,12 min, MS (ESlpos): m/z =
264,9 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,82 (s,
H,C N 1-[(2S)-butan-2- | 1H), 7,73 (s, 1H), 4,35 — 4,19
H C_/_N\;\B/O CH, | il]-4-(4,4,5,5- (m, 1H), 2,03 — 1,72 (m, 2H),
25A o CH, | tetrametil-1,3,2- | 1,51 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,35 (s,
H,C CHs dioxaborolan-2- | 12H), 0,83 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
il)-1H-pirazol LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,20 min, MS (ESIPos): m/z =
250,85 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,82 (s,
H,C N 1-[(2R)-butan-2- | 1H), 7,73 (s, 1H), 4,35 - 4,17 (m,
Hsch\;\B/o CH, | ill-4-(4,4,5,5- 1H), 2,02 — 1,72 (m, 2H), 1,61
26A o CH; | tetrametil-1,3,2- | (s, 3H), 1,51 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
H,Cc CHs | dioxaborolan-2- | 0,82 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

il)-1H-pirazol

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,34 min, MS (ESIPos): m/z =
251 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos

RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,78 (s,

N 1-ciclopentil-4-
N 1H), 7,73 (s, 1H), 4,66 (m, 1H),
AN,.0 CH; |(4455-
5\3 . 2,28 — 1,50 (m, 8H), 1,32 (s,
27A 0 CH, | tetrametil-1,3,2-

_ 12H).
H,c CHs dioxaborolan-2-

il)-1H-pirazol

262,9 (M+H)".

Intermedio 297A: 5-bromo-2-ciclobutil-1,3-tiazol

Se afadié bromo(ciclobutil)zinc (9,1 mL de una solucién 0,5 M en THF, 4,5
mmol) a 2,5-dibromo-1,3-tiazol (1,0 g, 4,1 mmol) y THF seco (10 mL) bajo
atmosfera de nitrégeno. A esto se anadio 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio(ll) (60 mg, 82 [Iimol) y la mezcla
resultante se calentd a 70 °C durante 2 horas en un tubo sellado. Luego la
mezcla se enfrid a temperatura ambiente. La reaccién se inactivd mediante la
adiciéon de agua (20 mL) y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo (50
mL). Luego los organicos se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un gradiente de
eluyentes; 0-40% de acetato de etilo en heptano) proporcionando el compuesto
del titulo (800 mg, 89% de rendimiento) como un aceite amarillo palido.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,54 (s, 1H), 3,85 — 3,74 (m, 1H),
2,49 — 2,40 (m, 2H), 2,38 — 2,28 (m, 2H), 2,13 — 2,00 (m, 1H), 2,00 — 1,91 (m,
1H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,24 mins, MS (ESIPos): m/z = 218 & 220
(M+H)*.

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,34 min, MS (ESIpos): m/z =
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Intermedio 310A: 5-bromo-2-ciclopentil-1,3-tiazol

,: /Z}l}\Br

Se afadié bromuro de ciclopentilzinc (9,1 mL de una solucién 0,5M en THF, 4,5
mmol) a 2,5-dibromo-1,3-tiazol (1,0 g, 4,1 mmol) y THF seco (10 mL) bajo una
atmosfera de nitrégeno. A esto se afadio 1,1
bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio(ll) (60 mg, 82 [Iimol) y la mezcla
resultante se calenté a 70 °C durante 2 horas en un tubo sellado. Luego la
mezcla se enfrio a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd mediante la
adiciéon de agua (20 mL) y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo (50
mL). Luego los organicos se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un gradiente de
eluyentes, 0-40% de acetato de etilo en heptano) proporcionando el compuesto

del titulo (780 mg, 78% de rendimiento) como un aceite amarillo palido.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,52 (s, 1H), 3,43 — 3,32 (m, 1H),
2,23 -2,09 (m, 2H), 1,87 — 1,63 (m, 6H).
LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,30 mins, MS (ESIPos): m/z = 233 (M+H)*.

Intermedio 311A: 1-ciclobutil-4-yodo-1H-imidazol
—N

-
7

A una solucion de 4-yodo-1H-imidazol (4,0 g, 20,62 mmol) en N,N-
dimetilformamida (30 mL) se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite mineral,
907 mg, 22,68 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante 15
minutos hasta que ces6 la produccién de gas. Se afiadié bromociclobutano (3,88
mL, 41,24 mmol) y la mezcla se agitdo a 80 °C durante 16 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con TBME (50
mL) y los sélidos se eliminaron por filtracion. El filtrado se concentrd a presion
reducida y el residuo obtenido se purificO mediante cromatografia Biotage

Isolera™ [Biotage SNAP Cartridge KP-Sil 50 g; usando un gradiente de
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eluyentes, 0-100% de EtOAc en heptano] y el residuo obtenido se recristalizé en
TBME/heptano para proporcionar el compuesto del titulo (2,06 g, 40% de
rendimiento) como un sdlido cristalino incoloro.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,40 (s, 1H), 7,07 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 4,66 — 4,49 (m, 1H), 2,54 — 2,44 (m, 2H), 2,38 — 2,26 (m, 2H), 1,96 — 1,80
(m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 0,67 mins; MS (ESIPos) m/z = 248,85 (M+H)".

Intermedio 312A: 2-Ciclobutil-5-(tributilestannil)-1,3-tiazol
N
Q/( l
S Sn/\/\CHs

CHgq

Se disolvié 5-bromo-2-ciclobutil-1,3-tiazol (410 mg, 1,88 mmol) en THF (5 mL) y
se enfrié a -78 °C. Se afadidé por goteo n-Bultillitio (1,41 ml de una solucién 1,6M
en hexano, 2,26 mmol) durante 5 minutos lo que proporciond una solucion
marrén. Después de 15 minutos a -78 °C, se afadié por goteo cloruro de tri-n-
butilestafio (0,61 mL, 2,26 mmol) durante 5 minutos y la mezcla se dejo calentar
a temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con agua (20 mL) y luego se
extrajo con acetato de etilo (50 mL). Luego los organicos se lavaron con
salmuera (20 mL), se secaron (Na>SQa), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificO mediante cromatografia Biotage Isolera™
(Biotage SNAP Cartridge KP-Sil 50 g; eluyendo con un gradiente de eluyentes;
0-30% de EtOAc en heptano), lo que proporciona el compuesto del titulo (540
mg, 54% de rendimiento) como un aceite incoloro.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,59 (s, 1H), 4,00 — 3,85 (m, 1H),
2,54 — 2,31 (m, 4H), 2,15 — 2,00 (m, 1H), 2,00 — 1,91 (m, 1H), 1,58 — 1,50 (m,
6H), 1,37 — 1,26 (m, 6H), 1,15 - 1,04 (m, 6H), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 9H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,22 mins, el producto no ionizo.

Intermedio 28A: 5-amino-2-(6-etoxipiridin-3-il)benzoato de metilo
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(0]
I X
CH; N_ _~
(0]
NH,
O\
CH;

Bajo una atmosfera de nitrégeno, 5-amino-2-bromobenzoato de metilo (Int. 1A,
1,0 g, 4,35 mmol), acido (6-etoxipiridin-3-il)borénico (1,09 mg, 6,52 mmol) y
carbonato de potasio (1,98 g, 14,3 mmol) se disolvieron en 1,2-dimetoxietano
(15,8 mL) y agua (7,8 mL). Se anadio Pd(PPhs).Cl. (36,7 mg, 0,052 mmol) y la
mezcla de reaccién se calenté a 90 °C hasta su finalizacion. La mezcla de
reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente, se diluyé con agua (30 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavé con agua (15 mL),
salmuera (15 mL), se sec6 (Na;S0.), se filtrd y se concentrd a presiéon reducida
para proporcionar el compuesto del titulo (1,37 g, 115% de rendimiento,
aproximadamente 87% de pureza) como un amarillo solido. El material se usé en

la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LCMS (método 4): Rt = 1,03 min, MS (ESIpos) m/z = 273 (M+H)".

Intermedio 29A: 5-amino-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)benzoato de metilo

NH,

5-amino-2-bromobenzoato de metilo (Int. 1A, 4,21 g, 18,3 mmol), 1-ciclobutil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H -pirazol (5,00 g, 20,2 mmol) y
carbonato de potasio (8,36 g, 60,5 mmol) se disolvieron en 1,2-dimetoxietano (67
mL) y agua (33 mL) en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié Pd(PPhs)2Cl, (155
mg, 0,22 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6é a 90 °C hasta su finalizacion.
La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua (100 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (75 mL). La capa organica se lavé con agua (50 mL),

salmuera (50 mL), se seco (Na>S0Os), se filtré y se concentrd a presion reducida.
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El producto crudo se purifico mediante cromatografia Biotage Isolera™ para
proporcionar el compuesto del titulo (4,34 g, 87% de rendimiento) como un

aceite amarillo.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,73 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,37 (d, J =
0,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 8,3,
2,5 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,86 — 4,73 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,48 — 2,31 (m, 4H),
1,83 — 1,71 (m, 2H).

LCMS (método 4): R = 0,94 min, MS (ESlpos) m/z = 272 (M+H)".

1-ciclobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (CAS
1002309-48-9) esta disponible en el comercio. Alternativamente, se sintetizd de

la siguiente manera:

Se disolvi6  4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol  (CAS
269410-08-4, 1,20 g, 6,18 mmol) en DMF (23 mL) e hidruro de sodio (0,81 g,
18,6 mmol) a temperatura ambiente. Después de 10 minutos, se afhadio
bromuro de ciclobutilo (2,51 g, 18,6 mmol) y la mezcla se agité durante 2 g a 50
°C y luego durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla se repartio entre
agua y acetato de etilo, se extrajo con acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron (Na;S0O.) y se concentraron. El
producto crudo (1,14 g, 87% de pureza, 64% de rendimiento) se usé sin

purificacion adicional.

Como alternativa, en vez de hidruro de sodio, se utilizé carbonato de cesio como
base. Se agité 4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol con 1,5
equivalentes de bromuro de ciclobutilo y 1,5 equivalentes de carbonato de cesio
en DMF a 65 °C hasta que finalizé la conversién. Si resulté necesario, se
anadieron 0,5 equivalentes de bromuro de ciclobutilo y 0,5 equivalentes de

carbonato de cesio.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 1,24 (s, 12H), 1,71 — 1,80 (m, 2H),
2,31 —2,48 (m, 4H), 4,83 (quint, 1H), 7,60 (s, 1H), 8,00 (s, 1H).

De forma andloga al procedimiento descrito para el Intermedio 29A, se

prepararon los siguientes intermedios utilizando 5-amino-2-bromobenzoato de
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metilo (Int. 1A) y los acidos borénicos apropiados o, respectivamente, los

correspondientes ésteres boronicos de pinacol como materiales de partida.

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
F
F .
E | N 5-amino-2-[6-
N (trifluorometil)pir | LCMS (método 4): Ry = 1,12
30A o idin-3- min, MS (ESlpos) m/z = 297
NH; | illbenzoato de | (M+H)*.
O .
SCH, metilo
F
F | N 5-amino-2-[6-
N (difluorometil)piri | LCMS (método 3): R; = 0,92
31A o din-3- min, MS (ESlpos) m/z = 279
NH; | illbenzoato de (M+H)*.
O .
SCH, metilo
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,71 - 1,78 (m, 2H),
Ne/ S-amino-2-(1- 15 34 _ 5 45 (m, 4H), 3,68 (s,
O ciclobuti=3- 1 311y 468 (quint, 1H), 5,45 (s,
32A o . fluero-1##- 2H), 6,74 (dd, 1H), 6,96 (d, 1H),
1 2 | pirazol-4- 7,05 (d, 1H), 7,75 (d, 1H).
“CH, il)benzoato de

metilo

LCMS (método 1): Rt = 0,94
min; MS (ESIPos) m/z = 290
(M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
Cl / \ 5-amino-2-(5-
S oo LCMS (método 3): Ry = 1,21
cloro-2-
33A ) o min, MS (ESlpos) m/z = 268
NH tienil)benzoato
. (M+H)".
9] de metilo
~CH;
N
F \ 5-amino-2-[5- ]
F S _ _ LCMS (método 3): R¢= 1,27
(trifluorometil)-2- )
34A o min, MS (ESlpos) m/z = 302
tienillbenzoato
. (M+H)".
de metilo
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 3,67 (s, 3H), 5,78 (s,
\ 7 5-amino-2- 2H), 6,78 (dd, 1H), 6,90 (d, 1H),
N S \ (tieno[2,3- 7,16 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,41
35A 0 b]piridin-2- (dd, 1H), 8,18 (dd, 1H), 8,49
il)benzoato de (dd, 1H).

metilo

LCMS (método 1): Rt = 0,87
min, MS (ESlpos) m/z = 285
(M+H)*.

Intermedio 36A: 2-(1-benzotiofen-2-il)-5-nitrobenzoato de metilo

/|
s
0

NO,
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A una solucion de 2-bromo-5-nitrobenzoato (591 mg, 2,273 mmol), acido (1-
benzotiofen-2-il)borénico (425 mg, 2,387 mmol) y Pd(PPhs).Cl. (16 mg, 0,023
mmol) en 1,2-dimetoxietano (10 mL) se afiadid6 2M acuoso de carbonato de
potasio (3,8 ml, 7,6 mmol) y la mezcla se desgasifico con una corriente de gas
nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se calent6é a 100 °C durante
16 horas. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con NaCOs;
saturado (20 mL) y la capa acuosa se extrajo con EE (2 x 20 mL). Los organicos
combinados se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron a presion
reducida y se purificaron mediante cromatografia Biotage Isolera™ (gel de silice)
para proporcionar el compuesto del titulo (497 mg, 70% de rendimiento) como un

solido amairillo.

RMN de H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,53 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,47 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 8,09 - 8,02 (m, 1H), 7,96 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,51 - 7,40
(m, 2H), 3,79 (s, 3H).

LCMS (Método analitico D) Rt = 4,83; MS (ESIpos) m/z = 282 (M-OMe)*.

Intermedio 37A: 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-nitrobenzoato de metilo

NO,

1-ciclobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,5 g, 6,0
mmol) y 2-bromo-5-nitrobenzoato de metilo (1,66 g, 6,0 mmol) en DME (30 mL) y
agua (15 mL) se desgasifico con nitrégeno durante 5 minutos. Se afadio
dicloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (127 mg, 0,18 mmol) y carbonato de
potasio (2,5 g, 18,1 mmol) y la reacciéon se calenté con agitacion a 100 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se
diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL). La capa organica se
lavé con salmuera (2 x 30 mL), se secé (Na.SO.), se filtr6 y se concentrd a

presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia Biotage Isolera™
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(gel de silice; usando un gradiente de eluyentes; 0-50% de EtOAc en heptano)
para proporcionar el compuesto del titulo (1,72 g, 72% de rendimiento) como un
aceite amarillo.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,43 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,33 (dd, J =
8,7, 2,6 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 4,97 — 4,81
(m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,45 — 2,33 (m, 2H), 1,87 — 1,76 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,19 mins, MS (ESIPos): m/z = 302 (M+H)*.

De forma andloga al procedimiento descrito para el Intermedio 37A, se
prepararon los siguientes intermedios utilizando 2-bromo-5-nitrobenzoato de

metilo y los acidos boronicos apropiados o0, respectivamente, los

correspondientes ésteres boronicos de pinacol como materiales de partida.

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,60 (d, J = 2,5 Hz,
HaC 1H), 8,46 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz,
’ | o o 1H), 8,43 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
N 2-(6-metilpiridin-
= 35 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,71
_| - -
38A ) ) (dd, J =8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,36
NO; | nitrobenzoato
o ) (d, J =8,0 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H),
~CH de metilo
3 2,54 (s, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 0,96 mins; m/z (ESIPos) =
273,0 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
FE d6) d [ppm] 8,69 — 8,66 (m, 2H),
H.C | 2-[6-(1,1- 8,51 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H),
N difluoroetil)piridi | 8,01 (dd, J = 8,1, 2,3 Hz, 1H),
39A ° n-3-il]-5- 7,83 = 7,79 (m, 2H), 3,74 (s,
NO- nitrobenzoato 3H), 2,06 (t, J = 19,1 Hz, 3H).
“CH, de metilo LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,19 mins; m/z (ESIPos) = 323
(M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,68-8,69 (m, 2H),
8,52 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H),
Y 2-[6-(1,1- 8,02 (dd, J = 8,1, 2.2 Hz, 1H),
N difluoropropil)pir | 7,84 (d, J =8,5Hz, 1H), 7,79 (d,
40A idin-3-il]-5- J =81 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H),
5 N2 | hitrobenzoato 2,47-2,30 (m, 2H), 0,97 (t, J =
“CHs de metilo 7,5 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt =
1,24 min; MS (ESIPos): m/z =
337 [M-H]*
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) d [ppm] 8,73 (dd, J = 1,9,
9 0,9 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 2,5 Hz,
HsC | 2-(6- 1H), 8,52 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz,
HA N acetilpiridin-3-il)- | 1H), 8,03 (dd, J = 3,7, 1,5 Hz,
o NO, 5-nitrobenzoato | 2H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H),

de metilo

3,73 (s, 3H), 2,69 (s, 3H).
LCMS (Método Analitico A):
Rt=1,17 mins, MS (ESIPos):
m/z=301 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 8,47 (d, J = 2,4 Hz,
5-nitro-2-[1- 1H), 8,37 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz,
N -
Y (2.2.2- 1H), 8,19 (s, 1H), 7,94 — 7,88
e~ =
ton F7(_ trifluoroetil)-1H- | (M TH). 7,85 (d, J = 8,6 Hz,
F F =
o) NO, | pirazol-4- 1H), 5,23 (q, J = 9,1 Hz, 2H),
O\C Hy illbenzoato de 3,83 (s, 3H).
metilo LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,19 mins; MS (ESIPos),
m/z=330 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,58 (d, J
= 2,5 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 8,6,
N= . 2,5 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,67 —
N 2-(1-etil-1H-
HsC _ . 7,64 (m, 1H), 7,59 (d, J = 8,6
pirazol-4-il)-5-
43A © NO _ Hz, 1H), 4,23 (q, J = 7,3 Hz,
2 | nitrobenzoato
O _ 2H), 3,89 (s, 3H), 1,55 (t, J=7,3
CHj de metilo
Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,09 mins; MS (ESIPos), m/z
= 275,95 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,56 (d, J
H4C Ne = 2,4 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 8,6,
] C>—N P 2-(1-isopropil- | 2,5 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,66
44 : o 1H-pirazol-4-il)- | (s, 1H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
NO2 | 5.nitrobenzoato | 4,55 (hept, J = 6,7 Hz, 1H), 3,88
@]
“CHs de metilo (s, 3H), 1,56 (d, J = 6,7 Hz, 6H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,15 mins; MS (ESI) m/z =
290 (M+H)*.
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RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,57 (d, J
HaC Ne =2,5Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 8,6,
HoC——N_ 2-(1-tect-buti- | 2,5 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 0,7 Hz,
45 HaC o o 1H-pirazol-4-il)- | 1H), 7,73 - 7,69 (m, 1H), 7,62
2 | 5-nitrobenzoato | (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H),
¢ Ha de metilo 1,66 (s, 9H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,31 mins; MS (ESIPos), m/z
= 304,05 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,58 (d, J
= 2,5 Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 8,6,
2,5 Hz, 1H), 7,72 — 7,70 (m,
HaC N 2-{1-[(2S)- 1H), 7,69 (s, 1H), 7,62 (d, J =
_>*N/ : butan-2-il]-1H- | 8,6 Hz, 1H), 4,33 — 4,24 (m,
46A e 0 pirazol-4-il}-5- 1H), 3,89 (s, 3H), 2,02 — 1,92
) "% | nitrobenzoato (m, 1H), 1,90 — 1,80 (m, 1H),

de metilo

1,57 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,88 {t,
J =7,4 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A):
Rt=1,25 mins, MS (ESIPos): m/z
= 304,00 (M+H)*.
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RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,59 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 8,32 (dd, J = 8,6,
2-(1{2R) 2,5 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 3,7 Hz,
HSC_\_ N= _ 2H), 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
SN butan-2-il]-1H-
HaC . , 4,37 — 4,21 (m, 1H), 3,90 (s,
47A 0 pirazol-4-il}-5-
NO, _ 3H), 2,08 — 1,78 (m, 2H), 1,57
o nitrobenzoato
“CH, _ (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,89 (t, J =
de metilo
7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A):
Rt=1,38 mins, MS (ESIPos): m/z
= 304,00 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,57 (d, J
= 2,5 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 8,6,
N 2-(1-isobutii-1H 2,5 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,66
-(1-isobutil-1H-
ch—( = _ _ (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
CH pirazol-4-il)-5-
48A 3 0 NO, | . 3,96 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,88 (s,
5 nitrobenzoato 3H), 2,25 (m. 1H), 0,95 (d, J
~ )y £y m, » U, yJ =
CH, de metilo
6,7 Hz, 6H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,20 mins; MS (ESIPos), m/z
= 304,05 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,59 (d, J
2-[1-(2,2- =2,5Hz, 1H), 8,35 - 8,29 (m,
y c{N = dimetilpropil)- 1H), 7,67 (s, 1H), 7,66 (s, 1H),
3
49A H,C CH; O " 1H-pirazol-4-il]- | 7,62 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,97 (s,
o ? | B-nitrobenzoato 2H), 3,90 (s, 3H), 1,03 (s, 9H).
“CH,

de metilo

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,33 mins; MS (ESIPos), m/z
= 318,0 (M+H)"*.
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RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,59 (d, J
= 2,5 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 8,6,
N 5-nitro-2-{1- 2,5Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,67
o, /=
AN [(3R)- (s, TH), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
50A o tetrahidrofuran- | 5,08 — 4,97 (m, 1H), 4,20 — 4,12
NOz | 3.jl-1H-pirazol- | (m, 2H), 4,08 (m, 1H), 3,97 (m,
O
“CHs 4-il}benzoato de | 1H), 3,89 (s, 3H), 2,56 — 2,45
metilo (m, 1H), 2,42 — 2,32 (m, 1H).
LCMS (Método analitico A) Rt =
1,14 min, MS (ESlpos): m/z =
318,0 (M+H)*
RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,59 (d, J
= 2,5 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 8,6,
_ 2,5 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,67
N 5-nitro-2-{1-
o) /= (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
N [(3S)-
] 5,03 (m, 1H), 4,20 — 4,12 (m,
tetrahidrofuran-
51A o NO . . 2H), 4,08 (m, 1H), 3,97 (m, 1H),
2 | 3-il]-1H-pirazol-
O. . 3,89 (s, 3H), 2,58 — 2,45 (m,
CH, 4-il}benzoato de

metilo

1H), 2,38 (m, 1H).

LCMS (Método analitico A) Rt =
1,17 min, MS (ESIPos): m/z =
318,0 (M+H)*.
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RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 8,42 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,33 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz,
5-nitro-2-(1- 1H), 8,09 (s, 1H), 7,82 (d, J =
ch_/—N/ : propil-1H- 8,7 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 4,12
52A o xO, pirazol-4- (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H),
o. il)benzoato de 1,86 — 1,75 (m, 2H), 0,84 (t, J =
o metilo 7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,20 min, MS (ESIpos): m/z =
290,0 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 8,42 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,33 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz,
N 2-[1- 1H), 8,06 (s, 1H), 7,82 (d, J =
N (ciclobutilmetil)- | 8,7 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 4,18
53A { o 1H-pirazol-4-il]- | (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H),
5 NO: 5-nitrobenzoato | 2,83 — 2,70 (m, 1H), 2,03 — 1,95
“CHy de metilo

(m, 2H), 1,91 - 1,73 (m, 4H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,26 min; MS (ESIpos): m/z =
316,0 (M+H)*




186

Int.

Estructura

Nombre

Datos analiticos

54A

NO,

2-(1-ciclopentil-
1H-pirazol-4-il)-
5-nitrobenzoato

de metilo

RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,56 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 8,6,
2,5Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,66
(s, 1H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
4,70 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,32
—-2,11 (m, 2H), 2,16 — 1,97 (m,
2H), 1,95 - 1,82 (m, 2H), 1,80 -
1,65 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,38 min, MS (ESlpos): m/z =
316,0 (M+H)*.

55A

NO,

2-(1-ciclohexil-
1H-pirazol-4-il)-
5-nitrobenzoato

de metilo

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,42 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,33 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz,
1H), 8,14 (s, 1H), 7,83 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 4,25 —
4,12 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,12
—1,98 (m, 2H), 1,90 — 1,60 (m,
5H), 1,50 — 1,34 (m, 2H), 1,30 -
1,16 (m, 1H).

LCMS (Método Analitico A):
Rt=1,33 mins, MS (ESIPos):
m/z=330 (M+H)*.




187

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,42 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,33 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz,
2-[1-(2- 1H), 8,06 (s, 1H), 7,83 (d, J =
313 metoxietil)-1H- | 8,7 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 4,32
A pirazol-4-il]-5- (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H),
NOz2 nitrobenzoato 3,71 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,25 (s,
de metilo 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,07 mins, MS (ESIPos): m/z
= 306 (M+H)".
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,49 (d, J
2111 =2,5Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 8,6,
. o 2,5Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,61
ciclopropiletil)-
. _ (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
1H-pirazol-4-il]-
_ 3,81 (s, 3H), 3,62 — 3,52 (m,
314 5-nitrobenzoato
_ 1H), 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
A de metilo como

NO»

una mezcla 1:1
de

enantidmeros

1,24 — 1,16 (m, 1H), 0,70 — 0,62
(m, 1H), 0,59 — 0,52 (m, 1H),
0,39 — 0,27 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,20 mins, MS (ESIPos): m/z
= 316,00 (M+H)*.
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G !
315 H,C-Si N _

NO

5-nitro-2-(1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]
metil}-1H-
pirazol-4-
il)benzoato de

metilo

RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & 8,61 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 8,32 (dd, J = 8,6, 2,5
Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,69 (s,
1H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
5,47 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,66 —
3,61 (m, 2H), 0,99 — 0,90 (m,
2H), 0,00 (s, 9H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,34 min; MS(ESIPos): m/z =
378 (M+H)*.

316

2-(1-metil-1H-
indazol-6-il)-5-
nitrobenzoato

de metilo

RMN de '™H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,75 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 8,42 (dd, J = 8,5,
2,4 Hz, 1H), 8,11 — 7,98 (m,
1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,67 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,42 —
7,35 (m, 1H), 7,09 (dd, J = 8,3,
1,3 Hz, 1H), 4,13 (s, 3H), 3,72
(s, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,16 min, MS (ESlpos): m/z =
312,0 (M+H)*.

Intermedio 56A: 2-(5-metilpiridin-2-il)-5-nitrobenzoato de metilo

H,C
E A

=

0
HsC NO,
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Una mezcla de 2-bromo-5-nitrobenzoato de metilo (0,20 g, 0,77 mmol), 2-(5-
metilpiridin-2-il)-5-fenil-1,3,5,2-dioxazaborinano (489 mg, 1,92 mmol ),
Pd(PPh3).Cl, (67,5 mg, 0,10 mmol), Cul (73,2 mg, 0,39 mmol) y carbonato de
potasio (266 mg, 1,92 mmol) en tetrahidrofurano (3,8 mL) se desgasificé con gas
nitrégeno y el tubo de presién Ace® sellado. La mezcla de reaccion se calenté a
80 °C durante 16 horas, luego se enfrid6 a temperatura ambiente, se diluydé con
EtOAc y solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se filtré a
través de una almohadilla de Celite®. La capa organica se aisld, se lavd con
una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secod (MgSQ.), se filtré y
se concentré a vacio. El material residual se purific6 mediante cromatografia de
columna instantanea Biotage Isolera™ (25 g de cartucho de silice, eluyendo con
un gradiente de eluyentes; 0-50% de EtOAc en heptano) para proporcionar el
compuesto del titulo (180 mg, 75% de rendimiento) como un aceite naranja.

RMN de "H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,51 (m, 1H), 8,48 — 8,38 (m, 2H), 8,01
(d, J =8,7 Hz, 1H), 7,83 - 7,71 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,08 min, MS (ESIpos) m/z = 273,15 (M+H)".

Intermedio 298A: 5-nitro-2-(tributilestannil)benzoato de metilo

HyC” NO,

A una solucién de hexabutildiestannano (10,0 mL, 19,8 mmol) y 2-bromo-5-
nitrobenzoato de metilo (5,1 g, 19,8 mmol) en tolueno desgasificado (100 mL) se
anadio Pd(PPhs)s (457 mg, 0,40 mmol). La mezcla resultante se calentdé a 120
°C durante 20 horas y luego se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Después se
anadio fluoruro de potasio acuoso (5,7 g en 75 mL) a la mezcla y, después de
agitar durante 30 minutos, los sodlidos resultantes se eliminaron mediante
filtracion a través de Celite. La capa acuosa del filtrado se separ6 y la fase

organica se lavé con salmuera (50 mL), se seco (MgSQ.), se filtrd y se concentré
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a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage
Isolera™ (eluyendo con un gradiente de eluyentes, 0-15% de EtOAc en heptano)
para proporcionar el compuesto del titulo (6,1 g, 46% de rendimiento) como un
aceite amarillo palido.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,87 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,28 (dd, J
= 8,0, 2,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 1,52 — 1,43 (m, 6H),
1,32 - 1,26 (m, 6H), 1,13 — 1,08 (m, 6H), 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 9H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,34 mins, el producto no ionizo.

Intermedio 299A: 2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-5-nitrobenzoato de metilo

0
H,C” NO,

Una solucion de 5-bromo-2-ciclobutil-1,3-tiazol (300 mg, 1,38 mmol) y 5-nitro-2-
(tributilestannil)benzoato de metilo (1,02 g, 1,51 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (8
mL) se desgasifico mediante el burbujeo de nitrégeno a través de la mezcla
durante 5 minutos. Luego se anadio Pd(PPhs)s (50 mg, 0,043 mmol) y Cul (9
mg, 0,047 mmol) y la reaccién se calenté a 100 °C durante 2 horas en un tubo
sellado. Luego la reaccion se enfrio a temperatura ambiente. Los sélidos se
eliminaron por filtracién sobre Celite y se lavaron con EtOAc (50 mL). El filtrado
se concentrdé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia
Biotage Isolera™ (eluyendo con un gradiente de eluyentes; 0-50% de EtOAc en
DCM) lo que proporciond el compuesto del titulo (390 mg, 87% de rendimiento)

como un aceite amairrillo.

RMN de "H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,33 (dd, J
= 8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,94 — 3,87 (m, 1H),
3,86 (s, 3H), 2,57 — 2,46 (m, 2H), 2,46 — 2,34 (m, 2H), 2,17 — 2,05 (m, 1H), 2,04 —
1,94 (m, 1H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,28 min; MS (ESIPos): m/z = 319 [M+H]*
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De forma analoga al procedimiento descrito para el Intermedio 299A, se

prepararon los siguientes intermedios utilizando 5-nitro-2-
(tributilestannil)benzoato de metilo (Intermedio 298A) y la entrada
heteroaromatica apropiada como materiales de partida.
Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,63 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 8,5,
) ] 2,5 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,63
N 2-(2-ciclopentil-
E>—</ \ T (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H),
S 1,3-tiazol-5-il)-5-
323A _ 3,52 — 3,42 (m, 1H), 2,29 — 2,15
H C,O NO, | Nitrobenzoato
3 2 _ (m, 2H), 1,94 — 1,81 (m, 4H),
0 de metilo
1,80 — 1,69 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,32 mins, MS (ESIPos): m/z
= 333 (M+H)".
RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,74 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 8,67 (d, J = 1,2
HSCﬁlAN 2-(5- Hz, 1H), 8,53 — 8,51 (m, 1H),
324A N~ metilpirazin-2-il)- | 8,44 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H),
e 5-nitrobenzoato | 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,81 (s,
H,C NO,
o) de metilo 3H), 2,66 (s, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,05 min, MS (ESIPos): m/z =
274,0 (M+H)*.
_ . RMN de '™H (500 MHz,
2-(1-ciclobutil-
/=N o cloroformo-d) & [ppm] 8,44 (d, J
N 1H-imidazol-4-
_ = 2,4 Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 8,7,
325A o il)-5-
H,C” NO» _ 2,4 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,7 Hz,
s 3 nitrobenzoato

de metilo

1H), 7,58 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
7,46 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,71 —
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4,56 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,61
- 2,51 (m, 2H), 2,46 — 2,34 (m,
2H), 2,02 — 1,85 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,04 min; MS (ESIPos): m/z =

302 [M+H]*

Intermedio 321A - 2-(6-etilpiridin-3-il)-5-nitrobenzoato de metilo

H,C N

HaC” NO,

Una solucion de 5-bromo-2-etilpiridina (300 mg, 1,612 mmol) y 5-nitro-2-
(tributilestannil)benzoato de metilo (70% de pureza, 1,19 g, 1,77 mmol) en 1,4-
dioxano anhidro (8 mL) se desgasifico mediante el burbujeo de nitrégeno a
través de la mezcla durante 5 minutos. Luego, se afiadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (50 mg, 0,043 mmol) y Cul (9 mg, 0,047 mmol)
y la reaccioén se calent6 a 100 °C durante 18 horas en un tubo sellado. Después
de este tiempo, se anadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (50 mg, 0,043 mmol) y
Cul (307 mg, 1,61 mmol, 1 eq.) adicional y la reaccién se calenté a 100 °C
durante 2 horas mas. La mezcla luego se enfrié a temperatura ambiente y los
solidos se eliminaron por filtracion sobre Celite y se lavaron con EtOAc (50 mL).
El filtrado se concentr6 a vacio y el residuo se purificd6 mediante cromatografia
Biotage IsoleraTM (Biotage SNAP Cartridge KP-Sil 50 g; eluyendo con un
gradiente de eluyentes, 0-100% de EtOAc en heptano) y luego nuevamente
usando cromatografia por Biotage IsoleraTM (Biotage SNAP Cartridge KP-Sil 25
g; eluyendo con un gradiente de eluyentes, 0-100% de EtOAc en DCM) lo que
proporcioné el producto deseado (173 mg, 36% de rendimiento) como un sdlido
amairillo.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,49 — 8,47
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(m, 1H), 8,40 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,91 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,36
(t, J = 7,6 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,00 min; MS (ESIPos): m/z = 287 [M+H]*

Intermedio 57A: acido 2-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5-

/T

>

0
NO,

nitrobenzoico OH
Una mezcla de 1-ciclopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (1,00 g, 4,27 mmol), 2-bromo-5-nitrobenzoato de metilo (1,01 g, 3,88
mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (51 mg, 0,07 mmol) y carbonato de
potasio (1,77 g, 12,82 mmol) se disolviéo en dimetoxietano (13 mL) y agua (6,5
mL) luego se desgasifico mediante burbujeo de gas nitrogeno a través de la
solucién durante 10 minutos. La reaccién luego se calentd a 100 °C durante 16
horas. La mezcla de reaccion luego se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd
con EtOAc (50 mL) y se lavd con 2M de solucidon acuosa de hidréoxido de litio (20
mL), 2M de solucién acuosa de cloruro de hidrogeno (30 mL), solucion acuosa
saturada de cloruro de sodio (20 mL), se sec6 (MgSQ,), se filtiré y se concentro a
presion reducida proporcionando el compuesto del titulo (0,9 g, 77% de
rendimiento ) como un solido amarillo.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 13,67 (s, 1H), 8,38 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
8,30 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
0,6 Hz, 1H), 3,89 - 3,72 (m, 1H), 1,13 - 0,96 (m, 4H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,03 mins; MS (ESIPos) m/z = 273,95 (M+H)".

Intermedio 58A: 2-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5-nitrobenzoato de

/T

[>_N =
NO,

metilo
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A una mezcla de acido 2-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5-nitrobenzoico (Int. 57A,
0,97 g, 3,55 mmol) en metanol (35 mL) se afiadid acido sulfurico acuoso
concentrado (0,02 mL, 0,36 mmol) y la solucién resultante se calenté a 90 °C
durante 3 dias. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y a continuacion se repartié entre
EtOAc y una solucion acuosa de hidroxido de sodio 1M. La capa organica se
separo, se lavo con una solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé
(MgSQ4) y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia Biotage Isolera™ [Biotage SNAP Cartridge KP-Sil 50 g; usando un
gradiente de eluyentes 0-30% de EtOAc en heptano] proporcionando el
compuesto del titulo (0,85 g, 83%) en como un aceite amarillo que se solidifico al
reposar.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,60 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,32 (dd, J
= 8,6, 2,5 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,92 (s,
3H), 3,73 - 3,64 (m, 1H), 1,23 — 1,04 (m, 4H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,18 mins; MS (ESIPos) m/z = 287,95 (M+H)"*.

Intermedio 326A: 5-nitro-2-(1H-pirazol-4-il)benzoato de metilo

0
HaC” NO,

A una solucién de acido clorhidrico 4M en 1,4-dioxano (6,95 mL, 27,8 mmol) se
anadié 5-nitro-2-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-il)benzoato de metilo
(1,05 g, 2,78 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agité
durante 18 horas. La mezcla de reaccion luego se diluyd con agua (20 mL) y
EtOAc (50 mL) y se agité durante 20 minutos. Después de ese tiempo, se
afadié6 2M acuoso de una solucion de K>COsz (20 mL, 40 mmol) y la capa

organica se separo, se lavd con salmuera (20 mL), se secéd (Na.SO.) y se
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concentré a presion reducida. El residuo se purificO mediante cromatografia
Biotage Isolera™ [Biotage SNAP Cartridge KP-Sil 50 g; eluyendo con un
gradiente de eluyentes; 0-100% de EtOAc en DCM]. Las fracciones que
contenia el producto se combinaron y se concentraron a vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (383 mg, 50% de rendimiento) como un sélido amarillo.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 13,23 (s, 1H), 8,43 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
8,33 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 8,16 — 7,69 (m, 3H), 3,84 (s, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,01 mins; MS (ESIPos): m/z = 248 (M+H)*.

Intermedio 327A: 3-fluoro-5-nitro-2-(1H-pirazol-4-il)benzoato de etilo

N F

/

HN
o)
NO,

CH, O

A una solucidon de 3-fluoro-5-nitro-2-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-
il)benzoato de etilo (520 mg, 1,27 mmol) en etanol (10 mL) se afiadié 2M acuoso
de HCI (1,0 mL, 2,0 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 16 horas y
luego se enfrio a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentr6 a
presion reducida y el residuo se repartid entre acetato de etilo (30 mL) y solucién
acuosa concentrada de NaHCOs (10 mL). La capa organica se separo, se lavo
con salmuera (10 mL), se seco (Na>xSO.) y se concentroé a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ [Biotage SNAP
Cartridge KP-Sil 25 g; eluyendo con un gradiente de eluyentes; 0-100% de
EtOAc en heptano]. Las fracciones que contenia el producto se combinaron y se
concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,27 g, 75% de
rendimiento) como un sélido amarillo.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 11,14 (s, 1H), 8,38 (dd, J = 2,2, 1,1
Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 9,4, 2,3 Hz, 1H), 7,88 — 7,81 (m, 2H), 4,33 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,05 mins; MS (ESIPos): m/z=280 (M+H)*.
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Intermedio 328A: 2-{1-[(1-metilciclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}-5-nitrobenzoato

de metilo

N
H3C~§ =
0
HaC” NO;
0

A una solucién de azodicarboxilato de diisopropilo (0,572 ml, 2,73 mmol) en THF
seco (5 mL) se anadié una solucion de trifenilfosfina (716 mg, 2,73 mmol) en
THF (5 mL) a 0 °C. La mezcla de reacciéon se agitdé durante 20 minutos y se
afadié una soluciéon de 5-nitro-2-(1H-pirazol-4-il)benzoato de metilo (90% de
pureza, 375 mg, 1,365 mmol) y se afiadié por goteo (1-metilciclopropil)metanol
(0,20 mL, 2,05 mmol) en THF (5 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora a esta temperatura.
La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purifico
mediante cromatografia Biotage Isolera™ [Biotage SNAP Cartridge KP-Sil 50 g;
usando un gradiente de eluyentes, 0-50% de EtOAc en heptano] seguido de
HPLC preparativa (Método B) proporcionando el compuesto del titulo (275 mg,
61% de rendimiento) como un aceite amarillo palido que se solidifico al reposar.
RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,57 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,30 (dd, J
= 8,6, 2,5 Hz, 1H), 7,77 - 7,75 (m, 1H), 7,66 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,71 — 0,61 (m, 2H), 0,55 — 0,44
(m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,21 min; MS (ESIPos): m/z = 316 [M+H]*

De forma analoga al Intermedio 328A, se preparo el siguiente intermedio usando

el pirazol correspondiente y el alcohol de acoplamiento apropiado.

Int. Estructura Nombre Datos analiticos
3-fluoro-2-{1-[(1- | RMN ~de 'H (500 MHz,
ilci i cloroformo-d) & m] 8,31 (dd,
329A metilciclopropil) ) 8 [ppm] (

NO»

metil]-1H-
pirazol-4-il}-5-

J =2,3,1,0 Hz, 1H), 8,07 (dd, J
= 9,6, 2,3 Hz, 1H), 7,77 (d, J =
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos

nitrobenzoato 2,1 Hz, 1H), 7,65 — 7,60 (m,
de etilo 1H), 4,32 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
4,02 (s, 2H), 1,28 (t, d = 7,1 Hz,
3H), 1,06 (s, 3H), 0,68 — 0,61
(m, 2H), 0,52 — 0,44 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,28 min; MS(ESIPos): m/z =
348 (M+H)*.

Intermedio 59A: 2-(3-tect-butil-1H-pirazol-1-il)-5-nitrobenzoato de metilo

H,C CH,
H,;C

\N
|

X _N
0
H,C NO,
o}

A un tubo de presion se afiadié 3-terc-butil-1H-pirazol (500 mg, 4,026 mmol), 2-
fluoro-5-nitrobenzoato de metilo (882 mg, 4,429 mmol), acetonitrilo (20 mL) y
K2COs (1,67 g, 12,08 mmol) a temperatura ambiente. El tubo se sell6 y la mezcla
se calentd a 90 °C durante 29 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con
EtOAc, se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida. El material residual
se purifico6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ para proporcionar el

compuesto del titulo (1,219 g, 86% de rendimiento) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,52 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,37 (dd, J
=8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,40 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 1,34 (s, 9H).

LCMS (Método Analitico D): Rt = 4,61 min, MS (ESIpos) m/z = 304,05 (M+H)*.
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De forma analoga al procedimiento descrito para el Intermedio 59A, se
prepararon los siguientes intermedios utilizando 2-fluoro-5-nitrobenzoato de
metilo y la entrada heteroaromatica apropiada como materiales de partida.

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,55 (d, J
MG . . = 2,6 Hz, 1H), 8,38 (dd, J = 8,9,
ch%h 2-(4-tect-butil- | 2 5 Hz, 1H), 7,70 - 7,64 (m, 2H),
6oa | Oﬁ 1H-pirazol-1-il)- | 7 57 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 3,84 (s,
NO, | 5-nitrobenzoato | 3H) 1,32 (s, 9H).
O Hy de metilo ] .
LCMS (Método Analitico D): Rt
= 4,55 min, MS (ESlpos) m/z =
304,05 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,63 (d, J
5-nitro-2-[3- = 2,6 Hz, 1H), 8,42 (dd, J = 8,8,
\N (2,2,2- 2,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 2,5 Hz,
61A FF i Z%Ij\ trifluoroetil)-1H- | 1H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
NO, | pirazol-1- 6,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,81 (s,
O<cn, illbenzoato de | 3H), 3,54 (q, J = 10,6 Hz, 2H).
metilo LCMS (Método Analitico D): Rt
= 4,20 min, MS (ESlIpos) m/z =
330 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
E F; <\\’\\’L 5-nitro-2-[4- d6) & [ppm] 9,16 (s, 1H), 8,59 —
F (trifluorometil)- 8,55 (m, 2H), 8,29 (s, 1H), 8,09
62A o NO, 1H-pirazol-1- — 8,05 (m, 1H), 3,74 (s, 3H).
O\C H, illbenzoato de LCMS (Método Analitico A): Rt

metilo

= 1,20 mins, MS (ESlIpos): m/z =
316,0 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) d [ppm] 1,25 (s, 9H), 3,75 (s,
WS 2-(4-tect-butil- 3H)) 7[:2 (<]:| 1H)(8 83) 8 85(
HiCF—QUN 1H-imidazol-1- RS ’
HsC _ (m, 2H), 8,51 (dd, 1H), 8,62 (d,
63A o il)-5-
NO, 1H).
nitrobenzoato
O\CH _ LCMS (método 1): Rt = 0,70
3 de metilo )
mins, MS (ESIpos): m/z = 304
(M+H)*.

Intermedio 64A: 2-(4-ciclobutil-1H-pirazol-1-il)-5-nitrobenzoato de metilo
=N
O
0

HyC” \ﬂ: i “NO,

o)

A 4-ciclobutil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol (0,50 g, 1,98 mmol) se
anadié acido clorhidrico 4 M en 1,4-dioxano (4,95 mL) a temperatura ambiente.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Luego los volatiles
se eliminaron a presion reducida y se afiadié acetonitrilo (10 mL) y carbonato de
potasio (1,37 g, 9,90 mmol) y la mezcla se agité a reflujo durante 6 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, los sdlidos se eliminaron por
filtracidon y se lavaron con acetonitrilo (30 mL). El filirado se concentro a presion
reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™
[SNAP Cartridge KP-Sil 25 g; eluyendo con un gradiente de eluyentes; 0-100%
de EtOAc en heptano] para proporcionar el compuesto del titulo (401 mg, 62%
de rendimiento) como un aceite naranja.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,52 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,36 (dd, J
= 8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 3,83 (s,
3H), 3,50 — 3,41 (m, 1H), 2,42 — 2,31 (m, 2H), 2,12 — 1,86 (m, 4H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,42 mins; MS (ESIPos) m/z = 302,0 (M+H)*.
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Intermedio 65A: 5-amino-2-(1-benzotiofen-2-il)benzoato de metilo

T
s
° NH2

“CH,4

A una solucion desgasificada de 2-(1-benzotiofen-2-il)-5-nitrobenzoato de metilo
(Int. 36A, 450 mg, 1,44 mmol) en metanol (10 mL) se afiadié Pd/C (10%, 76 mg,
0,072 mmol) La mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de
hidrégeno durante 18 horas. El catalizador se elimind por filtracion a través de
Celite y se lavdé con MeOH. El filtrado se concentré a presion reducida para

proporcionar el compuesto del titulo (287 mg, 71% de rendimiento).

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,90 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,84 - 7,75
(m, 1H), 7,41 - 7,24 (m, 3H), 7,16 (s, 1H), 6,87 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,76 (dd, J =
8,4, 2,4 Hz, 1H), 5,69 (s, 2H), 3,66 (s, 3H).

LCMS (Método analitico D) Rt = 4,27 mins; MS (ESIpos) m/z = 284 (M+H)*.

Alternativamente, el Intermedio 29A se sintetizé mediante el procedimiento que

se describe a continuacion.

Intermedio 29A: 5-amino-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)benzoato de metilo

NH,
O

“CH,
Se disolvié 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-nitrobenzoato de metilo (1,32 g, 4,4
mmol) en metanol (30 mL) y se afiadié Paladio al 10% sobre carbono (45 mg).
La mezcla resultante se agitdé en atmdsfera de hidrogeno durante la noche a
temperatura ambiente, se filtro a través de Celite®, se lavd con metanol (50 mL)
y se concentro a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
Biotage Isolera™ (gel de silice; usando un gradiente de eluyentes; 95:5 a 20:80
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heptano/EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo (920 mg, 77% de

rendimiento) como un aceite amarillo.

RMN de H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,73 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,37 (d, J =
0,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 8,3,
2,5 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,86 — 4,73 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,48 — 2,31 (m, 4H),
1,83 — 1,71 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,00 mins; MS (ESIPos) m/z = 272 (M+H)*.

De forma analoga al procedimiento descrito para el Intermedio 65A, se

prepararon los siguientes intermedios usando hidrogenacion de Pd/C a partir del

nitrobenceno correspondiente como material de partida.

Int.

Estructura

Nombre

Datos analiticos

66A

NH,

5-amino-2-[6-
(1,1-
difluoroetil)piridi
n-3-iljbenzoato

de metilo

RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,58 —
8,47 (m, 1H), 7,68 (dd, J = 8,1,
2,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,25 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
7,12 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,87
(dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 3,91
(s, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,06 (t, J =
18,6 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,06 mins; MS (ESIPos) m/z =
293 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 8,48 (m, 1H), 7,76
(dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,64
FE 5-amino-2-[6- (d, J=8,1Hz, 1H), 7,15(d, J =
HaC X (1,1- 8,3 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,4 Hz,
67 N difluoropropil)pir | 1H), 6,83 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz,
7 0 NH, | idin-3- 1H), 5,65 (s, 2H), 3,61 (s, 3H),
O\CHS i|]benzoato de 2,44 - 2,27 (m, 2H), 0,95 (t, J=
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,11 min, MS (ESlpos) m/z =
307,5 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 7,76 (d, J = 2,4 Hz,
H,C CH
Ho ° _ 1H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
3 5-amino-2-(3-
—N . 6,82 (d, J =2,5Hz, 1H), 6,73
\ terc-butil-1H-
N\ _N ) (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,24
68A pirazol-1-
] (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,51 (s, 2H),
0 illbenzoato de
H3C NH, _ 3,54 (s, 3H), 1,23 (s, 9H).
o metilo

LCMS (Método Analitico D): Rt
= 3,85 min, MS (ESIpos) m/z =
274,1 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 7,65 (d, J = 0,8 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 0,7 Hz, 1H),
H:CSC =N 5-amin°_-2-(4- 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,84 (d,
ch; \\/:N terc-buti-1H- | j =2 6 Hz, 1H), 6,74 (dd, J =
69A HSC/OpNH2 pirazol-1- 8,5, 2,6 Hz, 1H), 5,54 (s, 2H),
0 ibenzoato de | 353 (s, 3H), 1,25 (s, 9H).
metilo
LCMS (Método Analitico D) Rt =
3,87 min, MS (ESlpos) m/z =
274,0 (M+H)".
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,61 (s, 1H), 8,00 (s,
F =N 5-amino-2-[4- | 1H), 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
F?_QN (trifluorometil)- | 7,01 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,80
70A 0 1H-pirazol-1- (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 5,77
€ I " | ibenzoato de (s, 2H), 3,57 (s, 3H).
metilo LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,08 min, MS (ESIpos): m/z =
285,90 (M+H)".
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,62 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,5
5-amino-2-[3-
— 222 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 2,7 Hz,
. NN _ _ 1H), 6,84 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz,
7IA| FF op\ tr_'ﬂuoroet")'m' 1H), 6,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
NH, | pirazol-1-

illbenzoato de

metilo

4,03 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,58
(g, J =10,8 Hz, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,05 min, MS (ESlpos) m/z =
300 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
_ d6) o [ppm] 1,22 (s, 9H), 3,56 (s,
S S-amino-2-{4- 3H), 5,66 (s, 2H), 6,76 — 6,79
b b s’ b b - b
H:C7— N terc-butil-1H-
HsC . (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,10 (d,
T2A o) imidazol-1-
NH, |. 1H), 7,47 (s, 1H).
ibenzoato de )
Osen _ LCMS (método 1): Rt = 0,56
3 metilo )
mins, MS (ESIpos): m/z = 274
(M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,37 (d, J
=2,3Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 7,9,
H3C N 2,4 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,5 Hz,
Nl _ 2-(6-metilpiridin- | 1H), 7,12 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
73A o 3-il)-5- 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81
NH, | nitrobenzoato (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 3,90
O\C Hy de metilo (s, 2H), 3,64 (s, 3H), 2,56 (s,
3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
0,72 min, MS (ESlpos) m/z =
243 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 7,75 (s, 1H), 7,54 (s,
5-amino-2-[1- 1H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
N
N (2,2,2- 6,83 (d, J =2,4 Hz, 1H), 6,72
=
74A F7(_ trifluoroetil)-1H- | (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H), 5,38
F F
© NH, | pirazol-4- (s, 2H), 5,10 (q, J = 9,2 Hz, 2H),
O Hy illbenzoato de 3,68 (s, 3H).

metilo

LCMS (Método Analitico A):
Rt=0,93 mins, MS (ESIPos): m/z
=300 (M+H)*.
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RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,50 —
7,47 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,16
N= . (d,J=8,3Hz 1H), 7,00 (d, J =
N 5-amino-2-(1-
HsC _ _ 2,6 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,3,
etil-1H-pirazol-4-
75A o NH. | 2,6 Hz, 1H), 4,17 (9, J = 7,3 Hz,
2 | il)benzoato de
O. ] 2H), 3,91 — 3,60 (m, 5H), 1,50 (t,
CHs metilo
J =7,3 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 0,82 mins; MS (ESIPos) m/z =
246 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,51 —
7,45 (m, 2H), 7,18 (d, J = 8,3
H30>_N/N\ 5-amino-2-(1- | Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,6 Hz,
H,C = isopropil-1H- 1H), 6,78 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz,
76A o NH, pirazol-4- 1H), 4,50 (hept, J = 6,7 Hz, 1H),
o\C H il)benzoato de 3,85-3,63 (m, 5H), 1,53 (d, J =
’ metilo 6,7 Hz, 6H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 0,89 mins; MS (ESIPos) m/z =
260,05 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 7,73 (d, J = 0,7 Hz,
1H), 7,36 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
HeQ - N= 5-amino-2-(1- ) ( )
HsC%—N _ . 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,78 (d,
H,C terc-butil-1H-
_ J=25Hz 1H), 6,70 (dd, J =
77A o NH, | pirazol-4-
20 8,3, 2,5 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H),
O. ilbenzoato de
CH, 3,69 (s, 3H), 1,52 (s, 9H).

metilo

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,07 mins; MS (ESIPos) m/z =
274,05 (M+H)".
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RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,50 —
7,46 (m, 1H), 7,42 — 7,37 (m,
. 1H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
N Samino-2(1- 1 o (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,77
J b = b Z! b b
HSCI = isobutil-1H-
o _ (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1H), 3,90
78A 3 0 NH. | pirazol-4-
20 (d, J =7,3 Hz, 2H), 3,83 - 3,67
Occh il)benzoato de
3 _ (m, 5H), 2,30 — 2,14 (m, 1H),
metilo
0,92 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,02 mins; MS (ESIPos) m/z =
274,35 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,47 (s,
5-amino-2-[1- 1H), 7,39 (s, 1H), 7,18 (d, J =
N : (2,2- 8,3 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,6 Hz,
HsC - . B
70A H,C CHs o " dimetilpropil)- 1H), 6,78 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz,
) 2 | 1H-pirazol-4- 1H), 3,90 (s, 2H), 3,81 — 3,68

illbenzoato de

metilo

(m, 5H), 0,98 (s, 9H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,16 mins; MS (ESI) m/z =
288,05 (M+H)*.
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RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,57 —
7,52 (m, 1H), 7,52 — 7,48 (m,
. 1H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
N 5-amino-2-{1-
0, ;= 7,03 (d, J=2,6 Hz, 1H), 6,79
LN [BR)-
. (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1H), 5,02 —
tetrahidrofuran-
80A o NH _ _ 4,93 (m, 1H), 4,19 — 4,04 (m,
2 | 3-il]-1H-pirazol-
N ) 3H), 3,95 (m, 1H), 3,77 (s, 3H),
CHs 4-il}benzoato de
3,76 (m, 2H), 2,53 - 2,41 (m,
metilo
1H), 2,40 — 2,33 (m, 1H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
0,93 min, MS (ESIPos): m/z =
288,0 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 7,70 (s, 1H), 7,39 (s,
. 1H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
N 5-amino-2-{1-
0 = 6,80 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,70
N [(3S)-
] (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 5,32
tetrahidrofuran-
81A 0 NH . . (s, 2H), 5,06 — 4,92 (m, 1H),
2 | 3-il]-1H-pirazol-
O. ] 4,04 - 3,76 (m, 4H), 3,69 (s,
CHs 4-il}benzoato de

metilo

3H), 2,42 — 2,17 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
0,95 min, MS (ESlpos): m/z =
288,0 (M+H)*.
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RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 7,63 (s, 1H), 7,35 (s,
1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
N 5-amino-2-(1- 6,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,70
N
ho!/ propil-1H- (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 5,31
82A 0 NH, | Pirazol-4- (s, 2H), 4,03 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
O\CH il)benzoato de 3,68 (s, 3H), 1,90 — 1,65 (m,
3
metilo 2H), 0,83 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
0,96 min, MS (ESlpos): m/z =
260,0 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 7,65 (s, 1H), 7,36 (s,
1H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,79 (d, d =2,5 Hz, 1H), 6,71
HsC Nz 5-amino-2-{1- : )
_B—N P _ (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 5,31
H,C [(2S)-butan-2-il]-
_ (s, 2H), 4,23 (m, 1H), 3,68 (s,
83A © NH. | 1H-pirazol-4-
2 3H), 1,85 - 1,66 (m, 2H), 1,41
o illbenzoato de

metilo

(d,J=6,7Hz 3H),0,73 (t,J =
7,4 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,05 min, MS (ESlpos): m/z =
274,05 (M+H)*.
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RMN de "H (250 MHz, metanol-
d4) 6 [ppm] 7,66 — 7,58 (m, 1H),
7,45 (s, 1H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,01 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
RGN 5-amino-2-{1- ) ( )
SN 16,86 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H),
HaC [(2R)-butan-2-il]-
. 4,34 — 4,17 (m, 1H), 3,75 (s,
84A © NH. | 1H-pirazol-4-
2 3H), 1,99 — 1,75 (m, 2H), 1,51
Occh illbenzoato de
3 ) (d, J=6,8 Hz, 3H), 0,83 (t, J =
metilo
7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
0,96 min, MS (ESlpos): m/z =
274,05 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 7,60 (s, 1H), 7,35 (s,
1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
Ne 5-amino-2-[1- 6,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,69
N (ciclobutilmetil)- | (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 5,30
85A o 1H-pirazol-4- (s, 2H), 4,09 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
NH
5 2 illbenzoato de 3,68 (s, 3H), 2,83 — 2,63 (m,
“CHs metilo

1H), 2,07 — 1,62 (m, 6H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,07 min, MS (ESlpos): m/z =
286,1 (M+H)*.
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RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,49 (s,
1H), 7,36 (s, 1H), 7,17 (d, J =
<> <\\'\\‘ 5-amino-2-(4- 8,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,7 Hz,
N
ciclobutil-1H- 1H), 6,74 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz,
86A Y NH, pirazol-1- 1H), 3,89 (s, 2H), 3,65 (s, 3H),
O\CH il)benzoato de 3,49 — 3,37 (m, 1H), 2,41 — 2,25
’ metilo (M, 2H), 2,14 — 1,80 (m, 4H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,12 mins; MS (ESIPos): m/z
=272,0 (M+H)".
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 7,67 (s, 1H), 7,34 (s,
1H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
N . 6,78 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,69
S 5-amino-2-(1-
N . _ (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 5,30
ciclopentil-1H-
_ (s, 2H), 4,66 (m, 1H), 3,69 (s,
87A 0 NH. | pirazol-4-
2 3H), 2,10 — 2,01 (m, 2H), 1,96 —
O. ilbenzoato de
CHs 1,86 (m, 2H), 1,83 - 1,73 (m,

metilo

2H), 1,69 — 1,58 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,03 min, MS (ESlpos): m/z =
286,0 (M+H)*.
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RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 7,71 (s, 1H), 7,32
N ] (d,J=0,7 Hz, 1H), 7,11 (d, J =
N 5-amino-2-(1-
D_ — . . 8,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,4 Hz,
ciclopropil-1H-
_ 1H), 6,70 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz,
88A O NH. | pirazol-4-
2 | 1H), 5,32 (s, 2H), 3,77 — 3,62
il)benzoato de
“CH, _ (m, 4H), 1,11 — 0,87 (m, 4H).
metilo
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,00 min, MS (ESlpos): m/z =
257,95 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 7,67 (d, J = 0,6 Hz,
1H), 7,35 (d, J = 0,7 Hz, 1H),
7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,79 (d,
. J =24 Hz, 1H), 6,71 (dd, J =
N 5-amino-2-(1-
N . ) 8,3, 2,5 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H),
_— ciclohexil-1H-
_ 4,18 — 4,03 (m, 1H), 3,70 (s,
89A pirazol-4-
NH, | 3H), 2,09 - 1,92 (m, 2H), 1,88 —
o il)benzoato de
“CH, 1,76 (m, 2H), 1,75 — 1,60 (m,

metilo

3H), 1,51 — 1,31 (m, 2H), 1,31 -
1,16 (m, 1H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,20 min, MS (ESlpos): m/z =
300,05 (M+H)*.
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RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,45 (s,
1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
. 7,07 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,78
N 5-amino-2-(2-
) . _ (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1H), 3,98 —
<>—< \ ciclobutil-1,3-
300 S . 3,78 (m, 3H), 3,74 (s, 3H), 2,52
A o tiazok5- 2,43 (m, 2H), 2,43 — 2,34 (
s - ’ m! ) ) - ) m!
H4C NH2 | ilbenzoato de
o) _ 2H), 2,13 - 2,01 (m, 1H), 2,01 -
metilo
1,92 (m, 1H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,14 min; MS (ESIPos): m/z =
289 [M+H]*
RMN de '™H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,52 (m,
. 2H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
5-amino-2-[1-(2-
Ne toxietil)-1H 7,01 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,77
metoxietil)-1H-
330 HBC\O_/—N — _— (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1H), 4,29 (t,
irazol-4-
A Hac” NH, P J =5,3 Hz, 2H), 3,86 — 3,73 (m,

illbenzoato de

metilo

7H), 3,34 (s, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 0,78 mins, MS (ESIPos): m/z
=276 (M+H)*.
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RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,50 (s,
5-amino-2-{1- 1H), 7,49 (s, 1H), 7,18 (d, J =
N [(1- 8,2 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,78
. e N’ : metilciclopropil) | (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,96 (s, 2H),
A 3 ‘g ) metil]-1H- 3,77 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 1,05
H3C | NHz | pirazol-4- (s, 3H), 0,68 — 0,56 (m, 2H),
ilfbenzoato de 0,51 - 0,39 (m, 2H).
metilo LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,02 min; MS (ESIPos): m/z =
286 [M+H]*
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,58 (s,
1H), 7,53 (s, 1H), 7,22 (d, J =
5-amino-2-[1-(1- | 8,3 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,5 Hz,
H,C N ciclopropiletil)- 1H), 6,81 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz,
332 1H-pirazol-4- 1H), 3,78 (s, 3H), 3,71 — 3,57
A illbenzoato de (m, 1H), 1,63 (d, J = 6,8 Hz,

metilo como una
mezcla 1:1 de

enantidbmeros

3H), 1,36 — 1,20 (m, 1H), 0,76 —
0,53 (m, 2H), 0,48 — 0,30 (m,
2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
0,99 min, MS (ESIpos): m/z =
286,05 (M+H)*.
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335

NH,

5-amino-2-(6-
etilpiridin-3-
il)benzoato de

metilo

RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,38 —
8,32 (m, 1H), 7,43 (dd, J = 8,0,
2,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,05 (d, J =8,2 Hz, 1H), 6,78
(dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 3,79
(s, 2H), 3,59 (s, 3H), 2,79 (q, J =
7,6 Hz, 2H), 1,27 (t, J = 7,6 Hz,
3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 0,78 min; MS (ESIPos): m/z =
257 [M+H]*

337

5-amino-2-(1-
metil-1H-
indazol-6-
il)benzoato de

metilo

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,03 — 7,99 (m, 1H),
7,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46 —
7,36 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,95 (d, J = 2,4 Hz,

1H), 6,92 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz,
1H), 6,80 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz,
1H), 5,49 (s, 2H), 4,04 (s, 3H),
3,53 (s, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,00 min, MS (ESIPos): m/z =
282,0 (M+H)*.
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RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,43 (s,
1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
N 5-amino-2-(2- 7,07 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,78
339 E>—</S | ciclopentil-1,3- | (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1H), 3,73
A o tiazol-5- (s, 3H), 3,47 — 3,39 (m, 1H),
HiC NH2  1il)benzoato de | 2,25 — 2,15 (m, 2H), 1,92 — 1,76
© metilo (m, 4H), 1,76 — 1,65 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A):
Rt=1,21 mins, MS (ESIPos):
m/z=303 (M+H)*.
RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & 8,56 (d, J = 1,3
Hz, 1H), 8,43 — 8,40 (m, 1H),
HSCﬁl/%N 2-(5- 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,12 (d,
340 N~ metilpirazin-2-il)- | J = 2,5 Hz, 1H), 6,85 (dd, J =
A H3C/o NH, 5-nitrobenzoato | 8,3, 2,5 Hz, 1H), 3,94 (s, 2H),
o de metilo 3,70 (s, 3H), 2,58 (s, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt
0,84 min, MS (ESIpos): m/z
244,0 (M+H)*.
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RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,50 -
7,46 (m, 2H), 7,09 (d, J = 1,3
. Hz, 1H), 6,90 (d, J = 2,5 Hz,
5-amino-2-(1-
/=N . _ 1H), 6,77 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz,
N ciclobutil-1H-
341 o 1H), 4,62 — 4,50 (m, 1H), 3,80
A 0 imidazol-4- (s, 3H), 3,75 (s, 2H), 2,54 — 2,45
~ s, , 3,75 (s, , 2,94 -2,
HaC NH. ilbenzoato de
o} _ (m, 2H), 2,43 — 2,32 (m, 2H),
metilo
1,95 —-1,79 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 0,98 min; MS(ESIPos): m/z =
272 (M+H)*.

Intermedio 90A: 5-amino-2-(5-metilpiridin-2-il)benzoato de metilo

H,C

HsC” NH,

Se disolvio 2-(5-metilpiridin-2-il)-5-nitrobenzoato de metilo (Int. 56A, 180 mg,
0,66 mmol) en MeOH (3,5 mL). Se afiadié polvo de hierro (185 mg, 3,31 mmol)
seguido de solucion acuosa concentrada de cloruro de hidrégeno (0,2 mL, 0,20
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 3 horas. Después de ese
tiempo, se afadieron otros equivalentes de polvo de hierro (185 mg, 3,31 mmol)
y se continud calentando durante 16 horas. Después de ese tiempo, la mezcla
de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se filtré a través de una
almohadilla de Celite® y se concentré a vacio. El material residual se purifico
mediante cromatografia Biotage Isolera™ (cartucho de silice de 25 g, eluyendo
con DCM/MeOH/AcOH/H20 [90:18:3:2 mL v/v] / DCM usando un gradiente de
eluyentes) para proporcionar el compuesto del titulo (25 mg, 8% de rendimiento)

como un aceite amarillo palido.
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RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,36 -8,33 (m, 1H), 7,48 — 7,38 (m,
1H), 7,34 - 7,27 (m, 1H), 7,27 - 7,24 (m, 1H), 6,97 - 6,95 (m, 1H), 6,75 - 6,69
(m,1H), 3,61 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt = 0,84 min, MS (ESIpos) m/z = 242,95 (M+H)*.

Intermedio 91A: 5-amino-2-[6-(1-hidroxietil)piridin-3-illbenzoato de metilo

OH

HsC” NH,

Se disolvio 2-(6-acetilpiridin-3-il)-5-nitrobenzoato de metilo (Int. 41A, 706 mg,
2,35 mmol) en metanol (5 mL) y se afiadi6 acetato de etilo (50 mL) y paladio al
10% sobre carbono (125 mg) y la solucion resultante se agité en una atmosfera
de hidrégeno durante la noche. Al dia siguiente, la mezcla se filtré a través de
una almohadilla de Celite, se lavé con EtOAc (50 mL) y se concentrd a presion
reducida. La mezcla se disolvid en metanol (5 mL) y se afiadio acetato de etilo
(50 mL) y paladio al 10% sobre carbono (125 mg) y la solucién resultante se
agité en una atmosfera de hidrogeno durante la noche durante 2 dias mas. La
mezcla luego se filtré sobre Celite (lavado con EtOAc) y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™
(usando un gradiente de eluyentes; 10-100% de EtOAc en heptano)
proporcionando el producto deseado (268 mg, 42% de rendimiento) como un
sélido amarillo palido. El producto se aislé como una mezcla de enantidmeros.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) 6 9,10 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,40 (dd, J = 8,1,
2,3 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,62 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1H), 6,36 (s, 2H), 6,16 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 5,63 —
5,52 (m, 1H), 4,43 (s, 3H), 2,21 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt=0,77 mins, MS (ESIPos): m/z=273 (M+H)*.

Intermedio 92A: acido 2-Bromo-3-fluoro-5-nitrobenzoico



218

Br

HO
NO,

o]

A una solucion enfriada de acido 2-bromo-3-fluoro-benzoico (5,00 g, 22,83 mmol)
en acido sulfurico (45,5 mL) a 0 °C se afadi6é nitrato de potasio en porciones
(2,31 g, 22,83 mmol) durante 5 minutos. La solucion resultante se convirtié en
amarilla y se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se vertidé en hielo y el precipitado blanquecino resultante se filtro, se
lavé con agua y se secOd a vacio durante la noche para proporcionar el
compuesto del titulo (1,50 g, 24% de rendimiento) como un sélido blanquecino.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,43 (dd, J = 8,2 & 2,1 Hz, 1H), 8,38 -
8,36 (m, 1H).

Intermedio 93A: 2-bromo-3-fluoro-5-nitrobenzoato de etilo

F
Br
H,C 0
N NO,
0

Una solucién de acido 2-bromo-3-fluoro-5-nitrobenzoico (Int. 92A, 1,5 g, 5,68
mmol) y acido sulfurico (0,3 mL) en EtOH (12,4 mL) se calent6é a 100 °C durante
16 horas. Después de ese tiempo, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y luego se diluyd con EtOAc y solucion acuosa de hidroxido de sodio
2M. La fase organica se aislé y la capa acuosa se extrajo de nuevo con mas
EtOAc. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron (MgSO.), se filtraron y se
concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,45 g, 80% de
rendimiento) como un soélido naranja.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,49 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1H), 8,40
(dd, J =2,6, 1,4 Hz, 1H), 4,41 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Intermedio 94A: 5-amino-2-bromo-3-fluorobenzoato de etilo
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F
Br
H,C (0]
NS NH,
(0]

Una mezcla de 2-bromo-3-fluoro-5-nitrobenzoato de etilo (Int. 93A, 0,80 g, 2,74
mmol) y Paladio al 10% sobre carbono (146 mg) en EtOAc/EtOH (27 mL; 8:2 v:v)
se agitaron en una atmosfera de hidrogeno durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite® y se concentré a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un
gradiente de eluyentes; 100% de heptano a 6:4 de heptano/EtOAC)
proporcionando el compuesto del titulo (330 mg, 43% de rendimiento) como un
aceite naranja.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) 6 [ppm] 6,79 (dd, J = 2,6, 1,0 Hz, 1H), 6,62
(dd, J = 11,4, 2,6 Hz, 1H), 5,87 (s, 2H), 4,30 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 1,31 (t, J = 71
Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,11 min, MS (ESIpos) m/z = 263,75 (M+H)".

Intermedio 95A: 5-amino-3-fluoro-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-iljbenzoato de etilo

N NH2

A un tubo de presién se afnadio acido [6-(trifluorometil)piridin-3-illborénico (361
mg, 1,89 mmol), 5-amino-2-bromo-3-fluorobenzoato de etilo (Int. 94A, 330 mg,
1,26 mmol), acetato de paladio (ll) (14 mg, 0,06 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo (52 mg, 0,13 mmol) y fosfato de potasio (802 mg, 3,78 mmol) en
tetrahidrofurano (6,3 mL). El tubo se desgasificé con nitrégeno, se sell6 y la
mezcla de reaccién se calent6é a 60 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién
se enfrid a temperatura ambiente y luego se repartié entre EtOAc y una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La capa acuosa se elimind y
la capa organica se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio,

se seco (MgSOs.), se filtré y se concentro a presion reducida. El material residual
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se purificé mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un gradiente
de eluyentes; 100% de heptano a 1:1 de heptano/EtOAc) proporcionando el
compuesto del titulo (475 mg, 77% de rendimiento) como un soélido amarillo
palido.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,57 (s, 1H), 7,92 - 7,91 (m, 2H), 7,02
(d,d =2,1 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 12,4, 2,3 Hz, 1H), 6,02 (s, 2H), 4,01 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 0,92 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,19 min, MS (ESIpos) m/z = 328,95 (M+H)*.

Intermedio 96A: 2-[6-(difluorometil)piridin-3-il]-3-fluoro-5-nitrobenzoato de etilo

Una mezcla de 2-bromo-3-fluoro-5-nitrobenzoato de etilo (Int. 93A, 0,58 g, 2,00
mmol), 2-(difluorometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (Int.
5A, 0,765 g, 3,00 mmol), carbonato de potasio (0,829 g, 6,00 mmol) y
diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(ll) (28 mg, 0,040 mmol) en dimetoxietano/agua
(10 mL; 2:1 v/v) se desgasificd mediante el burbujeo de nitrdgeno a través de la
mezcla durante 5 minutos. La mezcla luego se calenté a 100 °C durante 16
horas y después de ese tiempo la mezcla de reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se filtré6 a través de un tapon de Celite, lavado con
EtOAc. La capa organica se aislo, se lavé con una solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seco (MgSQO.), se filtr6 y se concentré a vacio. El material
residual se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un
gradiente de 0-20% de EtOAc en heptano) proporcionando el compuesto del
titulo (0,18 g, 26% de rendimiento) como un sélido cristalino incoloro.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,71 (dd, J = 2,3, 1,3 Hz, 1H), 8,58
(m, 1H), 8,24 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 7,88 — 7,75 (m, 2H), 6,74 (t, J = 55,3 Hz,
1H), 4,21 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,26 min, MS (ESlpos): m/z = 340,95 (M+H)*.
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De forma analoga al Intermedio 96A, se preparo el siguiente intermedio usando
el haluro de arilo correspondiente y los &cidos borénicos apropiados o,
respectivamente, los ésteres bordnicos de pinacol correspondientes como

materiales de partida.

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,69 (dd,
2-[6-(1,1- J =23, 1,3 Hz, 1H), 8,58 (s,
difluoropropil)pir | 1H), 8,23 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz,
97A idin-3-il]-3- 1H), 7,80 — 7,76 (m, 2H), 4,20
fluoro-5- (q,d =7,1Hz, 2H), 2,57 — 2,26

nitrobenzoato

de etilo

(m, 2H), 1,13 — 1,03 (m, 6H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,32 min, MS (ESIpos): m/z =

368,95 (M+H)".

Intermedio 98A: acido 3-fluoro-2-hidroxi-5-nitrobenzoico

F

HO

o

Se disolvié acido 3-fluoro-2-hidroxibenzoico (24 g, 153 mmol) en acido sulfurico
concentrado (240 mL) y se enfrié a 0 °C. Luego por goteo se afadié acido nitrico
concentrado (11,5 mL, 181 mmol, solucién al 69%) durante 30 minutos y la
temperatura interna se mantuvo por debajo de los 10 °C. Después de agitar a 0
°C durante otros 60 minutos, la mezcla se vertié en agua con hielo y el producto
deseado se precipitdé como un sélido blanquecino. Esto se filtrd, se lavé con
agua (500 mL) y se secod en el horno de vacio proporcionando el producto
deseado (26,0 g, 84% de rendimiento) como un s6lido de color tostado.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) 6 [ppm] 8,39 (dd, J = 2,8, 1,3 Hz, 1H), 8,23
(dd, J = 10,8, 2,9 Hz, 1H).
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LCMS (Método Analitico A): Rt = 0,93 mins, MS (ESINeg): m/z = 200 (M-H)-.

Intermedio 99A: 3-fluoro-2-hidroxi-5-nitrobenzoato de etilo

F
HO
H3;C 0
N NO,
0

Se disolvio acido 3-fluoro-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (Int. 98A, 26,0 g, 129 mmol)
en etanol (520 mL) y se afiadié acido sulfurico concentrado (7,0 mL, 129 mmol) y
la solucion resultante se calentd a reflujo durante 4 dias. La mezcla se dejo
enfriar a temperatura ambiente y el producto precipité como un soélido blanco.
Esto se filtr6 y se lavdé con heptano (150 mL) proporcionando el producto
deseado (9,0 g, 30% de rendimiento) como agujas blancas. El filtrado se
concentro a presion reducida y el residuo obtenido se disolviéo en TBME (300 mL)
y se lavd con agua (100 mL) y salmuera (2 x 100 mL), se secd (NaxS0Os), se filtrd
y se concentré6 a presion reducida. Los solidos obtenidos se purificaron
mediante cromatografia Biotage Isolera™ (usando un gradiente de eluyentes:
95:5 to 7:3 heptano/TBME) proporcionando un producto adicional (12,0 g, 41%
de rendimiento) como un sélido blanquecino. Las fracciones se combinaron para
proporcionar el producto deseado (21,0 g, 71% de rendimiento) como un sélido
blanquecino.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,42 — 8,32 (m, 2H), 4,40 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,25 mins, MS (ESINeg): m/z = 228 (M-H)",

Intermedio 100A: 3-fluoro-5-nitro-2-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}benzoato de etilo

N~ NO,

Se agit6é 3-fluoro-2-hidroxi-5-nitrobenzoato de etilo (Int. 99A, 15,0 g, 65,4 mmol)

en diclorometano (300 mL) y se enfrid a 0 °C y se afiadio trietilamina (11,0 mL,
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78,5 mmol) que proporciond una solucion amarilla brillante. Después se afiadid
por goteo anhidrido trifluorometanosulfénico (12,2 mL, 72,0 mmol) y la
temperatura interna se mantuvo por debajo de los 10 °C y tras la adicidn
completa se observo una solucion incolora. Se afadié trietilamina adicional (2,7
mL, 19,6 mmol) seguido de anhidrido trifluorometanosulfénico (2,2 mL, 13,0
mmol) a 0 °C y la mezcla resultante se agité durante 10 minutos proporcionando
la conversion completa al producto deseado. La mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y luego se lavé con 1M acuoso de HCI (2 x 150 mL) y
salmuera (100 mL), se secd (Na;SO.), se filtr6 y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™
(usando un gradiente de eluyentes; 98:2 a 8:2 heptano/TBME) proporcionando el
producto deseado (21,6 g, 91% de rendimiento) como un aceite amarillo palido.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,88 (dd, J = 9,6, 2,8 Hz, 1H), 8,56
(dd, J =2,7, 1,9 Hz, 1H), 4,44 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,33 mins, el producto no ionizo.

Intermedio 101A: 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-nitrobenzoato de etilo

NO»

Una mezcla de 1-ciclobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (7,56 g, 30,45 mmol), Pd(PPhs).Cl, (388 mg, 0,55 mmol), K.CO3 (7,65 g,
55,37 mmol) y 3-fluoro-5-nitro-2-{[(trifluorometil) sulfonilJoxi}benzoato de etilo (Int.
100A, 10,00 g, 27,68 mmol) se dividié por igual entre 8 tubos de presion y se
disolvi6 en DME/agua (10:1, 8 x 17,3 mL) y las soluciones resultantes se
desgasificaron con nitrégeno durante 5 minutos. Los recipientes de reaccion se
sellaron y calentaron a 100 °C durante 1 hora. Las mezclas de reaccién luego se
enfriaron a temperatura ambiente, se combinaron y se diluyeron con acetato de
etilo y se lavaron con una solucion acuosa de hidroxido de sodio 1M, luego con
una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron (MgSOQ.), se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante

cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un gradiente de eluyentes; 100%
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de heptano a 85:15 de heptano/EtOAc) proporcionando el producto deseado

(8,65 g, 94% de rendimiento) como un aceite amarillo palido.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,34 (dd, J = 2,3, 1,2 Hz, 1H), 8,10
(dd, J =9,6, 2,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,35
(9, d =7,1Hz, 2H), 2,71 — 2,47 (m, 4H), 2,04 — 1,84 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz,

3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,30 mins; MS (ESIPos): m/z = 334,0 (M+H)*.

De forma analoga al Intermedio 101A, se prepararon los siguientes intermedios

usando el triflato de arilo correspondiente y los acidos borénicos apropiados o,

respectivamente, los ésteres bordnicos de pinacol correspondientes como

materiales de partida.

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,35 (dd,
J=2,3,1,1Hz, 1H), 8,10 (dd, J
e N,N\ 3-fluoro-2-(1- | =9,6,2,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J =
° = metil-1H-pirazol- | 2,2 Hz, 1H), 7,68 — 7,58 (m,
102A 0 NG 4-il)-5- 1H), 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
( ?| nitrobenzoato 4,00 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz,
CH; O
de etilo 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
=1,21 min; MS (ESIPos): m/z=
294,0 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,33 (dd,
2-(1-etil-1H- )& lppm] (
N,N\ razol4-i)3 J=2,2,1,0Hz, 1H), 8,09 (dd, J
irazol-4-il)-3-
T P =9,6,2,3 Hz, 1H), 7,74 (d, J =
103A 8 o fluoro-5- 2.2 Hz, 1H), 7,66 7,62 (
b Z! b ’ - b m!
¢ NO2 | hitrobenzoato
CH;0 . 1H), 4,42 — 4,18 (m, 4H), 1,56 (t,
de etilo
J=7,3Hz 3H),1,30 (t, J=7,2
Hz, 3H).
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,26 min; MS (ESIPos): m/z=
308,0 (M+H)*.
t'"H NMR (250 MHz, Cloroformo-
d) © [ppm] 8.33 - 8.10 (m, 1H),
H3C, N= F 3-fluoro-2-(1- )8 [ppm] ( )
>_N _ . 7.66 (s, 1H), 4.65 — 4.52 (m,
H.C = isopropil-1H-
3 _ . 2H), 1.59 (d, J = 6.7 Hz, 6H),
104A 0 pirazol-4-il)-5-
r NO,| 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
CH. O nitrobenzoato . -
3 LCMS (Método Analitico A): Rt
de etilo
= 1,31 mins, MS (ESIPos): m/z
=322,0 (M+H)*.
RMN de '™H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,29 -
8,19 (m, 1H), 8,01 (dd, J = 9,6,
. 2-[1- 2,3 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 2,3 Hz,
<(7N/ _ (ciclopropilmetil) | 1H), 7,58 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
-1H-pirazol-4-il]- | 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,99 (d,
105A o p ] (q ) (
NO;| 3-fluoro-5- J=7,1Hz 2H), 1,31 - 1,17 (m,
O CHs nitrobenzoato | 4H), 0,70 — 0,58 (m, 2H), 0,39 —
de etilo 0,30 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,36 mins, MS (ESlpos): m/z =
334,0 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
H,C N - d6) & [ppm] 8,52 — 8,45 (m, 2H),
Nl P 3-fluoro-2-(6- 8,38 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,71
metilpiridin-3-il)- | (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 7,39
106A 0 ]
NO,| 5-nitrobenzoato | (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,11 (q, J =
O _CHs de etilo 7,1 Hz, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,02

(t, J =7,1Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos
= 1,07 mins, MS (ESlpos): m/z =
305 (M+H)".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 0,85 (d, 6H), 1,19 (t,
CH, 3-fluoro-2-(1- 3H), 2,08 — 2,18 (m, 1H), 4,00
N isobutil-1H- (d, 2H), 4,26 (q, 2H), 7,61 (d,
107A pirazol-4-il)-5- 1H), 8,05 (d, 1H), 8,30 (dd, 1H),
nitrobenzoato 8,36 (dd, 1H).
CH, O .
de etilo LCMS (método 1): Rt = 1,29
min; MS (ESIPos) m/z = 336
(M+H)*.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,17 (t, 3H), 1,56(s,
Hﬂ_ N= F 2-{1-tect-butl- 9H)) 4[22 (] 2H)(7 63)(d 1H()
HsC—=N 1H-pirazol-4-il)- 522 14 2T LG T
H3C P ) 8,08 (d, 1H), 8,31 (dd, 1H), 8,37
108A 0 3-fluoro-5-
NO, (dd, 1H).
CH; 0O nitrobenzoato
de etilo LCMS (método 1): Rt = 1,29
min; MS (ESIPos) m/z = 336
(M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,33 (dd,
J=23,1,1Hz, 1H), 8,10 (dd, J
2-{1-(29)- =9,6,2,4 Hz, 1H),7,73(d, J =
butan-2-l1-TH- 1 5 3 17 1H), 7,67 (s, 1H), 4,42
. pirazol-4-ilk-3- 1 4 o6 (m, 3H), 2,11 = 1,80 (m,
fluoro-5-

nitrobenzoato

de etilo

2H), 1,57 (m, 2H), 1,30 (m, 3H),
0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,45 mins, MS (ESIPos): m/z
=336 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,33 (dd,
J=2,3,1,1 Hz, 1H), 8,10 (dd, J
2-{1-{(2R)- = 9,6, 2,3 Hz, 1H), 7,73 (d, J =
butan-2-ill-1H- | 2 4 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 4,42 -
110A pirazol-4-il}-3- | 424 (m, 3H), 2,08 — 1,78 (m,
NO, | fluoro-5- 2H), 1,57 (m, 2H), 1,30 (m, 3H),
nitrobenzoato 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
de etilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,43 mins, MS (ESIPos): m/z
=336 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) 6 [ppm] 8,33 (dd,
J=2,2,1,0Hz, 1H), 8,09 (dd, J
N— = 2-(1-etil-1H- =9,6,2,3Hz, 1H), 7,74 (d, J =
H3C/_N = pirazol-4-il)-3- 2,2 Hz, 1H), 7,66 — 7,62 (m,
317A ro NO, fluoro-5- 1H), 4,42 — 4,18 (m, 4H), 1,56 (t,
CH; O nitrobenzoato J=7,3Hz 3H), 1,30 (t, J=7,2
de etilo Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,26 min, MS (ESIPos): m/z =
308,0 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz,
3-fluoro-5-nitro- | cloroformo-d) & [ppm] 8,35 (dd,
e . 2-(1-{[2- J=2,3,1,1 Hz, 1H), 8,09 (dd, J
Hﬁiéﬁ‘ AN (trimetilsilil)etoxi] | = 9,4, 2,3 Hz, 1H), 7,87 (d, J =
318A (o No, | metil}-1H- 2,0 Hz, 1H), 7,71 — 7,63 (m,
€Ha © pirazol-4- 1H), 5,48 (s, 2H), 4,32 (g, J =

il)benzoato de

etilo

7,1 Hz, 2H), 3,66 — 3,58 (m,
2H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
0,97 — 0,89 (m, 2H), -0,01 (s,
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Int.

Estructura

Nombre

Datos analiticos

9H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,39 mins; m/z (ESIPos) =
410,1 (M+H)*.

319A

NO,

2-(6-etilpiridin-3-
il)-3-fluoro-5-
nitrobenzoato

de etilo

RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,60 —
8,58 (m, 1H), 8,42 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 8,5, 2,3
Hz, 1H), 7,61 — 7,55 (m, 1H),
7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,17 (q,
J=7,1Hz 2H), 291 (q,J=7,6
Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,13 min; MS (ESIPos): m/z =
319 [M+H]*

320A

3-fluoro-2-(1-
metil-1H-
indazol-6-il)-5-
nitrobenzoato

de etilo

RMN de '™H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,55 (dd,
J=22,1,2Hz, 1H), 8,17 (dd, J
= 8,5, 2,3 Hz, 1H), 8,04 (d, J =
0,9 Hz, 1H), 7,86 — 7,74 (m,
1H), 7,40 — 7,30 (m, 1H), 7,10 —
6,97 (m, 1H), 4,10 (s, 3H), 4,09
(g, d =7,2Hz, 2H), 0,94 (t, J =
7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt
1,27 min, MS (ESIPos): m/z
344,0 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
3-fluoro-5-nitro- 46) 5 1116 (t, 3H), 4.24 (
m b b b b y
£ 2-[1-(2,2,2- PP q
) i 2H), 5,26 (q, 2H), 7,77 (d, 1H),
FF trifluoroetil)-1H-
363A ) 8,19 (d, 1H), 8,34 (dd, 1H), 8,40
pirazol-4-
_ (dd, 1H).
illbenzoato de
etilo LCMS (método 1): Rt =1,17
min; MS (ESIPos) m/z = 362
(M+H)*.
Intermedio 322A - 2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-3-fluoro-5-nitrobenzoato de etilo
N
< > - i
S
© NO,
CH,; O

Una soluciéon de 2-ciclobutil-5-(tributilestannil)-1,3-tiazol (540 mg, 80% de pureza,
1,01 mmol) y 3-fluoro-5-nitro-2-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}benzoato de etilo (364
mg, 1,01 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (10 mL) se desgasific6 mediante
burbujeo con nitrégeno a través de la mezcla durante 5 minutos. Luego, se
anadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (23 mg, 0,02 mmol) y Cul (19 mg, 0,10
mmol) y la reaccién se calenté a 110 °C durante 8 horas en un tubo sellado.
Luego la reaccién se enfrié a temperatura ambiente. Los sélidos se eliminaron
por filtracion sobre Celite y se lavaron con EtOAc (50 mL). Luego los organicos
se lavaron con salmuera (2 x 20 mL), se secaron (Na;SOQ,), se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
Biotage Isolera™ [Biotage SNAP Cartridge KP-Sil 50 g; usando un gradiente de
eluyentes, 0-50% de EtOAc en DCM] proporcionando el compuesto deseado
(220 mg, 56% de rendimiento) como un aceite amarillo.

RMN de 'H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,46 (dd, J = 2,3, 1,2 Hz, 1H), 8,13
(dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,96 — 3,86 (m,
1H), 2,60 — 2,48 (m, 2H), 2,48 — 2,33 (m, 2H), 2,17 — 1,96 (m, 2H), 1,19 (t, J =
7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,32 mins, MS (ESIPos): m/z = 351 (M+H)*.
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Intermedio 111A: 2-(4-tect-butil-1H-imidazol-1-il)-3-fluoro-5-nitrobenzoato de

etilo

HsC N F
HscﬂN

H;C

NO,

CH; O
A una solucién de 2,3-difluoro-5-nitrobenzoato de etilo (1,14 g, 2,81 mmol, 57%
de pureza) y 4-tert-butil-1H-imidazol (0,553 g, 4,453 mmol) en acetonitrilo (15
mL) se anadid carbonato de potasio (1,166 g, 8,433 mmol) a temperatura
ambiente. La reaccion se agitd a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, los soélidos se eliminaron por filtracién y se lavaron con
acetonitrilo (30 mL). El filtrado se concentré a vacio y el residuo se purifico
mediante cromatografia Biotage Isolera™ (usando un gradiente de eluyentes; O-
50% de EtOAc en heptano) lo que proporcioné el compuesto del titulo (1,01 g,
91% de rendimiento) como un soélido amarillo. El andlisis mostré6 que estaba
presente un 15% en moles del subproducto no deseado (3-(4-terc-butil-1H-
imidazol-1-il)-2-fluoro-6-nitrobenzoato de etilo).
RMN de "H (500 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,58 (dd, J = 2,4, 1,6 Hz, 1H), 8,28
(dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 6,78 (m, 1H), 4,24 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,36
(s, 9H), 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,06 mins; MS (ESIPos) m/z = 336,1 (M+H)*.

Intermedio 112A: 5-amino-2-(4-terc-butil-1H-imidazol-1-il)-3-fluorobenzoato de

etilo
H4C N F
HscﬂN
H;C
O
( NH,
CH; O

A una solucion desgasificada de 2-(4-terc-butil-1H-imidazol-1-il)-3-fluoro-5-
nitrobenzoato de etilo (Int. 111A, 1,01 g, 2,56 mmol, 85% de pureza) en EtOH
(25 mL) se anadio paladio al 10% sobre carbono (100 mg, 0,094 mmol). La

mezcla se agitd a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrégeno durante
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18 horas. EIl catalizador luego se eliminé por filtracion (Celite) y se lavé con
EtOH (50 mL). El filtrado se concentrd a vacio y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna instantanea de silice (usando un gradiente de
eluyentes; 0-100% de EtOAc en heptano) lo que proporcioné el compuesto del
titulo (0,85 g) como un aceite amarillo. EI material se purificé adicionalmente
mediante HPLC preparativa (Método B) proporcionando el compuesto del titulo
(647 mg, 81% de rendimiento) como un sélido blanco.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,48 — 7,39 (m, 1H), 6,88 — 6,84 (m,
1H), 6,76 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 12,3, 2,5 Hz, 1H), 6,00 (s, 2H), 3,98
(9, =7,1Hz, 2H), 1,22 (s, 9H), 0,97 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,0 mins; MS (ESIPos) m/z = 306,0 (M+H)*.

Intermedio 113A: 5-amino-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluorobenzoato de

etilo

N= F
<}N
=

N NH,

Una mezcla de 1-ciclobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (440 mg, 1,77 mmol), 5-amino-2-bromo-3-fluorobenzoato de etilo (310
mg, 1,18 mmol), acetato de paladio(ll) (13 mg, 0,06 mmol), 2-diciclohexilfosfino-
2',6'-dimetoxibifenilo (48 mg, 0,12 mmol) y fosfato de potasio (752 mg, 3,55
mmol) en tetrahidrofurano/agua (7:1 v/v/; 5.9 mL) en un tubo de presién se
desgasificd con nitrogeno durante 5 minutos. Después de ese tiempo, el tubo se
sellé y la mezcla de reaccioén se calentd a 60 °C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se repartié entre EtOAc y
solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La capa acuosa se
elimind y la capa organica se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro
de sodio, se secd (MgSQ.), se filtr6 y se concentré a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un
gradiente de eluyentes; 100% de heptano a 6:4 de heptano/EtOAC)
proporcionando el compuesto del titulo (470 mg, 86% de rendimiento) como un

solido amarillo palido.
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RMN de "H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,70 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 6,66 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 12,6, 2,3 Hz, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,83 (m, 1H), 4,11 (q, J
=7,1Hz, 2H), 2,45 - 2,28 (m, 4H), 1,87 — 1,69 (m, 2H), 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,11 min, MS (ESIPos): m/z = 304,05 (M+H)*.

Alternativamente, el Intermedio 113A se sintetizé mediante el procedimiento

que se describe a continuacion.

Intermedio 113A: 5-amino-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluorobenzoato de

etilo

N F
<}N
—

MINY NH,

Una mezcla de 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-nitrobenzoato de etilo
(Int. 101A, 8,65 g, 25,95 mmol) y Paladio al 10% sobre carbono (1,38 g) en
EtOAC/EtOH (230 mL; 8:2 v:v) se agitd en una atmésfera de hidrogeno durante
16 horas. La mezcla de reaccién luego se filtroé a través de Celite® (lavada con
acetato de etilo) y se concentré a presién reducida. El aceite amarillo palido
residual se dejo cristalizar y el material solido se triturd con éter dietilico y se
aislo por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (5,85 g, 73% de
rendimiento) como un sélido blanquecino. El filtrado obtenido se concentré a
presion reducida y el residuo se purifico6 mediante cromatografia Biotage
Isolera™ (eluyendo con un gradiente de eluyentes; heptano al 100% a 6:4
heptano/EtOAc) y el sélido cristalino amarillo palido obtenido se tritur6 con éter
dietilico para eliminar la coloracién para proporcionar mas del compuesto del
titulo (1,35 g, 17% de rendimiento) como un sélido blanquecino.

De forma analoga al Intermedio 112A, se prepararon los siguientes intermedios

mediante reduccion del grupo nitro para proporcional la anilina correspondiente:
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (250 MHz,
N cloroformo-d) & [ppm] 7,53 —
N/ — . 7,39 (m, 2H), 6,80 (d, J=1,8
RN 5-amino-3-
| Hz, 1H), 6,56 (dd, J =11,4,2,4
fluoro-2-(1-metil-
o) . Hz, 1H), 4,23 (q, J = 7,1 Hz,
114A NH,| 1H-pirazol-4-
_ 2H), 3,94 (s, 3H), 3,90 (s, 2H),
0 i)benzoato de
W i 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
etilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,06 min; MS (ESIPos): m/z=
264,0 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,49 (d,
J=1,2Hz 2H), 6,79 (d,J =
5-amino-2-(1- 1,8 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 11,4,
etil-1H-pirazol-4- | 2,4 Hz, 1H), 4,29 — 4,15 (m,
115A il)-3- 4H), 3,89 (s, 2H), 1,53 (t, J =
o fluorobenzoato | 7,3 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,1 Hz,
w de etilo 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,10 min; MS (ESIPos): m/z=
278,0 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 7,65 (s, 1H), 7,30
] (s, 1H), 6,64 (d, J = 2,2 Hz,
5-amino-3-
H,C N 1H), 6,52 (dd, J = 12,6, 2,3 Hz,
>_N’ fluoro-2-(1-
H.C = _ . 1H), 5,66 (s, 2H), 4,59 — 4,41
3 isopropil-1H-
116A 0 _ (m, 1H), 4,10 (q, J = 7,1 Hz,
r NH, | pirazol-4-
CH, O 2H), 1,42 (d, J = 6,7 Hz, 6H),

il)benzoato de

etilo

1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,17 mins; MS (ESIPos) m/z
= 291,95 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 8,47 (s, 1H), 7,83
F _ (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
F F 5'?m'n°'2'[§' | 8,0 Hz, 1H), 7,24 — 6,75 (m,
| (difluorometil)piri
N A 2H), 6,64 (m, 1H), 5,97 (s, 2H),
117A din-3-il]-3-
H3C\/O NH,| fluorobenzoato 4,00_(q, 4= 7.1z, 2H) 0,92
de etilo (t, J =7,1Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,23 mins; MS (ESIPos) m/z
= 310,95 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,46 (s, 1H), 7,79
(dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,69
FoF 5-amino-2-[6- (dd, J = 8,1, 0,6 Hz, 1H), 6,98
HyC | F (1,1- (d, J =2,0 Hz, 1H), 6,64 (dd, J
1188 N difluoropropil)pir | = 12,4, 2,2 Hz, 1H), 5,96 (s,
HC NH, idin-3-il]-3- 2H), 3,99 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
fluorobenzoato | 2,45 - 2,24 (m, 2H), 1,01 —
de etilo 0,86 (m, 6H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,21 min, MS (ESIpos): m/z
= 339,05 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 7,67 (s, 1H), 7,35
Nee . 5-amino-2-[1- - 7,25 (m, 1H), 6,68 — 6,61 (m,
N (ciclopropilmetil) | 1H), 6,53 (dd, J = 12,6, 2,3 Hz,
119A <{7 o -1H-pirazol-4-il]- | 1H), 5,66 (s, 2H), 4,12 (q, J =
NHyl 3- 7,1 Hz, 2H), 397 (d, J = 7,0
N fluorobenzoato | Hz, 2H), 1,32 — 1,17 (m, 1H),

de etilo

1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,58 —
0,48 (m, 2H), 0,40 — 0,34 (m,
2H).
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,24 min, MS (ESIpos): m/z
= 304,0 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 8,24 — 8,10 (m,
1H), 7,52 — 7,38 (m, 1H), 7,24
H,C
s I X F 5-amino-3- (d,J=8,0Hz, 1H), 6,88 (d, J =
ANGZ fluoro-2-(6- 2,0 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 12,4,
120A 0 metilpiridin-3- 2,2 Hz, 1H), 5,84 (s, 2H), 3,99
NH
2 il)benzoato de (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,32 (s,
O__CHs
etilo 3H), 0,94 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 0,89 mins, MS (ESlpos): m/z
=275 (M+H)*.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 0,83 (d, 6H), 1,10
5-amino-3- (t, 3H), 2,03 - 2,14 (m, 1H),
fluoro-2-(1- 3,90 (d, 2H), 4,10 (q, 2H), 5,68
121A H4C isobutil-1H- (s, br, 2H), 6,52 (dd, 1H), 6,63
pirazol-4- (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,61 (s,
il)benzoato de 1H).
etilo LCMS (método 1): Rt = 1,02
min; MS (ESIPos) m/z = 306
(M+H)*.
. RMN de "H (400 MHz, DMSO-
A B S-amino-2-(1- 1 1o & [ppm] 1,06 (t, 3H)
/ m , , ,
HICH—N terc-butil-1H- PP
H3C _ _ 1,51(s, 9H), 4,08 (q, 2H), 5,66
122A 0 pirazol-4-il)-3-
NH, (s, br, 2H), 6,52 (dd, 1H), 7,63
CH; O fluorobenzoato

de etilo

(d, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,67 (s,
1H).
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Int.

Estructura

Nombre

Datos analiticos

LCMS (método 1): Rt = 1,01
min; MS (ESIPos) m/z = 306
(M+H)*.

123A

5-amino-2-{1-
[(2S)-butan-2-il]-
1H-pirazol-4-il}-
3-
fluorobenzoato

de etilo

RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,52 —
7,46 (m, 2H), 6,77 (dd, J = 2,4,
0,8 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 11,5,
2,4 Hz, 1H), 4,33 - 4,15 (m,
3H), 3,86 (s, 2H), 2,03 — 1,74
(m, 2H), 1,54 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt
=1,31 min, MS (ESIpos): m/z
= 306,05 (M+H)*.

124A

5-amino-2-{1-
[(2R)-butan-2-il]-
1H-pirazol-4-il}-
3-
fluorobenzoato

de etilo

RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,46 —
7,35 (m, 2H), 6,72 — 6,62 (m,
1H), 6,46 (dd, J = 11,5, 2,4 Hz,
1H), 4,11 (m, 3H), 3,79 (s, 2H),
1,93 - 1,64 (m, 2H), 1,44 (d, J
=6,8 Hz, 3H), 1,10 (t, J=7,1
Hz, 3H), 0,77 (t, J = 7,4 Hz,
3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,30 min, MS (ESIpos): m/z
= 306,05 (M+H)*.

333A

NH,

5-amino-2-(1-
etil-1H-pirazol-4-
il)-3-

fluorobenzoato

RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,49 (m,
2H), 6,79 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
6,56 (dd, J = 11,4, 2,4 Hz, 1H),
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
de etilo 4,29 — 4,15 (m, 4H), 3,89 (s,
2H), 1,53 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,10 min, MS (ESIPos): m/z
=278,0 (M+H)".
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,55 —
7,49 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,74
5-amino-3- (d, J =2,4 Hz, 1H), 6,51 (dd, J
fluoro-2-{1-[(1- | = 11,5, 2,4 Hz, 1H), 4,18 (q, J
metilciclopropil) | = 7,1 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H),
334A NH, metil]-1H- 3,92 (s, 2H), 1,17 (t, J = 71
pirazol-4- Hz, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,64 —
ilfbenzoato de 0,57 (m, 2H), 0,46 — 0,39 (m,
etilo 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt
= 2,96 min; MS (ESIPos): m/z
= 318,2 [M+H]*
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,36 (d,
J =22 Hz, 1H), 7,563 - 7,49
(m, 1H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz,
HyC N 5-amino-2-(6- 1H), 7,00 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz,
N~ o 1H), 6,58 (dd, J = 11,0, 2,4 Hz,
336A |  u.c. o etilpiridin-3-1ly-3- 1H), 4,06 (g, J = 7,1 Hz, 2H),
NS fluorobenzoato

NH,

de etilo

3,98 (s, 2H), 2,86 (q, J = 7,6
Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 0,97 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 0,85 min; MS (ESIPos): m/z
= 289 [M+H]*
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,03 (d, J = 0,9 Hz,
1H), 7,70 (dd, J = 8,3, 0,7 Hz,
. 1H), 7,42 — 7,38 (m, 1H), 6,93
5-amino-3-
| —-6,89(m, 1H), 6,83 (d,J=2,2
fluoro-2-(1-metil-
Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 12,3, 2,3
338A 1H-indazol-6-
_ Hz, 1H), 5,79 (s, 2H), 4,01 (s,
il)benzoato de
i 3H), 3,91 (q, d = 7,1 Hz, 2H),
etilo
0,76 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
=1,12 min, MS (ESIpos): m/z
= 314,2 (M+H)*.
5-amino-3- RMN de "H (400 MHz, DMSO-
fluoro-2-[1- de6) & [ppm] 1,07 (t, 3H), 4,09
F (2,2,2- (g, 2H), 5,14 (q, 2H), 6,54 (dd,
364A | T F trifluoroetil)-1H- | 1H), 6,68 (d, 1H), 7,45 (s, 1H),
pirazol-4- 7,77 (s, 1H).

illbenzoato de

etilo

LCMS (método 1): Rt = 0,92
min; MS (ESIPos) m/z = 332
(M+H)*.

Intermedio 125A: 3-amino-6-cloro-2-fluorobenzoato de etilo

Cl

H,C 0

3 ~ pNHZ
0 F

A una solucion de 4-cloro-2-fluoroanilina (1,00 g, 6,87 mmol) en tetrahidrofurano

(10 mL) a -78 °C se afadié n-BuLi (2,94 ml de una solucion 2,5 M en hexanos,

7,35 mmol) y la solucion resultante se agité a esa temperatura durante 20

minutos.

bis(clorodimetilsilill)etano (1,55 g,

Después de ese tiempo, se anadié por goteo una solucién de 1,2-

7,21 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL)

mediante una canula. Después de 1 hora a -78 °C, se afadié mas n-BuLi (3,02




239

mL de una solucion 2,5 M en hexanos, 7,56 mmol) y la mezcla resultante se
agité durante 20 minutos, luego se dejo calentar a temperatura ambiente y se
agitoé durante 1 hora mas. Luego la mezcla se enfrid a -78 °C y se afiadié mas n-
BuLi (3,02 mL de una solucion 2,5M en hexanos, 7,56 mmol) y la mezcla
resultante se agitdé durante 1 hora a esta temperatura. Luego se afadid
cloroformiato de etilo (0,90 mL, 8,28 mmol) y la reacciéon se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Después de ese tiempo, la
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y solucion acuosa de cloruro de
hidrégeno 2M. La capa organica se elimind, la capa acuosa se basifico
mediante la adicién de hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado, se extrajo
con EtOAc y la capa organica se aisld, se lavd con solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secod (MgSQs), se filtré y se concentré a presion reducida.
Los organicos combinados se purificaron mediante cromatografia Biotage
Isolera™ (eluyendo con un gradiente de eluyentes: 100 de heptano a 8:2
heptano/EtOAc) proporcionando el producto del titulo (1,30 g, 68% de
rendimiento) como un aceite marron.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) 6 [ppm] 7,06 (dd, J = 8,7, 1,1 Hz, 1H), 6,92 —
6,79 (m, 1H), 5,58 (s, 2H), 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,15 min; MS (ESIpos): m/z = 217,85 (M+H)*

Intermedio 126A: 3-amino-6-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-2-fluorobenzoato de

etilo

/ T
Q——N
T~
H,C_ O
N NH,

0 F

Una mezcla de 1-ciclobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (934 mg, 3,76 mmol), 3-amino-6-cloro-2-fluorobenzoato de etilo (Int.
125A, 700 mg, 2,51 mmol), acetato de paladio(ll) (28 mg, 0,13 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (103 mg, 0,25 mmol) y fosfato de potasio
(1,60 g, 3,55 mmol) en tetrahidrofurano/agua (7:1 v/v; 12.5 mL) en un tubo de
presion se desgasificd con nitrégeno durante 5 minutos. Después de ese

tiempo, la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de
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reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y luego se repartié entre EtOAC
y solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La capa acuosa se
elimind y la capa organica se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro
de sodio, se secé (MgSQ.), se filtré y se concentré a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un
gradiente de eluyentes; 100% de heptano a 6:4 de heptano/EtOAC)
proporcionando el compuesto del titulo (733 mg, 94% de rendimiento) como un
aceite amarillo oscuro.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,65 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,34 — 7,28
(m, 1H), 6,91 (dd, J = 8,3, 0,7 Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 9,3, 8,4 Hz, 1H), 5,24 (s,
2H), 4,71 (m, 1H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,36 — 2,19 (m, 4H), 1,75 - 1,59 (m,
2H), 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,11 min; MS (ESIpos): m/z = 304,55 (M+H)*

Intermedio 127A: acido 2-Bromo-3-cloro-5-nitrobenzoico

Cl Cl
Br Br

HO HO
NO,

o) 0O NO,

A una solucion enfriada de acido 2-bromo-3-clorobenzoico (4,00 g, 17,0 mmol)
en acido sulfurico concentrado (34 mL) a 0 °C se afadio nitrato de potasio en
porciones (1,72 g, 17,0 mmol) durante 5 minutos con la solucién resultante que
se volvié amarilla y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, tiempo
durante el cual se formdé un precipitado blanquecino. La mezcla de reaccion
luego se vertié sobre hielo y el precipitado blanquecino resultante se filtro, se
lavé con agua y se seco en el horno de vacio durante 5 horas para proporcionar
el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 con &acido 2-bromo-3-cloro-6-
nitrobenzoico (4,71 g) como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,55 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,37 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,9 Hz, 1H).

Intermedio 128A: 2-bromo-3-cloro-5-nitrobenzoato de etilo
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Cl
Br

H,C_ O

Una mezcla 1:1 de acido 2-bromo-3-cloro-5-nitrobenzoico y acido 2-bromo-3-
cloro-6-nitrobenzoico (Int. 127A, 4,7 g) y acido sulfurico (0,46 mL) en EtOH (19
mL) se calentd a 100 °C durante 16 horas. Después de ese tiempo, la mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C, se diluyé con EtOAc y se anadio una soluciéon acuosa
de hidroxido de sodio 1M para basificar. La capa organica se aislé y se lavo con
soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd (MgSQ,), se filtro y se
concentr6 a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia Biotage Isolera™ (usando un gradiente de eluyentes, 0-20% de
EtOAc en heptano) para proporcionar el compuesto del titulo (2,32 g, 43% de
rendimiento) como un sdlido blanquecino.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,60 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 4,40 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método analitico A) Rt = 1,27 min, el producto no ionizo.

Intermedio 129A: 3-cloro-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-nitrobenzoato de etilo

r NO,

CH; O

En un tubo sellado, 1-ciclobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (500 mg, 2,02 mmol) y 2-bromo-3-cloro-5-nitrobenzoato de etilo (Int,
128A, 478 mg, 1,55 mmol) en DME (8 mL) y agua (1,5 mL) se desgasifico con
nitrégeno durante 5 minutos. Luego se afiadié Pd(PPhs),Cl, (22 mg, 0,03 mmol)

y carbonato de potasio (643 mg, 4,65 mmol) y la reaccion se calenté a 100 °C
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durante 2,5 horas. La reaccion luego se enfri6 a temperatura ambiente y se

diluy6é con agua y EtOAc. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo

dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre

MgSOs., se filtraron, se concentraron a presion reducida y el residuo obtenido se

purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un gradiente de

eluyentes, 0-25% de EtOAc en heptano) para proporcionar el compuesto del

titulo (385 mg, 52% de rendimiento) como un aceite amarillo palido viscoso.
RMN de "H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,44 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,40 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,69 — 2,48 (m, 4H), 2,06 — 1,81 (m, 2H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,29 min, MS (ESlpos): m/z = 350,0 (M+H)".

De forma analoga al Intermedio 129A, se prepararon los siguientes intermedios

usando el haluro de arilo correspondiente y los acidos bordnicos apropiados o,

respectivamente, los ésteres bordnicos de pinacol correspondientes como

materiales de partida:

Int. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,71 (d, J = 2,3 Hz,
F 1H), 8,63 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
3-cloro-2-[6- 8,60 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,98
F X Cl
N| P (difluorometil)piri | (dd, J = 8,0, 2,1 Hz, 1H), 7,84
130A din-3-il]-5- (d, J=8,0Hz, 1H), 7,06 (t, J =
(O NOJ| nitrobenzoato 54,8 Hz, 1H), 4,10 — 4,01 (m,
CH; O de etilo 2H), 0,94 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt
1,35 min, MS (ESlpos): m/z =
356,9/ 358,7 (M+H)*.
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,79 (d, J
F . = 2,3 Hz, 1H), 8,60 — 8,58 (m,
3-cloro-5-nitro-
1H), 8,57 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
X Cl 2-[6-
| _ | 7,84(d,J=7,9Hz, 1H), 7,79
N~ (trifluorometil)pir
131A din3 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 4,17
idin-3-
° NO4| (q,d=7,1Hz, 2H),1,10(t,J =
illbenzoato de
CH, O _ 7,1 Hz, 3H).
etilo
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,30 min, MS (ESlpos): m/z =
375,0 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,70 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 8,62 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
F F 3-cloro-2-[6- 8,58 (d, J =1,8 Hz, 1H), 7,95
HsC N o (1,1- (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,85 —
132A N A difluoropropil)pir | 7,79 (m, 1H), 4,09 — 4,00 (m,
r0 NO, idin-3-il]-5- 2H), 2,44 — 2,31 (m, 2H), 0,97 (t,
CH, O nitrobenzoato J=7,5Hz 3H),0,92 (t,J=71

de etilo

Hz, 3H).

LCMS (Método analitico A) Rt =
1,43 min, MS (ESIPos): m/z =
385,0/ 386,7 (M+H)*.

Intermedio 133A: 5-amino-3-cloro-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)benzoato de

etilo

Cl

NH,
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Se disolvid 3-cloro-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-nitrobenzoato de etilo (Int.
129A, 380 mg, 1,09 mmol) en etanol (10 mL) a temperatura ambiente. Se afadio
10 % en mol de Pd/C (23 mg) y la mezcla de reaccion luego se agité en una
atmésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 8 horas. La mezcla de
reaccion luego se filtré a través de una almohadilla de Celite (lavada con EtOAc)
y el filtrado luego se concentro a presion reducida y esto se disolvié en etanol (10
mL). Se afadidé 10% en mol de Pd/C (23 mg) y la mezcla se agitd en una
atmosfera de hidrégeno durante 6 horas adicionales, luego se filtré a través de
una almohadilla de Celite (lavada con EtOAc) y se concentré a presion reducida
para producir el material crudo que se purific6 mediante cromatografia Biotage
Isolera™ (eluyendo con un gradiente de eluyentes, 0-35% de EtOAc en heptano)
para proporcionar el compuesto del titulo (260 mg, 74% de rendimiento) como un
solido amarillo palido.

RMN de "H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,66 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 6,82 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,65 (s, 2H), 4,82 (m, 1H), 4,00 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 2,46 — 2,26 (m, 4H), 1,88 — 1,66 (m, 2H), 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,15 min; MS (ESlpos): m/z = 320,0 (M+H)*

De forma analoga al Intermedio 133A, se prepararon los siguientes intermedios a
partir de la reduccién del grupo nitro para proporcionar la anilina

correspondiente:

Int. Estructura Nombre Datos analiticos

RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,41 (d, J = 1,8 Hz,

F 5-amino-3-cloro- | 1H), 7,77 (dd, J = 8,0, 2,1 Hz,
F I X Cl 2-[6- 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
134 N~ (difluorometil)piri | 7,08 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,99 (t,
HsC._O \h. din-3- J=55,0Hz, 1H), 6,93 (d, J =
9 illbenzoato de 2,3 Hz, 1H), 5,91 (s, 2H), 3,93
° etilo (q,d=7,1Hz 2H), 0,86 (t, J =
7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
1,24 min, MS (ESIPos): m/z =
327,0/329,0 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
F ] cloroformo-d) & [ppm] 8,55 (s,
5-amino-3-cloro-
1H), 7,80 — 7,67 (m, 2H), 7,22
X Cl 2-[6-
| . | (d,d=25Hz 1H), 6,98 (d, J =
N~ (trifluorometil)pir
135A o 2,5 Hz, 1H), 4,12 — 3,97 (m,
H.C 0 idin-3-
NN NH, . 4H), 0,97 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
9 illbenzoato de )
0 i LCMS (Método Analitico A) Rt =
etilo
1,21 min, MS (ESIPos): m/z =
344,9 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,40 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,74 (dd, J = 8,0, 2,1 Hz,
F F 5-amino-3-cloro- | 1H), 7,70 — 7,63 (m, 1H), 7,07
HaC N cl 2-[6-(1,1- (d, J=2,3Hz, 1H), 6,93 (d, J =
. N A difluoropropil)pir | 2,3 Hz, 1H), 5,90 (s, 2H), 3,92
ro NH, idin-3- (q,J =7,1 Hz, 2H), 2,35 (m,
CH; O illbenzoato de 2H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H),

etilo

0,84 (t, J =7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,33 min, MS (ESIPos): m/z =
355,0/356,8 (M+H)*.

Intermedio 137A: acido 2-bromo-3-metil-5-nitrobenzoico

HO

CH,
Br

o)

NO,

A una solucion enfriada de acido 2-bromo-3-metil-benzoico (5,00 g, 23,25 mmol)

en acido sulfarico (46,3 mL) a 0 °C se afadidé nitrato de potasio en porciones
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(2,35 g, 23,25 mmol) durante 5 minutos con la solucién resultante que se volvio
amarilla y se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de ese
tiempo, la mezcla de reaccion se vertid en hielo y el precipitado resultante
blanquecino se filtrd, se lavd con agua y se seco a vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (5,95 g, 89% de rendimiento) como un soélido blanquecino.
El acido 2-bromo-3-metil-5-nitrobenzoico contenia 10% en mol de subproducto
de acido 2-bromo-3-metil-6-nitrobenzoico.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 8,36 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,24 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H).

Intermedio 138A: 2-bromo-3-metil-5-nitrobenzoato de etilo

CH,
Br

H,C 0]
VN NO,

0

Una solucion de acido 2-bromo-3-metil-5-nitrobenzoico (Int. 137A, 5,95 g, 20,59
mmol, que contenia 10 mol% de acido 2-bromo-3-metil-6-nitrobenzoico) y acido
sulfurico (1,1 mL) en EtOH (45 mL) se calentd6 a 100 °C durante 8 horas.
Después de ese tiempo, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio y se repartio
entre EtOAc y una solucion acuosa de hidroxido de sodio 2M. La fase organica
se aislo y la capa acuosa se extrajo de nuevo con mas EtOAc. Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secaron (MgSQO.), se filtraron y se concentraron a vacio para
proporcionar el producto del titulo (4,75 g, 80% de rendimiento) como un aceite
naranja palido que se cristaliz6 al reposar.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,35 — 8,26 (m, 1H), 8,23 — 8,14 (m,
1H), 4,45 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,25 min, MS (ESIpos): no se observé el ion de
masa deseado.

Intermedio 139A: 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-metil-5-nitrobenzoato de etilo
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r NO,

CH; O

Una mezcla de 2-bromo-3-metilo-5-nitrobenzoato de etilo (Int. 138A, 0,576 g,
2,00 mmol), 1-ciclobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(0,744 g, 3,00 mmol), carbonato de potasio (0,829 g, 6,00 mmol) vy
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (28 mg, 0,04 mmol) en dimetoxietano/agua (10
mL; 2:1 v/v) se desgasific6 mediante el burbujeo de nitrégeno a través de la
mezcla durante 5 minutos y luego se calenté a 100 °C durante 16 horas. La
mezcla luego se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite
(lavada con EtOAc). La capa organica se lavo con solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seco (MgSQ.), se filird y se concentré a presion reducida. El
residuo purificado mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo con un
gradiente de eluyentes; 100% de heptano a 8:2 de heptano/EtOAc)
proporcionando el compuesto del titulo (0,56 g, 84% de rendimiento) como un
aceite amarillo palido.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,35 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,22 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,66 — 2,50 (m, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,02 — 1,86 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,35 min, MS (ESIPos): m/z = 330,05 (M+H)".

De forma analoga al Intermedio 139A, se prepararon los siguientes intermedios
usando el haluro de arilo correspondiente y los acidos borénicos apropiados o,
respectivamente, los ésteres bordnicos de pinacol correspondientes como

materiales de partida:
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,70 (d, J
=2,0 Hz, 1H), 8,51 — 8,45 (m,
i 216 1H), 8,34 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
F A CHg . | 7,78 (d,J =8,0 Hz, 1H), 7,69
| (difluorometil)piri
N A o _ (dd, J = 8,0, 2,1 Hz, 1H), 6,74 (t,
140A din-3-il]-3-metil-
0 _ J=554Hz 1H), 4,13 (q,J =
NOJ| 5-nitrobenzoato
. 7,1 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,09
CH; O de etilo
(t, J =7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
=1,28 min, MS (ESIPos): m/z =
337,0 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,73 (d, J
E _ _ = 2,4 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,36
3-metil-5-nitro-2-
(d,J=19Hz 1H),7,83(d,J =
\ C H3 [6'
I _ | 7,6 Hz, 1H), 7,76 — 7,68 (m,
N~ (trifluorometil)pir
141A din3 1H), 4,14 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
idin-3-
(O NO, . 1,58 (s, 3H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz,
illbenzoato de
CH; O _ 3H).
etilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
=1,28 min, MS (ESIPos): m/z =
354,95 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,68 (d, J
e N 2[6-(1,1- =2,0 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 1,3
3
Nl : Ha difluoropropil)pir | Hz, 1H), 8,37 — 8,29 (m, 1H),
142A o idin-3-il]-3-metil- | 7,77 (dd, J = 8,1, 0,8 Hz, 1H),
r NO2| 5_nitrobenzoato | 7,65 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H),
CH; O

de etilo

4,18 — 4,05 (m, 2H), 2,56 — 2,31
(m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,14 —
1,02 (m, 6H).
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Int.

Estructura Nombre

Datos analiticos

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,34 min, MS (ESIPos): m/z

365,35 (M+H)*.

Intermedio 143A: 5-amino-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-metilbenzoato de

etilo
N— CHs
<}N
—
(0]
( NH,
CH; O

Una mezcla de 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-metil-5-nitrobenzoato de etilo (Int.
139A, 0,56 g, 1,68 mmol) y Paladio al 10% sobre carbono (90 mg) en
EtOAC/EtOH (10,7 mL; 8:2 v/v) se agité en una atmosfera de hidrogeno durante
16 horas. Después de ese tiempo, la mezcla de reaccion se filtro a través de
Celite y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia Biotage Isolera™ (usando un gradiente de eluyentes; 100% de
heptano a 1:1 de heptano/EtOAc) proporcionando el compuesto del titulo (470
mg, 92% de rendimiento) como un sdlido blanquecino.

RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,60 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,65 — 6,55
(m, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,81 (m, 1H), 3,96 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,48 — 2,31 (m, 4H),
2,04 (s, 3H), 1,87 — 1,69 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 1,16 mins; MS (ESI) m/z = 300,05 (M+H)*.

De forma analoga al Intermedio 143A, se prepararon los siguientes intermedios a
partir de la reduccion del grupo nitro para proporcionar la anilina

correspondiente:
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 8,37 (s, 1H), 7,76
F _ — 7,65 (m, 2H), 7,25 — 6,75 (m,
5-amino-2-[6-
F X CH, . | 2H), 6,71 (d, d = 2,3 Hz, 1H),
| (difluorometil)piri
N~ o 5,48 (s, 2H), 3,91 (q, J =71
1444 din-3-11-3- Hz, 2H), 1,92 (s, 3H), 0,86 (t, J
Z, , 1,92 (s, , 0, ,
HC_© NH. metilbenzoato 7.1 Hz, 3H)
gy =7,1 Hz, .
0 de etilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,20 mins; MS (ESI) m/z =
306,95 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 8,48 (s, 1H), 7,89
F . | (d,d=74Hz 1H),7,85-7,77
5-amino-3-metil-
(m, 1H), 6,99 (d, J = 2,3 Hz,
X CH, 2-[6-
I _ | 1H),6,72(d, J = 1,9 Hz, 1H),
N~ (trifluorometil)pir
145A din3 5,52 (s, 2H), 3,92 (q, J = 7,1
idin-3-
HiC. O NH Hz, 2H), 1,93 (s, 3H), 0,86 (t, J
9 illbenzoato de
0 _ =7,1 Hz, 3H).
etilo
LCMS (Método Analitico A) Rt
=1,16 min, MS (ESIPos) m/z =
324,65 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 8,36 (s, 1H), 7,75
. — 7,60 (m, 2H), 6,94 (d, J=2,3
F F 5-amino-2-[6-
H.C Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,0 Hz,
3 X}  CH, (1,1-
' _ | 1H), 5,47 (s, 2H), 3,89 (q, J =
N~ difluoropropil)pir
146A o 7,1 Hz, 2H), 2,46 — 2,25 (m,
0 NH idin-3-il]-3-
2 . 2H), 1,92 (s, 3H), 0,96 (t, J =
CH; O metilbenzoato

de etilo

7,5 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,19 mins; MS (ESIPos) m/z
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos

= 335,10 (M+H)".

Intermedio 147A: 1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropanocarbonitrilo

Se disolvio hidroxido de potasio (22,1 g, 0,39 mol) en agua (32 mL) y se anadio
lentamente a una mezcla de bromuro de tetra-n-butilamonio (317 mg, 0,98
mmol), [2-fluoro-4-(trifluorometil)fenillacetonitrilo (10,0 g, 49,2 mmol) y 1-bromo-
2-cloroetano (21,2 g, 148 mmol) durante 30 minutos. Se observé una exotermia
en la adicion y la temperatura interna se mantuvo por debajo de los 80 °C
usando un bafio de hielo. Se formd una solucion rojo oscuro y un precipitado
blanco en la adicion completa y la mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente. La reaccion se agitd durante 2 horas y luego la mezcla se diluyé con
agua (100 mL) y EtOAc (300 mL) y la capa organica se decantd, luego se lavo
con salmuera (2 x 75 mL), luego se sec6d (Na,SO.), se filtré y se concentré a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage
Isolera™ (usando un gradiente de eluyentes; 98:2 a 85:15 heptano/EtOAc)
proporcionando el compuesto del titulo (11,1 g, rendimiento cuantitativo) como
un aceite amarillo.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 7,85 — 7,76 (m, 1H), 7,76 — 7,66 (m,
1H), 7,66 — 7,55 (m, 1H), 1,80 — 1,71 (m, 2H), 1,58 — 1,51 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt = 0,62 mins, MS (ESIPos) m/z = 210 (M+H)*.

De forma analoga al Intermedio 147A, se preparo el siguiente intermedio usando
1-bromo-2-cloroetano y el correspondiente material de partida de fenilacetonitrilo
sustituido:
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos
F RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
1-[2-Fluoro-4-
N el ° | d6) & [ppm] 7,70~ 7,56 (m, 1H),
AN F (trifluorometoxi)f
148A 7,51 (dd, J = 10,6, 1,7 Hz, 1H),

enil]ciclopropan

7,33-7,21 (m, 1H), 1,79 — 1,66

ocarbonitrilo
(m, 2H), 1,55 — 1,40 (m, 2H).

Intermedio 149A: acido 1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropanocarboxilico

F

HO

F
Se disolvio 1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropanocarbonitrilo (Int. 147A,
11,1 g, 48 mmol) en HCI concentrado (50 mL) y se calentdé a 90 °C durante la
noche. La mezcla se diluyé con agua (150 mL) y se extrajo con EtOAc (150 mL).
Luego los organicos se separaron y se lavaron con salmuera (2 x 50 mL), se
secaron (Na;S0.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
se cristalizé en heptano proporcionando el producto del titulo (8,4 g, 70% de
rendimiento) como un sélido blanco.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 12,61 (s, 1H), 7,72 — 7,40 (m, 3H),
1,64 — 1,46 (m, 2H), 1,31 - 1,15 (m, 2H).
LCMS (Método analitico A) Rt = 1,13 mins; MS (ESIPos) m/z = 289 (M +
MeCN)*.

Alternativamente, el Intermedio 149A se obtuvo mediante uno de los siguientes

métodos:

a) Se suspendio 1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropanocarbonitrilo  (Int.
147A, 28,6 g, 125 mmol) en agua (450 mL) y se aiadi6 29,9 g (1,25 mol)
de hidroxido de litio. La mezcla se agitd vigorosamente a 120 °C durante
la noche. Después de enfriar, la mezcla se acidificd con acido clorhidrico

6 M y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con
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salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron para proporcionar el
producto puro del titulo (30,1 g, 97% de rendimiento).

b) Se disolvid 1-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropanocarbonitrilo  (Int.
147A, 1,17 g, 5,0 mmol) en etanol (22 mL) e hidrato de hidroxido de litio
(3,15 g, 75,0 mmol) y se afnadio solucién de peréxido de hidrégeno (21,9
ml, 35% en agua). La mezcla se agité6 a 100 °C durante 6 horas. Bajo
enfriamiento, la mezcla se acidifico con acido clorhidrico 6 M y se extrajo
con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con
hidrogenosulfato de sodio acuoso, se secaron (Na;SOs) y se

concentraron para proporcionar el producto del titulo.

De forma analoga al intermedio 149A, se preparo el siguiente intermedio usando
los materiales de partida de fenilciclopropano-1-carbonitrilo sustituido

correspondiente:

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
o RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
acido 1-[2-
o o _F d6) & [ppm] 12,51 (s, 1H), 7,54 —
ﬁ<,: Fluoro-4-
F . 17,41 (m, 1H), 7,33 (dd, J = 10,4,
150A | HO (trifluorometoxi)f
o 1,7 Hz, 1H), 7,20 - 7,12 (m,
F enil]ciclopropan
» 1H), 1,56 — 1,44 (m, 2H), 1,25 -
ocarboxilico
1,13 (m, 2H).
Intermedio 151A: cloruro de 1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropanocarbonilo

Cl

F

F

Se agit6 acido 1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropanocarboxilico (Int. 149A,
8,4 g, 33,8 mmol) en cloruro de tionilo (20 mL) y se anadio DMF (4 gotas). La

mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se calent6é a 90
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°C durante 1 hora. Luego la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo

se diluyd con heptano (5 mL) y se concentré dos veces para eliminar el exceso

de cloruro de tionilo proporcionando el producto deseado (8,40 g, 93% de

rendimiento) como un aceite naranja.

Se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,51 — 7,30 (m, 3H), 2,11 — 1,99 (m,

2H), 1,53 — 1,43 (m, 2H).

De forma analoga al Intermedio 151A, se prepararon los siguientes intermedios

usando cloruro de tionilo y el acido carboxilico correspondiente como materiales

de partida:
Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz,
0 \KF cloruro de 1-[4- orof 4) 5 [ppm] 7.46
cloroformo- m] 7,46 —
F F (trifluorometoxi)f PP
152A | o 7,37 (m, 2H), 7,25 - 7,18 (m,
enil]ciclopropan
_ 2H), 2,06 — 1,95 (m, 2H), 1,55 -
ocarbonilo
1,46 (m, 2H).
RMN de "H (250 MHz,
CHs, cloruro de 1-(2-
@] cloroformo-d) & [ppm] 1,31 —
fluoro-4-
153A o 1,43 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 2,27
Cl metilfenil)ciclopr
) (s, 3H), 6,83 (m, 2H), 6,97 —
opanocarbonilo
7,22 (m, 1H).
0 F cloruro de 1-[2- | RMN de 'H (250 MHz,
o KF fluoro-4- cloroformo-d) & [ppm] 7,41 —
154A | (| F (trifluorometoxi)f | 7,19 (m, 1H), 7,07 — 6,89 (m,
enil]ciclopropan | 2H), 2,09 — 1,96 (m, 2H), 1,54 —
ocarbonilo 1,39 (m, 2H).

Intermedio 155A: 5-({[1-(3-clorofenil)ciclopropillcarbonil}amino)-2-(1-ciclobutil-

1H-pirazol-4-il)benzoato de metilo
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5-amino-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)benzoato de metilo (Intermedio 29A, 300
mg, 1,11 mmol) y acido 1-(3-clorofenil)ciclopropano-1-carboxilico (260 mg, 1,33
mmol) se disolvieron en DMF (9 mL) y se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,39
mL, 2,21 mmol) y HATU (505 mg, 1,33 mmol) proporcionando una solucion color
marrén claro. Esto se agité a 80 °C durante 3 horas. La mezcla se repartié entre
EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x 15 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con HCI 2M acuoso (10 mL) y salmuera (10
mL), se secaron (Na>SQ.), se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia Biotage Isolera™ para proporcionar el compuesto del

titulo (372 mg, 75% de rendimiento) como un sélido blanco.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 1,15 — 1,18 (m, 2H), 1,46 — 1,49 (m,
2H), 1,75 — 1,81 (m, 2H), 2,34 — 2,42 (m, 2H), 2,43 — 2 48 (m, 2H), 3,74 (s, 3H),
4,83 (quint, 1H), 7,34 — 7,43 (m, 5H), 7,49 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H),
7,92 (d, 1H), 9,39 (s, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1,37 min; MS (ESIPos) m/z = 450 (M+H)*.

Intermedio 156A: 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoato de metilo

Iz

SCH,

5-amino-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)benzoato de metilo (Intermedio 29A, 300
mg, 1,11 mmol) y acido 1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropanocarboxilico
(Int. 149A, 330 mg, 1,33 mmol) se disolvieron en DMF (8,5 mL) y N,N-
diisopropiletilamina (0,39 mL, 2,21 mmol) y se afiadi6 HATU (505 mg, 1,33
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mmol) proporcionando una solucién color marrén claro. La mezcla se agit6é a 80
°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion enfriada se repartio entre EtOAc (15
mL) y agua (10 mL) y la capa acuosa separada se volvio a extraer con EtOAc (3x
15 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI 2M acuoso (10
mL) y salmuera (10 mL), se secaron (Na»;SQO.), se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™
para proporcionar el compuesto del titulo (365 mg, 66% de rendimiento) como un

solido.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 [ppm] 1,21 — 1,24 (m, 2H), 1,61 — 1,64 (m,
2H), 1,73 — 1,81 (m, 2H), 2,32 — 2,50 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 4,83 (quint, 1H), 7,40
(d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,66 - 7,72 (m, 3H), 7,77 (d, 1H), 7,93 (d,
1H), 9,14 (s, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1,39 min; MS (ESIPos) m/z = 502 (M+H)".

Alternativamente, se obtuvo el Intermedio 156A en analogia con el Intermedio
193A mediante reaccion del intermedio 29A con el cloruro de acido carboxilico
151A.

De forma analoga al Intermedio 156A, se prepararon los siguientes intermedios
mediante acoplamiento de HATU usando la amina y el &cido carboxilico

correspondientes como materiales de partida:

Int. Estructura Nombre Datos analiticos
216 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
_ . 1d6) & [ppm] 1,25 — 1,28 (m,

(difluorometil)piri
_ . 2H), 1,65 — 1,67 (m, 2H), 3,64
F din-3-il]-5-[({1-
c Ny F (s, 3H), 7,01 (t, J = 55 Hz, 1H),
| [2-fluoro-4-

157A 7,41 (d, 1H), 7,62 (dd, 1H),

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

7,68 - 7,73 (m, 3H), 7,87 - 7,92
(m, 2H), 8,12 (d, 1H), 8,56 (d,
1H), 9,34 (s, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1,39
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos
min; MS (ESIPos) m/z = 509
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
216 dé) & [ppm] 1,21 — 1,24 (m,
_ | 2H), 1,62 — 1,64 (m, 2H), 3,64
(difluorometil)piri
o (s, 3H), 7,01 (t, J = 55 Hz, 1H),
. din-3-il]-5-[({1-
N 7,26 (d, br, 1H), 7,39 — 7,42
YOS [2-fluoro-4-
Z o Ot _ | (m, 2H), 7,61 (t, 1H), 7,71 (d,
158A o y F | (trifluorometoxi)f
J H I o _ 1H), 7,87 — 7,92 (m, 2H), 8,13
“CH, enil]ciclopropil}c
. _ (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,31 (s,
arbonil)amino]b
1H).
enzoato de
min; MS (ESIPos) m/z = 525
(M+H)*.
5-[({1-[2-fluoro- | RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
4- dé) & [ppm] 1,25 — 1,28 (m,
(trifluorometilfe | 2H), 1,65 — 1,68 (m, 2H), 3,65
£ . nil]ciclopropil}ca | (s, 3H), 7,43 (d, 1H), 7,62 (dd,
159A T : o ) E rbonil)amino]-2- | 1H), 7,69 - 7,74 (m, 2H), 7,91 -
0 H)XQX [6- 7,99 (m, 3H), 8,16 (d, 1H),
Ochy ] (trifluorometil)pir | 8,66 (d, 1H), 9,36 (s, 1H).
idin-3- LCMS (método 1): Rt = 1,47
llbenzoato de | in: MS (ESIPos) miz = 527
metilo (M+H)"
5-[({1-[2-fluoro- | RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
EF = 4- d6) & [ppm] 1,21 — 1,24 (m,
= o__F . .
160A - . o fF (trifluorometoxi)f | 2H), 1,62 — 1,65 (m, 2H), 3,65
Op, F enil]ciclopropil}c | (s, 3H), 7,24 — 7,27 (m, 1H),

arbonil)amino]-
2-[6-

7,40 (dd, br, 1H), 7,43 (d, 1H),
7,61 (t, 1H), 7,91 — 7,95 (m,
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos
(trifluorometil)pir | 2H), 7,98 (dd, 1H), 8,17 (d,
idin-3- 1H), 8,66 (d, 1H), 9,33 (s, 1H).
lbenzoato de || ~\1s (método 1): Rt = 1,48
metilo min; MS (ESIPos) m/z = 543

(M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
metanol-d4) o [ppm] 8,50 (s,
1H), 8,09 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
5-({[1-(2,4- 7,86 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H),
difluorofenil)cicl | 7,79 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H),
- opropillcarbonil} | 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,61 —
S | amino)-2-[6- 7,50 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,4
161A o NW (1,1- Hz, 1H), 7,10 — 7,00 (m, 2H),
Hae” ) ) difluoropropil)pir | 3,69 (s, 3H), 2,45 — 2,27 (m,
idin-3- 2H), 1,76 — 1,68 (m, 2H), 1,26
illbenzoato de -1,20 (m, 2H), 1,02 (t, J=7,5
metilo Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,37 mins; MS (ESIPos) m/z
= 487,05 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
5-({[1-(4-cloro-2- metanol-d4) & [ppm] 8,50 (d, J
fluorofenil)ciclop =15Hz 1H).809(d, J=22
. . Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,1, 2,2
For ropil]carbonil}a
HsC N . Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,4, 2,3
N mino)-2-[6-(1,1-
162A (

difluoropropil)pir
idin-3-
illbenzoato de

metilo

)
Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,1, 0,7
Hz, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,37 (d,
J=84Hz, 1H),7,33-7,26
(m, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,46 —
2,26 (m, 2H), 1,76 — 1,67 (m,
2H), 1,27 — 1,20 (m, 2H), 1,02
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(m, 1H), 7,67 — 7,73 (m, 2H),

Int. Estructura Nombre Datos analiticos
(t, J=7,5Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,42 mins; MS (ESIPos) m/z
=503,0 (M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,17 — 1,20 (m,
2H), 1,33 (t, 3H), 1,47 — 1,50
5-({[1-(3-
o (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 4,32 (q,
clorofenil)ciclopr
N NN ) ) | 2H), 6,80 (d, 1H), 7,33 — 7,40
| opillcarbonil}ami
it (m, 4H), 7,43 — 7,44 (m, 1H),
163A ° N cl no)-2-(6_
O o 7,57 (dd, 1H), 7,85 (dd, 1H),
: etoxipiridin-3-
_ 8,02 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 9,53
il)benzoato de
] (s, 1H).
metilo
LCMS (método 4): Rt = 1,42
min; MS (ESIPos) m/z = 451
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6é) & [ppm] 1,23 — 1,26 (m,
2H), 1,33 (t, 3H), 1,63 — 1,66
2-(6-etoxipiridin- (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 4,32 (q,
SH-SIE-2- 1 op) 680 (dd, 1H), 7,34 (d,
H3C\/O N\ A
® s | fluoro-4 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,60 — 7,62
164A o (trifluorometil)fe
°N

nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

7,83 (dd, 1H), 7,99 (d, 1H),
8,01 (dd, 1H), 9,26 (s, 1H).

LCMS (método 4): Rt = 1,44
min; MS (ESIPos) m/z = 503
(M+H)*.
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,19 — 1,22 (m,
2H), 1,33 (t, 3H), 1,60 — 1,63
2-(6-etoxipiridin- (m, 2H), 3.63 (s, 3H), 4,32 (q,
BH-SIE-2- | opy 6,80 (dd, 1H), 7,23 — 7,27
s _ | fuoro-4- (m, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,40 (dd,
165A (i:Q i ¥ | (trifluorometoxi)f | v 414y 7 57 (dd, 1H), 7,60 (,
Osch, F enil]ciclopropil}c 1H), 7,83 (dd, 1H), 8,00 (d,
arbonil)amino]b 1H), 8,02 (dd, 1H), 9.22 (s,
enzoato de 1H).
metilo
LCMS (método 1): Rt = 1,49
min; MS (ESIPos) m/z = 519
(M+H)*.
2-(5-cloro-2-
. | tienil)-5-[({1-[2-
o) . fluoro-4- LCMS (método 3): Rt = 1,59
166A 0 H)XQX (trifluorometil)fe | min; MS (ESIPos) m/z = 498
o} F
“CHy nillciclopropil}ca | (M+H)*
rbonil)amino]be
nzoato de metilo
5-[({1-[2-fluoro-
4-
(trifluorometil)fe
F: /S‘ o I nillciclopropil}jca | LCMS (método 3): Rt = 1,40
167A ° i HJX(?X rbonil)amino]-2- | min; MS (ESIPos) m/z = 495
“CH,

[5-
(trifluorometil)-2-
tienillbenzoato
de metilo

(M+H)"
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,22 — 1,24 (m,
2H), 1,63 — 1,65 (m, 2H), 1,74
2-(1-ciclobutil-3- | 1,79 (m, 2H), 2,32 — 2,40 (m,
fluoro-1H- 2H), 2,41 — 2,47 (m, 2H), 3,72
ol F . pirazol-4-il}-5- | (s a1y 4 71 (quint, 1H), 7,34
168A i@\NWF Eﬁ;i:::;:l;e (d, 1H), 7,59 — 7,61 (m, 1H),
SRR 7,66 — 7,71 (m, 2H), 7,79 (dd,
3 niljciclopropilica | 411y 7 93 _ 7,94 (m, 2H), 9,20
rbonil)amino]be (s, TH).
nzoato de metilo
LCMS (método 1): Rt = 1,46
min; MS (ESIPos) m/z = 520
(M+H)".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,16 — 1,19 (m,
2H), 1,48 — 1,50 (m, 2H), 1,73
S-({[1-(4-cloro-3- | _ 4 g4 (m, 2H), 2,32 — 2,49 (m,
ﬂ“°_r°fe”")°i_°'°p 4H), 3,74 (s, 3H), 4,83 (quint,
Ol " :T‘?_p"]czrb:”"}a 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,41 (d,
169A 0 Nj%(i( Nino)-2-(1- 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,49 (s,
S, ciclobutil-1H- 1H), 7,56 (t, 1H), 7,72 (dd, 1H),
pirazol-4- 7,82 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 9,25
il)benzoato de (s, TH).
metilo
LCMS (método 1): Rt = 1,37
min; MS (ESIPos) m/z = 468
(M+H)".
" 2-(1-ciclobutil- | RMN de "H (400 MHz, DMSO-
170A <>N = 1H-pirazol-4-il)- | d6) & [ppm] 1,10 — 1,13 (m,

5-({[1-(3-fluoro-
4-

2H), 1,43 — 1,46 (m, 2H), 1,72
— 1,82 (m, 2H), 2,22 (s, 3H),
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Int.

Estructura

Nombre

Datos analiticos

metilfenil)ciclopr
opillcarbonil}ami
no)benzoato de

metilo

2,33 — 2,50 (m, 4H), 3,74 (s,
3H), 4,83 (quint, 1H), 7,12 -
7,17 (m, 2H), 7,26 (t, 1H), 7,40
(d, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,72 (dd,
1H), 7,85 (d, 1H), 7,92 (s, 1H),
9,25 (s, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1. 36
min; MS (ESIPos) m/z = 448
(M+H)*.

171A

2-(1-ciclobutil-
1H-pirazol-4-il)-
S-[({1-[4-
(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,19 — 1,22 (m,
2H), 1,52 — 1,55 (m, 2H), 1,73
-1,82 (m, 2H), 2,32 — 2,49 (m,
4H), 3,74 (s, 3H), 4,83 (quint,
1H), 7,41 (d, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,59 (d, 2H), 7,90 — 7,74 (m,
3H), 7,85 (d, 1H), 7,92 (s, 1H),
9,48 (s, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1,38
min; MS (ESIPos) m/z = 484
(M+H)*.

172A

2-(1-ciclobutil-
1H-pirazol-4-il)-
5-({[1-(2-fluoro-
5-
metoxifenil)ciclo
propillcarbonil}a
mino)benzoato

de metilo

RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,14 — 1,16 (m,
2H), 1,52 — 1,55 (m, 2H), 1,73
— 1,81 (m, 2H), 2,35 — 2,49 (m,
4H), 3,73 (s, 3H), 3,77 (s, 3H),
4,83 (quint, 1H), 6,89 — 6,93
(m, 1H), 6,98 (dd, 1H), 7,12 (t,
1H), 7,39 (d, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,71 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H),
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos
7,92 (s, 1H), 9,01 (s, 1H).
LCMS (método 1): Rt = 1,27
min; MS (ESIPos) m/z = 464
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,24 — 1,26 (m,
2-(1-ciclobutil- | 2H), 1,60 — 1,63 (m, 2H), 1,73
1H-pirazol-4-il}- | — 1,81 (m, 2H), 2,32 — 2,47 (m,
. FLF | 5[({1-[2-fluoro- | 4H), 3,73 (s, 3H), 4,83 (quint,
O_N;;Q %ﬁg 5. 1H), 7,40 (d, 1H), 7,45 (t, 1H),
173A o 9 : 7 | (trifvorometiyfe | 7:49 (s, 1H), 7,69 (dd, 1H)
’ nillciclopropilyca | 7:77 - 7,82 (m, 3H), 7,92 (s,
rbonil)aminolbe | 1H), 9,16 (s, 1H).
nzoato de metilo | | cMS (método 1): Rt = 1,37
min; MS (ESIPos) m/z = 502
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,17 — 1,20 (m,
2-(1-ciclobutil- | 2H), 1,58 — 1,61 (m, 2H), 1,73
1H-pirazol-4-il)- | — 1,81 (m, 2H), 2,33 — 2,48 (m,
5-[({1-[2-fluoro- | 4H), 3,73 (s, 3H), 4,83 (quint,
<>N,N\ FJKF 4- 1H), 7,23 = 7,26 (m, 1H), 7,37
174A - (trifluorometoxi)f | — 7,41 (m, 1H), 7,40 (d, 1H),

enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b
enzoato de

metilo

7,49 (s, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,70
(dd, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,93 (s,
1H), 9,11 (s, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1,40

min; MS (ESIPos) m/z = 518
(M+H)*.
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,17 — 1,20 (m,
5-({[1-(3-cloro-2- | 2H), 1,59 — 1,62 (m, 2H), 1,73
fluorofenil)ciclop | — 1,81 (M, 2H), 2,33 — 2,49 (m,
" ropillcarbonilja | 4H), 3,74 (s, 3H), 4,83 (quint,
ONJ;Q o mino)-2-(1- 1H), 7,23 (t, 1H), 7,40 (d, 1H),
175A °y HJX@C. ciclobutil-AH- | 7,44 (dt, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,56
cre pirazol-4- (dt, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,78 (d,
iNbenzoato de | 1H), 7,93 (s, 1H), 9,10 (s, 1H).
metilo LCMS (método 1): Rt = 1,32
min; MS (ESIPos) m/z = 468
(M+H)".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,13 — 1,16 (m,
2H), 1,56 — 1,59 (m, 2H), 1,72
S-({[1-(4-cloro-2- | _ 4 g4 (m, 2H), 2,33 — 2,49 (m,
fluorofenil)ciclop 4H), 3,73 (s, 3H), 4,83 (quint,
<>N'N: ) roF)iI]carboniI}a 1H), 7.30 (dd, 1H), 7,39 (d,
7oA ’ W n-lmo)'z_'“' 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,47 - 7,51
O, wAT ciclobutil-TH- 1 1\ "1y, 7.49 (s, 1H), 7,71 (dd,
pirazol-4- 1H), 7,78 (d, 1H), 7,92 (s, 1H),
il)benzoato de 9,06 (s, 1H).
metilo
LCMS (método 1): Rt = 1,35
min; MS (ESIPos) m/z = 468
(M+H)".
. 5-({{1-(2-cloro-4- | RMN de "H (400 MHz, DMSO-
O o * | fluorofenil)ciclop | d6) & [ppm] 1,12 — 1,15 (m,
177A ° H)XE;(

“CHj

ropil]carbonil}a
mino)-2-(1-
ciclobutil-1H-

2H), 1,61 — 1,64 (m, 2H), 1,72
—1,83 (m, 2H), 2,33 — 2,48 (m,
4H), 3,73 (s, 3H), 4,83 (quint,
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Int. Estructura Nombre Datos analiticos
pirazol-4- 1H), 7,25 (dt, 1H), 7,39 (d, 1H),
il)benzoato de 7,48 (s, 1H), 7,49 (dd, 1H),
metilo 7,58 (dd, 1H), 7,69 (d, 1H),
7,76 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,86
(s, 1H).
LCMS (método 1): Rt = 1,34
min; MS (ESIPos) m/z = 468
(M+H)*.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 1,15 - 1,21 (m,
5-({[1-(2-cloro-6- 2H), 1,72 — 1,83 (m, 4H), 2,32
fluorofenil)ciclop | — 2:47 (m, 4H), 3,73 (s, 3H),
Ne ropillcarbonila | 4,83 (quint, 1H), 7,24 - 7,29
on <>—NO/ j;@ mino)-2-(1- (m, 1H), 7,36 - 7,47 (m, 3H),
T N [ | ciclobuti-1H- 7,49 (s, 1H), 7,71 (dd, 1H),
"CHs pirazol-4- 7,77 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 9,03
illbenzoato de (s, TH).
metilo LCMS (método 1): Rt = 1,32
min; MS (ESIPos) m/z = 468
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
5-({[1-(5-cloro-2- | d6) & [ppm] 1,18 — 1,21 (m,
fluorofenil)ciclop | 2H), 1,55 — 1,57 (m, 2H), 1,73
Ne. o ropiljcarbonil}a | — 1,81 (m, 2H), 2,33 — 2,47 (m,
oA <>—NO/ jX@ mino)-2-(1- 4H), 3,73 (s, 3H), 4,83 (quint,
T N T ciclobutil-1H- 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,40 (d,
CHa pirazol-4- 1H), 7,43 — 7,47 (m, 1H), 7,49

il)benzoato de

metilo

(s, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,71
(dd, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,92 (s,
1H), 9,14 (s, 1H).
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LCMS (método 1): Rt = 1,34
min; MS (ESIPos) m/z = 468
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,17 — 1,20 (m,
2H), 1,55 — 1,57 (m, 2H), 1,72
2-(1-ciclobutil- | — 1,81 (m, 2H), 2,33 - 2,47 (m,
1H-pirazol-4-il)}- | 4H), 3,73 (s, 3H), 4,83 (quint,
O P (12,5 1H), 7,19 - 7,28 (m, 2H), 7,31
180A o )%@ difluorofenil)cicl | - 7,36 (m, 1H), 7,40 (d, 1H),
Oucn, F | opropillcarbonil} | 7,49 (s, 1H), 7,71 (dd, 1H),
amino)benzoato | 7,79 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 9,10
de metilo (s, 1H).
LCMS (método 1): Rt = 1,26
min; MS (ESIPos) m/z = 452
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) d [ppm] 1,16 — 1,19 (m,
2H), 1,69 — 1,72 (m, 2H), 1,75
2-(1-ciclobutil- | — 1,81 (m, 2H), 2,33 - 2,47 (m,
1H-pirazol-4-il)}- | 4H), 3,73 (s, 3H), 4,83 (quint,
<>_N'N: o 5-({[1-(2,6- 1H), 7,09 - 7,15 (m, 2H), 7,40
181A o JX\Q difluorofenil)cicl | (d, 1H), 7,43 — 7,48 (m, 1H),
O, F | opropillcarbonil} | 749 (s, 1H), 7,72 (dd, 1H),

amino)benzoato

de metilo

7,78 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 9,11
(s, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1,27
min; MS (ESIPos) m/z = 452
(M+H)*.
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 0,96 (s, 3H), 1,00
(d, 1H), 1,25 (s, 3H), 1,66 (d,
2-(1-ciclobutil- | 411y 4 73 _ 4 81 (m, 2H), 2,32
1H-pirazol-4-l)- 1 _ 5 49 (m, 4H), 3,74 (s, 3H),
<>_N'N: - :'({[1'(2'_ 4,82 (quint, 1H), 7,15 — 7,22
182A OJ\;QN Jgj worofeni)-2.2- 1 (m, 2H), 7,31~ 7,36 (m, 1H),
O, H CHCH3 dlmetI|C.IC|Opl.'OpI| 7,40 (d, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,66
' |Jcarboniliamino) |y 411y 7 74 (dd, 1H), 7,89 (d,
benzoatode | 411y 7 91 (s, 1H), 9,51 (s, 1H).
metilo
LCMS (método 1): Rt = 1,38
min; MS (ESIPos) m/z = 462
(M+H)*.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,14 — 1,17 (m,
5-({[1-(3-cloro-4- | 2H), 1,47 — 1,49 (m, 2H), 1,73
fluorofenil)ciclop | — 1:81 (M, 2H), 2,33 — 2,49 (m,
N ropillcarbonilfa | 4H), 3,74 (s, 3H), 4,83 (quint,
O ) ¢ | minoy2-(1- 1H), 7,37 — 7,45 (m, 3H), 7,49
AL ey L | ot | (0,14, 762 (00 1, 7.72
o pirazol-4- (dd, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,92 (d,
ibenzoato de | 1H), 9,19 (s, 1H).
metilo LCMS (método 1): Rt = 1,36
min; MS (ESIPos) m/z = 468
(M+H)*
5-({[1-(3-cloro-5- | RMN de "H (400 MHz, DMSO-
<}N'N: 5 j fluorofenil)ciclop | d6) d [ppm] 1,20 — 1,22 (m,
184A o N)X@C' ropiljcarbonil}a | 2H), 1,48 — 1,50 (m, 2H), 1,73
Och, mino)-2-(1- —1,81 (m, 2H), 2,34 — 2,42 (m,
ciclobutil-1H- | 2H), 2,43 — 2,49 (m, 2H), 3,74
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pirazol-4- (s, 3H), 4,83 (quint, 1H), 7,26
il)benzoato de (ddd, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,37
metilo (dt, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,73 (dd, 1H), 7,84 (d,
H), 7,93 (s, 1H), 9,35 (s, 1H).
LCMS (método 1): Rt = 1,37
min; MS (ESIPos) m/z = 468
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,35 — 1,38 (m
2H), 1,51 = 1,53 (m, 2H), 1,73
S-({[1-(5- —1,82 (m, 2H), 2,34 — 2,49 (m
cloropiridin-2- | 411y 3 75 (s, 3H), 4,84 (quint,
o= ) !f::;:?:gcsr H), 7,40 (dd, 1H), 7,44 (d,
185A o NO \N\/ _ o7 | H), 7,51 (s, 1H), 7,76 (dd,
- N (1-ciclobutil-1H- 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,93 (s,
pirazol-4- 1H), 7,94 (d, 1H), 8,58 (s, 1H),
il)benzoato de 10,11 (s, 1H).
metilo
LCMS (método 1): Rt = 1,24
min; MS (ESIPos) m/z = 451
(M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
2-(1-ciclobutil- |1 anol-d4) 5 [ppm] 7,90 —
1H-pirazol-4-i)- | 7 29 (m, 2H), 7,78 = 7,61 (m
s F j'[({1'[3'ﬂ“°r°' 2H), 7,56 — 7,53 (m, 1H), 7,50
186A OJ;QNJOX@ffF ” ~ 7,35 (m, 3H), 3,79 (s, 3H),
N

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

2,68 — 2,43 (m, 4H), 2,02 —
1,80 (m, 2H), 1,72 - 1,63 (m
2H), 1,36 — 1,26 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt
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=1,50 min, MS (ESIPos): m/z
=502,1 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 10,57 (s,
1H), 8,52 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
) ] 7,82 (d,d =2,3 Hz, 1H), 7,77 -
2-(1-ciclobutil-
] ) 7,69 (m, 1H), 7,60 — 7,51 (m,
1H-pirazol-4-il)-
i 2H), 7,51 — 7,39 (m, 1H), 7,39
O o | (-5
o | o —7,30 (m, 1H), 7,25 - 7,16 (m,
187A N N N fluoropiridin-2-
o. H o ) 1H), 4,93 — 4,65 (m, 1H), 3,80
CHs il)ciclopropil]car
) _ (s, 3H), 2,69 — 2,36 (m, 4H),
bonil}amino)ben
2,01 - 1,69 (m, 4H), 1,35 -
zoato de metilo
1,16 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,24 mins, MS (ESIPos): m/z
=435 (M+H)*.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
2-(3-terc-butil- d6) & [ppm] 1,19 -1,21 (m,
1H-pirazol-1-il)- | 2H), 1,24 (s, 9H), 1,60 — 1,63
5-[({1-[2-fluoro- | (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 6,36 (d,
Hgéz \\/\\N\’N ) o s 4-. | 1H), 7,24 — 7,26 (m, 1H), 7,38
188A Q@N | (trifluorometoxi)f | — 7,41 (m, 1H), 7,51 (d, 1H),
Ocn, - enil]ciclopropil}c | 7,60 (t, 1H), 7,79 — 7,82 (m,
arbonil)aminolb | 2H), 8,01 (d, 1H), 9,20 (s, 1H).
enzoato de LCMS (Método Analitico 2) Rt
metilo = 1,51 min; MS (ESlpos) m/z =
519 (M+H)*.
v 5-[({1-[2-fluoro- | RMN de "H (400 MHz, DMSO-
189A l\:N . o F 4- d6) o [ppm] 1,21 — 1,24 (m,
o SO LT | rituorometoriy | 2H). 1,62 - 1,65 (m, 2H), 362
Och, " enillciclopropil}c | (s, 3H), 7,25 7,27 (m, 1H),
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arbonil)amino]- | 7,39 — 7,42 (m, 1H), 7,58 —
2-[4- 7,63 (m, 2H), 7,93 (dd, 1H),
(trifluorometil)- 8,02 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,84
1H-pirazol-1- (s, 1H), 9,34 (s, 1H).
illbenzoato de LCMS (Método Analitico 1) Rt
metilo = 1,45 min; MS (ESlIpos) m/z =
532 (M+H)*.
. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
2-(4-terc-butil-
o d6) o [ppm] 1,28 — 1,31 (m,
1H-imidazol-1-
_ 2H), 1,33 (s, 9H), 1,66 — 1,69
HiG N F [ iD)-5-[({1-[2-
Hi‘iCH\:Q\ o * | fluorod- (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 7,51 —
190A S N . . 7,74 (m, 6H), 8,06 (dd, 1H),
CH, F (trifluorometil)fe
o . 8,30 (d, 1H), 9,51 (s, 1H).
nil]ciclopropil}ca ]
_ _ LCMS (Método Analitico 1) Rt
rbonil)amino]be ]
] = 1,05 min; MS (ESlpos) m/z =
nzoato de metilo
504 (M+H)*.
RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,62 (dd,
J=28,5,24Hz 1H), 7,57 (d, J
5-({[1-(2,4- = 2,4 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H),
difluorofenil)cicl | 7,47 — 7,42 (m, 2H), 7,30 (d, J
N opropillcarbonil} | = 8,4 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H),
= F
191A Haoﬂgbi:@\ )OX@( amino)-2-(1- 7,01 — 6,90 (m, 2H), 3,91 (d, J
N
Och, H F isobutil-1H- = 7,3 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H),
pirazol-4- 2,22 (m, 1H), 1,78 (m, 2H),

il)benzoato de

metilo

1,15 (m, 2H), 0,92 (d, J = 6,7
Hz, 6H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,37 mins; MS (ESI) m/z =
454,1 (M+H)*.
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Datos analiticos

5-({[1-(4-cloro-2-
fluorofenil)ciclop
ropil]carbonil}a
3CI Ci:@\ mino)-2-(1-
192A "o
isobutil-1H-
pirazol-4-
il)benzoato de

metilo

RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,63 (dd,
J=28,5, 24 Hz, 1H), 7,57 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H),
7,46 (s, 1H), 7,43 — 7,38 (m
1H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,26 — 7,20 (m, 2H), 7,03 (s,
H), 3,91 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
3,75 (s, 3H), 2,28 — 2,16 (m
1H), 1,83 — 1,74 (m, 2H), 1,20
—1,09 (m, 2H), 0,92 (d, J = 6,7
Hz, 6H)
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,41 mins, MS (ESIpos)
m/z=470,1 (M+H)*.

Intermedio 193A: 2-(1-benzotiofen-2-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]

ciclopropil}carbonil)amino]benzoato de metilo

peitg

A 5-amino-2-(1-benzotiofen-2-il)benzoato de metilo (Int. 65A, 152 mg, 0,536
mmol) en piridina (2 mL) se afadi® cloruro de 1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropano-1-carbonilo (172 mg, 0,644 mmol) en DCM (1,0
mL) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. La
mezcla de reaccion luego se concentré a vacio para proporcionar el producto
crudo. El producto se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (289 mg,

rendimiento cuantitativo).
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RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 7,85 — 7,69 (m, 3H), 7,67 — 7,58 (m,
2H), 7,50 (m, 3H), 7,40 — 7,27 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 3,69 (s, 3H),

1,86 (m, 2H), 1,21 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico D): Rt = 5,38 mins; MS (ESIPos) m/z = 536 (M+Na)*.

De forma analoga al Intermedio 193A, se prepararon los siguientes intermedios

usando los cloruros de amina y acido carboxilico correspondientes como

materiales de partida:

Int. Estructura

Nombre

Datos analiticos

F =N F
SO
194A Hacp%@%
0 . F

5-[({1-[2-fluoro-
4-
(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]-2-
[4-
(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-
illbenzoato de

metilo

RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,94 -
7,83 (m, 2H), 7,73 — 7,36 (m,
5H), 7,08 (s, 1H), 3,72 (s, 3H),
1,86 (m, 2H), 1,24 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,40 min, MS (ESIpos): m/z =
516,0 (M+H)*.

HHCSC$—< g r
e M o F
195A Hao~O N
H F

2-(3-terc-butil-
1H-pirazol-1-il)-
5-{1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fe
nillciclopropane
amido}benzoato
de metilo

RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,80 (dd,
J=8,7,25Hz 1H), 7,62 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,56 (m, 3H), 7,50
(d, J =5,2Hz 1H), 7,43 (d, J =
9,5 Hz, 2H), 7,13 (s, 1H), 3,68
(s, 3H), 1,85 (m, 2H), 1,31 (s,
9H), 1,24 - 1,19 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,43 min; MS (ESlpos) m/z =
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504,3 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
2-(4-terc-butil- d6) & [ppm] 9,21 (s, 1H), 7,97 (s,
1H-pirazol-1-il)- | 1H), 7,85 — 7,80 (m, 2H), 7,64 —
5-[({1-[2-fluoro- | 7,57 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,5
e . e Hz, 1H), 7,43 — 7,37 (m, 1H),
196A Hae” ”)X@F F | (trifluorometoxi)f | 7,29 — 7,22 (m, 1H), 3,61 (s,
° ’ enillciclopropilic | 3H), 1,65 — 1,60 (m, 2H), 1,26
arbonil)aminolb | (s, 9H), 1,23 — 1,20 (m, 2H).
enzoato de | LCMS (Método Analitico A) Rt =
metilo 1,44 min, MS (ESlpos): m/z =
520,5 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 9,26 (s, 1H), 7,92 (s,
_ 1H), 7,87 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
2-(4-terc-butil-
_ _ 7,83 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H),
1H-pirazol-1-il)-
7,58 (s, 1H), 7,56 — 7,48 (m,
N 5-({[1-(3,4- 2H), 7,46 — 7,38 (m, 1H), 7,32
3 \_N F , [, -1, m, , 0, -
197A | HC om;©\ i difluorofenil)cicl
HC” N F _ 17,25 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 1,53
0 opropil]lcarbonil}
_ - 1,48 (m, 2H), 1,26 (s, 9H),
amino)benzoato
_ 1,21 - 1,16 (m, 2H).
de metilo
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,38 min, MS (ESlpos): m/z =
4545 (M+H)*.
_ RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
2'(4'ferc'b”t"_' d6) & [ppm] 9,10 (s, 1H), 7,92 (s,
1H-pirazol-1-)- | 41y 7 87 _ 7.80 (m, 2H), 7,57
HiC /=N 5-({[1-(2-fluoro-
M s, 1H), 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
osa | S . (s, TH), 7,52 ( )

metilfenil)ciclopr
opillcarbonil}ami

no)benzoato de

7,37 — 7,30 (m, 1H), 7,07 — 7,01
(m, 2H), 3,60 (s, 3H), 2,34 (s,
3H), 1,61 — 1,53 (m, 2H), 1,26
(s, 9H), 1,14 — 1,06 (m, 2H).
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metilo LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,40 min, MS (ESlpos): m/z =
450,5 (M+H)".
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,78 (dd,
_ J=8,7,2,5Hz 1H), 7,60 (d, J =
2-(3-terc-butil-
. _ 7,2 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 2,4 Hz,
HsC_ CHs 1H-pirazol-1-il)-
HiC 1H), 7,53 - 7,48 (m, 2H), 7,39 -
=N F | 5-{1-[2-fluoro-4-
N _ ] 7,32 (m, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,26
199A ] (trifluorometil)fe
n,o° N o (d, d =2,4 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H),
! H ! nillciclopropane
_ 1,83 (m, 2H), 1,31 (s, 9H), 1,20
amido}benzoato
_ (m, 2H).
de metilo
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,43 min; MS (ESIpos) m/z =
504,3 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,86 (dd,
5-[({1-[2-fluoro- )& lppm] (
4 J=38,7,25Hz 1H), 7,66 — 7,59
. . (m, 2H), 7,58 (d, J = 2,5 Hz,
(trifluorometil)fe
. ilcicl i 1H), 7,56 — 7,51 (m, 1H), 7,49 —
nil]ciclopropil}ca
F — F —_
7,45 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,7
w o rbonil)amino]-2- ( ) (
200A Om:©\ Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,41 (d, J
HC” N [3-(2,2,2-
° F _ _ = 2,3 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,50
trifluoroetil)-1H-
) (q,J = 10,8 Hz, 2H), 1,84 (m,
pirazol-1-
_ 2H), 1,24 — 1,19 (m, 2H).
illbenzoato de )
] LCMS (Método Analitico D): Rt
metilo
=1,34 min; MS (ESI) m/z =
530,0 (M+H)*.
HyG i RMN de "H (250 MHz,
L SI({1-{2-Aluoro- | oformo-d) 5 8.46 (s, TH),
201A 4-

(trifluorometil)fe

7,82 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H),
7,66 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,60 —
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nilciclopropil}ca | 7,46 (m, 4H), 7,43 — 7,30 (m,
rbonil)amino]-2- | 2H), 7,04 (s, 1H), 3,69 (s, 3H),
(5-metilpiridin-2- | 2,38 (s, 3H), 1,88 (m, 2H), 1,23
il)benzoato de (m, 2H).
metilo LCMS (Método Analitico A) Rt =

1,19 min, MS (ESIPos) m/z =
473,2 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,35 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 7,77 — 7,70 (m,
5-[({1-[2-fluoro-
A 2H), 7,65 — 7,58 (m, 1H), 7,52
. . (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49 — 7,43
G (trifluorometil)fe
NS Fe o . (m, 2H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz,
N~ o ¢+ | nillciclopropil}ca
202A o _ _ 1H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
rbonil)amino]-2-
Ok, F o 7,11 (s, 1H), 3,65 (s, 3H), 2,57
(6-metilpiridin-3-
_ (s, 3H), 1,84 (m, 2H), 1,24 —
il)benzoato de
. 1,17 (m, 2H).
metilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,18 mins; MS (ESIPos) m/z =
473,45 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,53 —
2-[6-(1,1- 8,45 (m, 1H), 7,81 - 7,72 (m,
difluoroetil)piridi | 2H), 7,72 — 7,63 (m, 2H), 7,41 —
F F
e NS n-3-il]-5-({[1- 7,30 (m, 1H), 7,30 - 7,19 (m,
203A MF (3,4- 3H), 7,14 — 7,05 (m, 1H), 3,68
o]

difluorofenil)cicl
opropil]carbonil}
amino)benzoato

de metilo

(s, 3H), 2,05 (t, J = 18,6 Hz, 3H),
1,81 -1,70 (m, 2H), 1,24 - 1,15
(m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,32 mins; MS (ESIPos) m/z =
473 (M+H)*.
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RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,50 (s,
2 6-(11- ) 8 [ppm] 8,50 (
1H), 7,84 — 7,74 (m, 2H), 7,70 —
difluoroetil)piridi
For _ 7,60 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,28
~ n-3-il]-5-({[1-(2-
SN - 7,17 (m, 2H), 7,08 — 6,93 (m,
o o "l fluoro-4-
204A ° )XQ/ o 2H), 3,66 (s, 3H), 2,42 (s, 3H),
N metilfenil)ciclopr
Hac™” F _ _ 12,11-1,98 (m, 3H), 1,82 -1,73
opillcarbonil}ami
(m, 2H), 1,21 - 1,13 (m, 2H).
no)benzoato de )
] LCMS (Método Analitico A): Rt
metilo
= 1,34 mins; MS (ESIPos) m/z =
469 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,32 (s, 1H), 8,58 —
8,50 (m, 1H), 8,11 (d, J = 2,3
2-[6-(1,1-
_ | Hz 1H), 7,91 (dd, J=8,5,2,3
difluoroetil)piridi
FE _ Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,1, 2,3
~ n-3-il]-5-[({1-[2-
P T f Hz, 1H), 7,73 — 7,67 (m, 3H),
N o A fluoro-4-
205A ° _ _ 7,64 —7,58 (m, 1H), 7,40 (d, J =
N (trifluorometil)fe
Hoc© F o . 8,4 Hz, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,08 —
nil]ciclopropil}ca
. _ 1,97 (m, 3H), 1,69 — 1,63 (m,
rbonil)amino]be
| 2H), 1,29 — 1,23 (m, 2H).
nzoato de metilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,38 mins; MS (ESI) m/z =
523,4 (M+H)*.
2-[6-(1,1- RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
difluoroetil)piridi | d6) & [ppm] 9,29 (s, 1H), 8,54
RV n-3-il]-5-[({1-[2- | (d,J =17 Hz, 1H),8,12(d, J =
WA ] -4- 2,3 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,5,
206A : K| fluoro-4 ) (

(trifluorometoxi)f
enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b

enzoato de

2,3 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,1,
2,3 Hz, 1H), 7,74 — 7,68 (m,
1H), 7,64 — 7,58 (m, 1H), 7,42 —
7,36 (m, 2H), 7,28 — 7,23 (m,
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metilo 1H), 3,64 (s, 3H), 2,04 (t, J =
19,1 Hz, 3H), 1,68 — 1,60 (m,
2H), 1,25 - 1,21 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,39 mins; MS (ESI) m/z =
539,4 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,38 (s, 1H), 8,55
(d, J =1,7 Hz, 1H), 8,16 (d, J =
5-({[1-(3,4- 2,2 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 8,4,
difluorofenil)cicl | 2,3 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,1,
FE opropillcarbonil} | 2,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz,
e T : ] - | amino)-2-[6- 1H), 7,51 (m, 1H), 7,46 — 7,38
207A 0 N)XC[F (1,1- (m, 2H), 7,32 — 7,24 (m, 1H),
Hyo” " difluoropropil)pir | 3,64 (s, 3H), 2,45 — 2,30 (m,
idin-3- 2H), 1,54 — 1,50 (m, 2H), 1,22 —
illbenzoato de 1,17 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz,
metilo 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,45 min, MS (ESlpos): m/z =
487,5 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
2 [6-(11- cloroformo-d) & [ppm] 8,53 (s,
) | 1H), 7,82 7,74 (m, 4H), 7,74 -
difluoropropil)pir
S 7,61 (m, 4H), 7,31 - 7,25 (m,
- idin-3-il]-5-[({1-
He A | 1H), 7,06 (s, 1H), 3,67 (s, 3H),
208A Nz )OXCXF . . 2,39 (td, J = 16,7, 7,5 Hz, 2H),
hc© N (trifluorometil)fe
- H 1,87 — 1,80 (m, 2H), 1,27 — 1,22

nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

(m, 2H), 1,05 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,37 mins, MS (ESlpos)
m/z=519,50 (M+H)*.
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RMN de "H (250 MHz, metanol-
d4) 6 [ppm] 8,49 (s, 1H), 8,11
2-[6-(1,1- (d, J =2,3Hz, 1H), 7,86 (dd, J =
difluoropropil)pir | 8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,79 (dd, J =
idin-3-il]-5-[({1- | 8,4,2,3Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,1
he [4- Hz, 1H), 7,65 — 7,58 (m, 2H),
209A N‘O/ 9 Oﬁfi (trifluorometoxi)f | 7,40 — 7,31 (m, 3H), 3,69 (s,
Hsc\o enillciclopropil}c | 3H), 2,46 — 2,24 (m, 2H), 1,70 —
arbonil)aminolb | 1,61 (m, 2H), 1,29 — 1,22 (m,
enzoato de 2H), 1,02 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
metilo LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,49 min; MS (ESIpos) m/z =
535,05 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,17 (s, 1H), 8,54
(d,d=1,7Hz 1H),8,13(d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 8,5,
2-[6-(1,1- 2,3 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,1,
difluoropropil)pir | 2,2 Hz, 1H), 7,72 — 7,66 (m,
me X idin-3-ill-5-({[1- | 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
210A “‘; W“s (2-fluoro-4- 7,35 (dd, J = 7,9 Hz, 1H), 7,08 —
1

metilfenil)ciclopr
opillcarbonil}ami
no)benzoato de

metilo

7,00 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,41
~2,30 (m, 5H), 1,61 — 1,55 (m,
2H), 1,15 — 1,09 (m, 2H), 0,95 (t,
J = 7,5 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,47 min, MS (ESIpos): m/z =
483,5 (M+H)*.




279

(trifluorometil)fe

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,32 (s, 1H), 8,54
(d, J =1,7 Hz, 1H), 8,11 (d, J =
2-[6-(1,1- 2,3 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,5,
difluoropropil)pir | 2,3 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,1,
FF idin-3-il]-5-[({1- | 2,3 Hz, 1H), 7,74 — 7,65 (m,
0 e | [2-fluoro-4- 3H), 7,64 — 7,58 (m, 1H), 7,41
211A i F
o HJXQX (trifluorometil)fe | (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H),
Ho F nil|ciclopropiljca | 2,43 — 2,28 (m, 2H), 1,75 — 1,59
rbonil)aminolbe | (m, 2H), 1,33 — 1,20 (m, 2H),
nzoato de metilo | 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico F): Rt =
4,42 mins; MS (ESIPos) m/z =
537,1 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
ds) & [ppm] 9,29 (s, 1H), 8,55 (d,
2-[6-(1,1- J=1,6 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 2,2
difluoropropil)pir | Hz, 1H), 7,97 — 7,81 (m, 2H),
. idin-3-il]-5-[({1- | 7,76 — 7,55 (m, 2H), 7,46 — 7,35
s . | [2-fluoro-4- (m, 2H), 7,32 - 7,20 (m, 1H),
212A O N i b (trifluorometoxi)f | 3,63 (s, 3H), 2,43 — 2,26 (m,

] enillciclopropil}c | 2H), 1,68 — 1,57 (m, 2H), 1,28 —
arbonil)aminolb | 1,19 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz,
enzoato de 3H).
metilo LCMS (Método Analitico A) Rt =

1,48 min, MS (ESlpos): m/z =
553,5 (M+H)*.
oH 5-[({1-[2-fluoro- | RMN de "H (250 MHz, DMSO-
S ] i i 4- d6é) & [ppm] 9,27 (s, 1H), 8,33
213A o N)i/@)< (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,02 (d, J =
) H F

nil]ciclopropil}ca

rbonil)amino]-2-

2,2 Hz, 1H), 7,90 — 7,81 (m,
1H), 7,77 — 7,56 (m, 4H), 7,51
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[6-(1- (d,J=8,1Hz 1H), 7,37 (d, J =
hidroxietil)piridin | 8,4 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 4,7 Hz,
-3-illbenzoato 1H), 4,87 — 4,65 (m, 1H), 3,63
de metilo (s, 3H), 1,72 - 1,60 (m, 2H),
1,39 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,33 -
1,21 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A):
Rt=1,13 mins, MS (ESIPos): m/z
=503 (M+H)".
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
5-[({1-[2-fluoro-
A d6) & [ppm] 9,16 (s, 1H), 7,95 —
. . 7,87 (m, 1H), 7,84 — 7,79 (m,
(trifluorometil)fe
FF ilcicl i 1H), 7,77 — 7,56 (m, 5H), 7,41
nil]ciclopropil}ca
FA<_N'“; I oloprop (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,14 (q, J =
0 rbonil)amino]-2-
214A ° y 12,22 9,1 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 1,68 —
Hye® " F T 1,59 (m, 2H), 1,31 = 1,20 (m,
trifluoroetil)-1H-
2H).
pirazol-4-
) LCMS (Método Analitico A):
illbenzoato de i
] Rt=1,31 mins, MS (ESIPos): m/z
metilo
=530 (M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
5-[({1-[2-fluoro-
4 d6) o [ppm] 1,23 — 1,28 (m, 2H),
] ] 1,65 — 1,68 (m, 2H), 3,69 (s,
= (trifluorometil)fe
N F . , 3H), 7,35 (s, 1H), 7,46 (dd, 1H),
N | FI nil]ciclopropil}ca
s o F . _ 7,58 (d, 1H), 7,61 - 7,73 (m,
215A 0 rbonil)amino]-2-

(tieno[2,3-
b]piridin-2-
il)benzoato de

metilo

3H), 7,88 (dd, 1H), 8,25 (dd,
1H), 8,55 (dd, 1H), 9,34 (s, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1,41
min; MS (ESIPos) m/z = 515
(M+H)*.
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RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,64 —
. 7,56 (m, 3H), 7,53 — 7,47 (m,
2-(1-etil-1H-
_ . 3H), 7,47 - 7,41 (m, 1H), 7,32 —
pirazol-4-il)-5-
he N 7,28 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,16
EENIN P e | [({1-[2-fluoro-4- B
0 F ) , (q,d =7,3 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H),
216A o (trifluorometil)fe
) N I o ] 1,87 — 1,76 (m, 2H), 1,49 (t, J =
HyC nil]ciclopropil}ca
_ _ 7,3 Hz, 3H), 1,20 - 1,13 (m,
rbonil)amino]be
2H).
nzoato de metilo )
LCMS (Método Analitico A): Rt
=1,27 mins; MS (ESIPos) m/z =
476,45 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,62 —
2-(1-etil-1H- )8 lppm]
_ . 7,55 (m, 2H), 7,53 — 7,45 (m,
pirazol-4-il)-5-
3H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
HG N [({1-[2-fluoro-4-
N o o_F _ | 7,143-7,03(m, 3H), 4,16 (q, J =
. T | (trifluorometoxi)f
217A N o _ 7,3 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 1,85 —
e F enil]ciclopropil}c
’ . _ 1,72 (m, 2H), 1,49 (t, J = 7,3 Hz,
arbonil)amino]b
3H), 1,21 — 1,09 (m, 2H).
enzoato de
] LCMS (Método Analitico A): Rt
metilo
= 1,30 mins; MS (ESlpos): m/z =
492,4 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
5-1({1-[2-fluoro- cloroformo-d) & [ppm] 7,65 —
4'_ _ 7,58 (m, 2H), 7,56 (d, J = 2,4
HsCyNN‘ L (t.rlflt.Jorometlll)fe Hz, 1H), 7,54 — 7,49 (m, 3H),
218A | "¢ o ) j%@x * | nilleiclopropilica | 2 4 _ 7 42 (m, 1H), 7,31 (d, J =
o H F

rbonil)amino]-2-
(1-isopropil-1H-
pirazol-4-

il)benzoato de

8,5 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,49
(hept, J = 6,7 Hz, 1H), 3,75 (s,
3H), 1,90 — 1,75 (m, 2H), 1,52
(d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,21 - 1,14
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metilo (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,31 mins, MS (ESIpos)
m/z=490,4 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,61 (dd,
J=38,5,24Hz 1H), 7,57 (d,J =
5-[({1-[2-fluoro-
s 2,4 Hz, 1H), 7,54 — 7,53 (m,
_ | 1H), 7,53 - 7,48 (m, 2H), 7,32
(trifluorometoxi)f
oG N= o ] (d, J=8,4Hz, 1H), 7,14 -7,10
y CFN P o o_F | enil]ciclopropil}c
© . T+ o (m, 1H), 7,10 — 7,06 (m, 1H),
219A N arbonil)amino]-
e F . . 7,02 (s, 1H), 4,50 (hept, J = 6,7
: 2-(1-isopropil-
. Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 1,81 (m,
1H-pirazol-4-
) 2H), 1,53 (d, J = 6,7 Hz, 6H),
il)benzoato de
1,16 (m, 2H).
metilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,32 mins; m/z (ESIPos) =
506,4 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,66 —
2-(1-terc-butil- 7,58 (m, 3H), 7,55 (d, J=2,4
1H-pirazol-4-il)- | Hz, 1H), 7,54 — 7,51 (m, 2H),
N ] 5-[({1-[2-fluoro- | 7,48 — 7,44 (m, 1H), 7,32 (d, J =
e o F | 4 8,5 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 3,75
220A o \
H F

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

(s, 3H), 1,85 -1,81 (m, 2H),
1,61 (s, 9H), 1,21 — 1,16 (m,
2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,33 mins; MS (ESIPos) m/z =
504,5 (M+H)*.
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RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,64 —
2-(1-terc-butil- 7,61 (m, 2H), 7,56 (d, J=2,4
1H-pirazol-4-il)- | Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,53 —
5-[({1-[2-fluoro- | 7,48 (m, 1H), 7,32 (d, J =8,5
EIA A o o |4 Hz, 1H), 7,14 = 7,11 (m, 1H),
221A ) Z~° N T - (trifluorometoxi)f | 7,10 — 7,06 (m, 1H), 7,02 (s,

’ enillciclopropil}c | 1H), 3,76 (s, 3H), 1,83 — 1,78
arbonil)aminolb | (m, 2H), 1,61 (s, 9H), 1,20 —
enzoato de 1,12 (m, 2H).
metilo LCMS (Método Analitico A): Rt

= 1,39 mins; MS (ESIPos) m/z =
520,4 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,64 —
5-[({1-[2-fluoro- | 7,58 (m, 2H), 7,57 (d, J = 2,3
4- Hz, 1H), 7,53 — 7,49 (m, 2H),
(trifluorometilYfe | 7,47 — 7,42 (m, 2H), 7,30 (d, J =
ol i:@ * | nillciclopropil}ca | 8,4 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 3,90
222A EHs 0 J\g@* rbonil)amino]-2- | (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H),
(1-isobutil-1H- 2,29-212 (m, 1H), 1,87 - 1,77
pirazol-4- (m, 2H), 1,23 - 1,12 (m, 2H),
il)benzoato de 0,91 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
metilo LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,37 mins; MS (ESIPos) m/z =
504,5 (M+H)*.
5-[({1-[2-fluoro- | RMN de "H (500 MHz,
4- cloroformo-d) & [ppm] 7,61 —
223 JJY\@ )XQ | (tifluorometoxi)f | 7,57 (m, 2H), 7,52~ 7,47 (m

enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]-
2-(1-isobutil-1H-

2H), 7,46 — 7,44 (m, 1H), 7,32 —
7,27 (m, 1H), 7,13 - 7,08 (m
H), 7,08 — 7,03 (m, 2H), 3,89
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pirazol-4- (d, d =7,3 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H),
illbenzoato de 2,33-2,12 (m, 1H), 1,85-1,73
metilo (m, 2H), 1,21 = 1,09 (m, 2H),
0,91 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,37 mins; MS (ESIPos) m/z =
520,45 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,66 —
2-[1-(2,2- 7,58 (m, 2H), 7,57 (d, J = 2,4
dimetilpropil)- Hz, 1H), 7,55 - 7,51 (m, 1H),
1H-pirazol-4-il]- | 7,50 (s, 1H), 7,48 — 7,44 (m,
he N%@ o ] r | 5-[({1-[2-fluoro- | 2H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
224A | MC OO Y NJX@* 4- 6,95 (s, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,75
e (trifluorometilfe | (s, 3H), 1,90 — 1,78 (m, 2H),
nilciclopropil}ca | 1,27 — 1,09 (m, 2H), 0,99 (s,
rbonil)Jaminolbe | 9H).
nzoato de metilo | LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,49 mins; MS (ESIPos) m/z =
518,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
2-[1-(2,2- cloroformo-d) & [ppm] 7,61 (dd,
dimetilpropil)- J=84,24Hz 1H),7,58 (d,J =
1H-pirazol-4-il]- | 2,3 Hz, 1H), 7,53 — 7,48 (m,
5-[({1-[2-fluoro- | 2H), 7,44 (s, 1H), 7,31 (d, J =
225A Hai?g:‘g:@hl ° Ofﬁ 4- 8,4 Hz, 1H), 7,14 — 7,05 (m,

F

(trifluorometoxi)f
enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b

enzoato de

metilo

2H), 7,03 (s, 1H), 3,90 (s, 2H),
3,74 (s, 3H), 1,85 -1,75 (m,
2H), 1,22 - 1,11 (m, 2H), 0,98
(s, 9H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,56 mins; MS (ESIPos) m/z =
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534,15 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,61 —
2-(1-ciclobutil- )& lppm]
_ _ 7,48 (m, 6H), 7,33 — 7,28 (m,
1H-pirazol-4-il)-
5.{((1-14 3H), 7,00 (s, 1H), 4,81 — 4,68
<>N/“\ . | (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,64 —
= 0 ¢t | (trifluorometoxi)f
226A O Fr o ] 2,46 (m, 4H), 1,94 - 1,78 (m,
N enil]ciclopropil}c
Hc© _ _ 2H), 1,78 — 1,73 (m, 2H), 1,20 —
arbonil)amino]b
1,12 (m, 2H).
enzoato de )
] LCMS (Método Analitico A): Rt
metilo
= 1,40 mins, MS (ESIPos): m/z
=500 (M+H)".
RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,69 —
_ . 7,59 (m, 1H), 7,59 — 7,48 (m,
2-(1-ciclobutil-
. _ 3H), 7,37 - 7,27 (m, 2H), 7,20 -
1H-pirazol-4-il)-
7,09 (m, 1H), 7,08 — 6,95 (m,
" 5-({[1-(2-fluoro-
<}NI = ohs | 4 2H), 4,85 — 4,68 (m, 1H), 3,76
227A o JOX@V o (s, 3H), 2,64 — 2,44 (m, 4H),
) N 1 metilfenil)ciclopr
HsC ) ) 12,41 (s, 3H), 2,02 - 1,81 (m,
opillcarbonil}ami
2H), 1,80 — 1,72 (m, 2H), 1,18 -
no)benzoato de
] 1,11 (m, 2H).
metilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,34 mins, MS (ESIPos): m/z
= 448 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
SI({1-2-Aluoro- | 4oy 5 ppm] 9,13 (s, 1H), 7,88 (s,
T . - 4'_ _ 1H), 7,78 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
228A o \ (trifluorometil)fe | 7 74 _ 7 56 (m. 4H), 7,52 (s,

nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]-2-
{1-[BR)-

1H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
5,10 — 4,95 (m, 1H), 4,12 — 3,77
(m, 4H), 3,73 (s, 3H), 2,40 —
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tetrahidrofuran- | 2,19 (m, 2H), 1,68 — 1,58 (m,
3-il]-1H-pirazol- | 2H), 1,26 — 1,20 (m, 2H).
4-il}benzoato de | LCMS (Método Analitico A) Rt =
metilo 1,31 min, MS (ESlpos): m/z =

518,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,13 (s, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,78 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
5-[({1-[2-fluoro-
A 7,74 — 7,64 (m, 3H), 7,62 — 7,56
. . (m, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,41 (d, J
(trifluorometil)fe
ilcicl i = 8,5 Hz, 1H), 5,08 — 4,95 (m,
N nil]ciclopropil}ca
CA)}N ~ o ] . P _ P 1H), 4,00 — 3,94 (m, 2H), 3,89
o rbonil)amino]-2-
229A X N 1(3S) (dd, d =94, 3,7 Hz, 1H), 3,86 —
. F - -
chs _ 3,79 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,42
tetrahidrofuran-
. . - 2,34 (m, 1H), 2,31 — 2,24 (m,
3-il]-1H-pirazol-
. 1H), 1,65 —-1,61 (m, 2H), 1,25 -
4-il}benzoato de
. 1,20 (m, 2H).
metilo
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,28 min, MS (ESIpos): m/z =
518,2 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, metanol-
5-[({1-[2-fluoro- | d4) & [ppm] 7,68 (d, J = 2,3 Hz,
4- 1H), 7,62 (s, 2H), 7,52 — 7,37
(trifluorometil)fe | (m, 4H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz,
CINN: ] FE nilJciclopropil}ca | 1H), 4,01 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
H3 . .
230A o N)XQK rbonil)amino]-2- | 3,66 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,66
H F

(1-propil-1H-
pirazol-4-
il)benzoato de

metilo

- 1,59 (m, 2H), 1,19 - 1,13 (m,
2H), 0,81 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,41 min, MS (ESIpos): m/z =
490,1 (M+H)*.
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RMN de 'H (250 MHz, metanol-
d4) 6 [ppm] 7,79 (d, J = 2,2 Hz,
5-[({1-[2-fluoro- ) lppm] (
4 1H), 7,73 (s, 1H), 7,65 — 7,57
. | (m, 2H), 7,55 — 7,52 (m, 1H),
(trifluorometoxi)f
N ilcicl i 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,24 —
N enil]ciclopropil}c
He~/ i:Q jXQ/OfE CIOPTOPIIC 1 7 15 (m, 2H), 4,13 (1, J = 6,9 Hz,
231A N arbonil)amino]-
e, F _ 2H), 3,78 (s, 3H), 1,90 (m, 2H),
2-(1-propil-1H-
) 1,75 - 1,68 (m, 2H), 1,27 — 1,21
pirazol-4-
_ (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
ibenzoato de ) B
] LCMS (Método Analitico A) Rt =
metilo )
1,41 min, MS (ESlpos): m/z =
506,1 (M+H)*.
RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,64 (dd,
J=8,5,24Hz 1H), 7,54 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,51 — 7,49 (m,
5-({[1-(2-fluoro-
A 1H), 7,45 (s, 1H), 7,34 — 7,27
. . . (m’ 2H)= 7’15 (S, 1H), 7,05 -
metilfenil)ciclopr
D= _ _ 17,001 (m, 1H), 7,00 — 6,96 (m,
ho P 0 CHs | opillcarbonil}ami ~
232A CH30 “)XQ ] | 1H), 3,91 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
) H ) no)-2-(1-isobutil-
CHs . 3,74 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,27 —
1H-pirazol-4-
_ 2,16 (m, 1H), 1,79 — 1,72 (m,
il)benzoato de
. 2H), 1,19 — 1,09 (m, 2H), 0,92
metilo
(d, J = 6,7 Hz, 6H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,39 mins; MS (ESIPos)
m/z=450,1 (M+H)*.
2-[1- RMN de 'H (250 MHz, metanol-
NS "+ | (ciclobutilmetil)}- | d4) & [ppm] 7,79 (d, J = 2,3 Hz,
o} F
233A { 0 N)XQK 1H-pirazol-4-il- | 1H), 7,75 - 7,67 (m, 2H), 7,64 —
H
OCH, F 5-[({12-fluoro- | 7,49 (m, 4H), 7,37 (d, J = 8,4

4-

Hz, 1H), 4,17 (d, J = 7,3 Hz,
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(trifluorometil)fe | 2H), 3,78 (s, 3H), 2,93 — 2,78
nillciclopropil}ca | (m, 1H), 2,14 — 2,02 (m, 2H),
rbonil)aminolbe | 1,97 — 1,80 (m, 4H), 1,78 — 1,71
nzoato de metilo | (m, 2H), 1,30 — 1,25 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,46 min, MS (ESlpos): m/z =
516,1 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, metanol-
o1 d4) 6 [ppm] 7,79 (d, J = 2,3 Hz,
_ _ _ 1H), 7,71 (s, 1H), 7,65 — 7,57
(ciclobutilmetil)-
_ _ (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,37 (d, J
1H-pirazol-4-il]-
= 8,4 Hz, 1H), 7,23 - 7,16 (m,
5-[({1-[2-fluoro-
N or |4 2H), 4,17 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
234n | O & A T 13,78 (s, 3H), 2,92 — 2,79 (m,
J H I (trifluorometoxi)f
CH; o . 1H), 2,15 - 2,02 (m, 2H), 1,97 —
enil]ciclopropil}c
. _ 1,80 (m, 4H), 1,75 — 1,68 (m,
arbonil)amino]b
2H), 1,27 — 1,21 (m, 2H).
enzoato de
) LCMS (Método Analitico A) Rt =
metilo
1,47 min, MS (ESIpos): m/z =
532,15 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,81 (dd,
2-(4-ciclobutil- J=28,7,25Hz 1H), 7,65 - 7,59
1H-pirazol-1-il)- | (m, 1H), 7,55 — 7,52 (m, 3H),
—“ . 5-[({1-[2-fluoro- | 7,49 — 7,45 (m, 1H), 7,43 (s,
C \:N 0 E 4- 1H), 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
235A o§©LN
) H F

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

7,02 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,51 —
3,35 (m, 1H), 2,42 — 2,26 (m,
2H), 2,11 — 1,88 (m, 4H), 1,87 —
1,82 (m, 2H), 1,24 — 1,18 (m,
2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
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= 1,42 mins; MS (ESIPos) m/z =
502,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,81 (dd,
) ] J=8,7,2,5Hz 1H), 7,54 (d, J =
2-(4-ciclobutil-
. _ 2,5 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,50
1H-pirazol-1-il)-
(d, d = 8,3 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H),
5-[({1-[2-fluoro-
\N 4 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,16 —
O 0 oOLf | | 7,06 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,49
236A o§;©\N I | (trifluorometoxi)f
) H I o . - 3,39 (m, 1H), 2,42 — 2,29 (m,
“CHs enil]ciclopropil}c
_ ) 2H), 2,12 - 1,86 (m, 4H), 1,84 —
arbonil)amino]b
1,78 (m, 2H), 1,23 — 1,14 (m,
enzoato de
2H).
metilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,44 mins; MS (ESIPos) m/z =
518,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 9,11 (s, 1H), 7,85 (s,
_ _ 1H), 7,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
2-(1-ciclopentil-
7,72 -7,65(m, 3H), 7,61 — 7,56
1H-pirazol-4-il)-
(m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,40 (d, J
\ 5-[({1-[2-fluoro-
E}N = Fr = 8,5 Hz, 1H), 4,69 (m, 1H),
- o) Fo|4-
237A o NJZ/©)< 3,73 (s, 3H), 2,14 - 2,01 (m,
0 H F

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

2H), 1,96 — 1,86 (m, 2H), 1,82 -
1,72 (m, 2H), 1,66 — 1,56 (m,
4H), 1,26 — 1,20 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,39 min, MS (ESIpos): m/z =
516,1 (M+H)*.
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RMN de '™H (250 MHz,
i ] cloroformo-d) & [ppm] 7,71 —
2-(1-ciclopropil-
7,55 (m, 5H), 7,54 — 7,45 (m,
1H-pirazol-4-il)-
2H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
N 5-[({1-[2-fluoro-
>N T F 4 6,97 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,68 —
238A 0 i " , ] 3,58 (m, 1H), 1,90 — 1,83 (m,
N (trifluorometil e
Och, F o _ 2H), 1,25 - 1,13 (m, 4H), 1,09 —
nil]ciclopropil}ca
_ _ 1,01 (m, 2H).
rbonil)amino]be ]
| LCMS (Método Analitico A) Rt =
nzoato de metilo
1,28 min, MS (ESlpos): m/z =
488,10 (M+H)*.
RMN de '™H (250 MHz,
2-(1-ciclopropil- | cloroformo-d) & [ppm] 7,71 —
1H-pirazol-4-il)- | 7,55 (m, 5H), 7,54 — 7,45 (m,
5-[({1-[2-fluoro- | 2H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
N
%NJ;@\ o O F 4- 6,97 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,68 —
F
239A OO N i P | (trifluorometoxi)f | 3,58 (m, 1H), 1,90 — 1,83 (m,
o enillciclopropilic | 2H), 1,25 — 1,13 (m, 4H), 1,09 —
arbonil)aminolb | 1,01 (m, 2H).
enzoato de LCMS (Método Analitico A) Rt =
metilo 1,29 min, MS (ESlpos): m/z =
504,1 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, metanol-
2-(1-ciclohexil- d4) o [ppm] 7,82 — 7,75 (m, 2H),
1H-pirazol-4-il)- | 7,75 — 7,66 (m, 1H), 7,64 — 7,48
: = F o 5-[({1-[2-fluoro- | (m, 4H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz,
O/ WF 4- 1H), 4,24 — 4,08 (m, 1H), 3,78
N
240A T N I

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

(s, 3H), 2,20 — 2,05 (m, 2H),
1,97 — 1,84 (m, 2H), 1,84 — 1,67
(m, 4H), 1,61 — 1,45 (m, 2H),
1,44 — 1,21 (m, 4H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
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1,38 min, MS (ESlpos): m/z =
530,15 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, metanol-
d4) d [ppm] 7,78 (d, J = 2,3 Hz,
_ _ 1H), 7,77 (s, 1H), 7,63 — 7,58
2-(1-ciclohexil-
. _ (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,38 (d, J
1H-pirazol-4-il)-
=8,5Hz, 1H), 7,21 - 7,17 (m,
5-[({1-[2-fluoro-
N A 2H), 4,20 — 4,12 (m, 1H), 3,78
(O 0 AN | | (s, 3H), 2,18 = 2,09 (m, 2H),
241A o N F (trifluorometoxi)f
) H 1 o . 1,97 — 1,89 (m, 2H), 1,85 - 1,73
"CHs enil]ciclopropil}c
_ _ (m, 3H), 1,73 — 1,69 (m, 2H),
arbonil)amino]b
1,56 — 1,45 (m, 2H), 1,39 — 1,29
enzoato de
. (m, 1H), 1,25 - 1,23 (m, 2H).
metilo
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,40 min, MS (ESlpos): m/z =
546,15 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, metanol-
d4) 6 [ppm] 7,79 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,74 (s, 1H), 7,70 (m, 1H),
2-{1-[(2S)- 7,60 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1H),
butan-2-il]-1H- 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,55 —
e n pirazol-4-il}-5- 7,50 (m, 2H), 7,38 (d, J = 8,5
3L, = F
/A : 1-[2-fluoro-4- | Hz, 1H), 4,32 — 4,24 (m, 1H),
raon | i@k@ (11 ) (m, 1H)
F

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

3,77 (s, 3H), 1,97 — 1,78 (m,
2H), 1,76 — 1,71 (m, 2H), 1,51
(d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,29 — 1,26
(m, 2H), 0,83 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,34 min, MS (ESlpos): m/z =
504,15 (M+H)*.
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RMN de "H (500 MHz, metanol-
d4) & [ppm] 7,79 (d, J = 2,3 Hz,
2-{1-[(2S)- 1H), 7,75 (s, 1H), 7,63 — 7,58
butan-2-il]-1H- (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,39 (d, J
pirazol-4-il}-5- =8,4 Hz, 1H), 7,22 - 7,17 (m,
Hai%%@ . ok [({1-[2-fluoro-4- | 2H), 4,33 — 4,24 (m, 1H), 3,78
243A OO\CHB VKXY " | (trifluorometoxi)f | (s, 3H), 1,97 — 1,78 (m, 2H),
enillciclopropil}c | 1,73 — 1,70 (m, 2H), 1,52 (d, J =
arbonil)aminolb | 6,8 Hz, 3H), 1,26 — 1,22 (m,
enzoato de 2H), 0,83 (t, 3H).
metilo LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,34 min, MS (ESlpos): m/z =
520,15 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, metanol-
d4)  [ppm] 7,79 (d, J = 2,3 Hz,
2-{1-[(2R)- 1H), 7,77 — 7,66 (m, 2H), 7,63 —
butan-2-il]-1H- 7,49 (m, 4H), 7,38 (d, J =8,5
e i pirazol-4-il}-5- Hz, 1H), 4,37 — 4,20 (m, 1H),
Da4A Hsof“o/ EXQXE [({1-[2-fluoro-4- | 3,77 (s, 3H), 2,00 — 1,79 (m,
Sc, N 1 (trifluorometil)fe | 2H), 1,77 — 1,69 (m, 2H), 1,51
nil]ciclopropil}ca | (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,32 - 1,25
rbonil)aminolbe | (m, 2H), 0,83 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
nzoato de metilo | LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,33 min, MS (ESIpos): m/z =
504,10 (M+H)*.
2-{1-[(2R)- RMN de 'H (250 MHz, metanol-
butan-2-il]-1H- | d4) 8 [ppm] 7,79 (d, J = 2,3 Hz,
Hai%%@ . o | pirazol-4-i}-5- | 1H), 7.75 (s, 1H), 7,65 - 7,57
245A OO\ VROT T | [(1-[2-fluoro-4- | (M, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,39 (d, J

(trifluorometoxi)f
enil]ciclopropil}c

arbonil)amino]b

= 8,4 Hz, 1H), 7,24 — 7,14 (m,
2H), 4,36 — 4,21 (m, 1H), 3,78
(s, 3H), 2,00 — 1,77 (m, 2H),
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enzoato de 1,75 -1,68 (m, 2H), 1,52 (d, J =
metilo 6,8 Hz, 3H), 1,27 — 1,21 (m,
2H), 0,83 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,35 min, MS (ESIpos): m/z =
520,10 (M+H)*.
RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,65 (dd,
J=8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,60 — 7,57
2-(1-ciclopropil- (m, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,34 (dd, J
1H-pirazol-4-il)- | = 7,8 Hz, 1H), 7,30 (m, 1H),
. 5-({[1-(2-fluoro- 7,17 (s, 1H), 7,05 (d, J = 7,8 Hz,
D>—N__ cH, | 4- 1H), 7,01 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
3428 Hsc© NW metilfenil)ciclopr | 3:78 (s, 3H), 3,66 — 3,59 (m,
° ] opillcarbonil}ami 1H), 2,43 (s, 3H), 1,81 - 1,76
no)benzoato de (m, 2H), 1,20 — 1,14 (m, 4H),
metilo 1,07 — 1,01 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,25 min, MS (ESlpos): m/z =
434,15 (M+H)*.
5-[({1-[2-fluoro- |RMN de 'H (500 MHz,
4- cloroformo-d) & [ppm] 7,65 —
(trifluorometil)fe | 7,60 (m, 2H), 7,58 — 7,55 (m,
nillciclopropil}ca | 2H), 7,54 — 7,51 (m, 2H), 7,49 —
N F rbonil)amino]-2- | 7,43 (m, 1H), 7,33 (d, J = 8,4
343A {1-[(1- Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 3,97 (s,

metilciclopropil)
metil]-1H-
pirazol-4-
illbenzoato de

metilo

2H), 3,75 (s, 3H), 1,89 — 1,78
(m, 2H), 1,25 — 1,16 (m, 2H),
1,05 (s, 3H), 0,65 — 0,58 (m,
2H), 0,50 — 0,41 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
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= 1,38 min; MS (ESIPos): m/z =
516 [M+H]*
RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,63 (dd,
5-[({1-[2-fluoro- | J = 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J =
4- 2,3 Hz, 1H), 7,57 — 7,55 (m,
(trifluorometoxi)f | 1H), 7,54 — 7,49 (m, 2H), 7,33
enil]ciclopropil}c | (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,15 - 7,11
Ne. arbonil)amino]- | (m, 1H), 7,10 — 7,07 (m, 1H),
344A 7§N%;©\ x| 2-(1-(1- 7,02 (s, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,76
Too i F metilciclopropil) | (s, 3H), 1,87 — 1,76 (m, 2H),
metil]-1H- 1,22 — 1,12 (m, 2H), 1,05 (s,
pirazol-4- 3H), 0,68 — 0,57 (m, 2H), 0,52 —
ilfbenzoato de 0,40 (m, 2H).
metilo LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,39 min; MS(ESIPos): m/z =
532 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, metanol-
2-[1-(1- d4) d [ppm] 7,72 - 7,69 (m, 1H),
ciclopropiletil)- 7,67 (d,J=2,2Hz 1H), 7,63 —
1H-pirazol-4-il]- | 7,54 (m, 1H), 7,52 — 7,37 (m,
5-[({1-[2-fluoro- | 4H), 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
4- 3,66 (s, 3H), 3,60 — 3,45 (m,
ey (trifluorometil)fe | 1H), 1,66 — 1,59 (m, 2H), 1,49
345A

nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be
nzoato de metilo
como una
mezcla 1:1 de

enantiomeros

(d, J =6,8 Hz, 3H),1,20-1,13
(m, 3H), 0,64 — 0,52 (m, 1H),
0,48 — 0,38 (m, 1H), 0,30 — 0,22
(m, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,33 min, MS (ESIpos): m/z =
516,15 (M+H)*.
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RMN de "H (250 MHz, metanol-
2-[1-(1- d4) 57,82 (s, 1H), 7,79 (d, J =
ciclopropiletil)- 2,3 Hz, 1H), 7,65 - 7,56 (m,
1H-pirazol-4-il]- | 2H), 7,54 (s, 1H), 7,40 (d, J =
5-[({1-[2-fluoro- | 8,5 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,18
4- (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,71 — 3,59
346A ?Ng‘:@\ Wo\fi (trifluorometoxi)f | (m, 1H), 1,75 - 1,69 (m, 2H),
HEY N T enil]ciclopropil}c | 1,61 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,36 —
arbonil)aminolb | 1,31 (m, 1H), 1,26 — 1,21 (m,
enzoato de 2H), 0,76 — 0,62 (m, 1H), 0,60 —
metilo como una | 0,47 (m, 1H), 0,39 (m, 2H)
mezcla 1:1 de LCMS (Método Analitico A) Rt =
enantiomeros 1,35 min, MS (ESlpos): m/z =
532,15 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,64 —
5-[({1-[2-fluoro- | 7,58 (m, 2H), 7,58 — 7,54 (m,
4- 2H), 7,54 — 7,48 (m, 2H), 7,45
(trifluorometil)fe | (d, d =9,5Hz, 1H), 7,31 (d, J =
Ne. L nilJciclopropil}ca | 8,4 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 4,28
347A SC\OIH:,O%;QN%@XF rbonil)amino]-2- | (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,78 — 3,72
T " F [1-(2-metoxietil)- | (m, 5H), 3,33 (s, 3H), 1,86 —
1H-pirazol-4- 1,77 (m, 2H), 1,21 - 1,15 (m,
illbenzoato de 2H).
metilo LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,24 mins, MS (ESIPos): m/z
=506 (M+H)*.
2-(6-etilpiridin-3- | RMNde "H (500 MHz,
M I | ily-5-[({1-[2- cloroformo-d) & [ppm] 8,41 —
352A nye© ujz/@)ﬂ fluoro-4- 8,39 (m, 1H), 7,77 — 7,73 (m,

(trifluorometil)fe

nil]ciclopropil}ca

2H), 7,65 — 7,61 (m, 1H), 7,56 —
7,52 (m, 1H), 7,51 (dd, J = 8,0,
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rbonil)aminolbe | 2,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 9,5 Hz,
nzoato de metilo | 1H), 7,26 (d, J = 8,9 Hz, 1H),

7,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,03 (s,
1H), 3,66 (s, 3H), 2,86 (q, J =
7,6 Hz, 2H), 1,92 — 1,80 (m,
2H), 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,25 -1,17 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,26 min; MS (ESIPos): m/z =
487 [M+H]*
RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,42 —
8,38 (m, 1H), 7,77 — 7,73 (m,
2-(6-etilpiridin-3- | 2H), 7,54 — 7,49 (m, 2H), 7,29 -
il-5-[({1-[2- 7,24 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,0
fluoro-4- Hz, 1H), 7,15 — 7,12 (m, 1H),
s53A e Noi ] o (triT‘Iuc.)rometo.xi)f 7,11 — 7,07 (m, 2H), 3,66 (s,
HCY N f enil]ciclopropil}c | 3H), 2,86 (q, J = 7,6 Hz, 2H),
arbonil)aminolb | 1,90 — 1,77 (m, 2H), 1,33 (t, J =
enzoato de 7,6 Hz, 3H), 1,26 — 1,10 (m,
metilo 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
=1,27 min; MS (ESIPos): m/z =
503,1 [M+H]*
5-[({1-[2-fluoro- | RMN de "H (500 MHz, DMSO-
4- d6) & [ppm] 9,24 (s, 1H), 8,08 —
¥ O - _ | (trifluorometil)fe | 8,02 (m, 1H), 7,94 (d, J = 2,2
355A . O NJXQ/kF nillciclopropiljca | Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,5, 2,2

rbonil)amino]-2-
(1-metil-1H-
indazol-6-

il)benzoato de

Hz, 1H), 7,75 — 7,66 (m, 3H),
7,64 — 7,58 (m, 1H), 7,55 — 7,51
(m, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,95 (dd, J = 8,3, 1,2 Hz,
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metilo 1H), 4,05 (s, 3H), 3,55 (s, 3H),
1,69 — 1,61 (m, 2H), 1,28 — 1,21
(m, 2H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,34 min, MS (ESIpos): m/z =
512,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,22 (s, 1H), 8,05
(d, J =0,8 Hz, 1H), 7,96 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,5,
5-[({1-[2-fluoro-
4 2,3 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz,
. | 1H), 7,65 — 7,58 (m, 1H), 7,56 —
(trifluorometoxi)f
o . 7,53 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,4
N/ O o. ¢ | enillciclopropil}c
y O 9 ¢ _ ) Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 10,3, 1,9
356A | "€, .0 N F | arbonil)amino]-
| H ; Hz, 1H), 7,28 — 7,23 (m, 1H),
2-(1-metil-1H-
_ 6,95 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H),
indazol-6-
_ 4,05 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 1,69 —
il)benzoato de
] 1,59 (m, 2H), 1,23 — 1,18 (m,
metilo
2H).
LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,38 min, MS (ESlpos): m/z =
528,1 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
) ] cloroformo-d) & [ppm] 7,75 —
2-(2-ciclopentil-
] ] 7,58 (m, 3H), 7,58 — 7,42 (m,
1,3-tiazol-5-il)-5-
N . 3H), 7,42 — 7,27 (m, 1H), 7,09
04 \ [({1-[2-fluoro-4-
s o . . (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,55 — 3,33
359A i ® N (trifluorometil)fe

nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

(m, 1H), 2,33 - 2,10 (m, 2H),
1,96 — 1,62 (m, 8H), 1,26 — 1,17
(m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,48 mins, MS (ESIPos): m/z
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=533 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) o m] 9,29 (s, 1H), 8,71
5-[({1-[2-fluoro- ) 0 [ppm] ( )
4 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,55 — 8,47
) _ (m, 1H), 7,93 (d, J = 2,1 Hz,
o Ay . | (trifluorometil)fe
N N . 1H), 7,86 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz,
9 F | nillciclopropil}ca
361A . " . _ 1H), 7,76 — 7,54 (m, 4H), 3,60
=1 H ! rbonil)amino]-2-
o (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 1,72 - 1,58
(5-metilpirazin-
_ (m, 2H), 1,29 — 1,21 (m, 2H).
2-il)benzoato de )
] LCMS (Método Analitico A) Rt =
metilo
1,29 min, MS (ESlpos): m/z =
474,1 (M+H)*.
RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,65 —
2-(1-ciclobutil- 7,59 (m, 2H), 7,53 — 7,47 (m,
1H-imidazol-4- | 3H), 7,20 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
il-5-[({1-[2- 7,14 — 7,10 (m, 1H), 7,09 — 7,06
N fluoro-4- (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,58 (m,
= O F
362A e N%@ \fF (trifluorometoxi)f | 1H), 3,80 (s, 3H), 2,58 — 2,46
© " F enillciclopropil}c | (m, 2H), 2,44 — 2,32 (m, 2H),
arbonil)aminolb | 1,96 — 1,83 (m, 2H), 1,83 — 1,77
enzoato de (m, 2H), 1,21 = 1,12 (m, 2H).
metilo LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,14 min; MS (ESIPos): m/z =
518,1 [M+H]*
RMN de 'H (500 MHz,
5_({[1-(4__0|0.r0-2_ cloroformo-d) & [ppm] 7,70 (dd,
N \ quo.rofen|I)0|.cIop J=84, 24 Hz, 1H), 7,64 (d, J =
301A i:@ ropilicarbonilia | 5 51 41), 7.49 (s, 1H), 7,44 —
HyC”

mino)-2-(2-
ciclobutil-1,3-

tiazol-5-

7,38 (m, 1H), 7,34 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,26 — 7,20 (m, 2H),
7,09 (s, 1H), 3,89 — 3,80 (m,
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il)benzoato de 1H), 3,74 (s, 3H), 2,52 — 2,43
metilo (m, 2H), 2,43 - 2,33 (m, 2H),
2,13 -2,02 (m, 1H), 2,01 - 1,92
(m, 1H), 1,85 — 1,75 (m, 2H),
1,23 - 1,11 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,45 min; MS (ESIPos): m/z =
485 [M+H]*
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,71 (dd,
J=38,5,24Hz 1H),7,62(d, J =
2,3 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,36 —
_ . 7,29 (m, 2H), 7,04 (d, J=7,8
2-(2-ciclobutil-
Hz, 1H), 6,99 (d, J = 10,7 Hz,
1,3-tiazol-5-il)-5-
(-2 4 1H), 3,89 — 3,81 (m, 1H), 3,73
N -(2-fluoro-4-
<>—</S \ o) CHs . . . (S’
302A o metilfenil)ciclopr
HyC” _ _ | 3H), 2,53 - 2,43 (m, 2H), 2,42
© F opillcarbonil}ami
(s, 3H), 2,41 — 2,33 (m, 2H),
no)benzoato de
2,13 -2,01 (m, 1H), 2,01 — 1,91
metilo
(m, 1H), 1,80 — 1,71 (m, 2H),
1,20 — 1,12 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,43 min; MS (ESIPos): m/z =
465 [M+H]*
) ] RMN de 'H (250 MHz,
2-(2-ciclobutil-
] ] cloroformo-d) & [ppm] 7,69 (dd,
1,3-tiazol-5-il)-5-
J=8,4,24Hz 1H), 7,65 (d, J =
. F [({1-[2-fluoro-4-
O _ _ 2,3 Hz, 1H), 7,63 — 7,58 (m,
304A o (trifluorometil)fe
H,C”

nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de metilo

1H), 7,56 — 7,50 (m, 1H), 7,50 —
742 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 3,93 —
3,78 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,57
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— 2,26 (m, 4H), 2,19 — 1,91 (m,
2H), 1,90 — 1,80 (m, 2H), 1,25 -
1,16 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,47 min; MS (ESIPos): m/z =
519,1 [M+H]*

305A

N
<>—</ \ o_F
s
o e
0 F
HAC N
0 F

2-(2-ciclobutil-
1,3-tiazol-5-il)-5-
[{1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)f
enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b
enzoato de

metilo

RMN de '™H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,72 —
7,63 (m, 2H), 7,56 — 7,46 (m,
2H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,18 — 7,03 (m, 3H), 3,94 — 3,79
(m, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,60 —
2,26 (m, 4H), 2,19 — 1,88 (m,
2H), 1,86 — 1,76 (m, 2H), 1,24 —
1,12 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,49 min; MS (ESIPos): m/z =
535,1 [M+H]*

Intermedio 246A: 5-({[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}amino)-2-(1-ciclobutil-

1H-pirazol-4-il)-3-fluorobenzoato de etilo

Ir=z

Cl

A una soluciéon de 5-amino-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluorobenzoato de

etilo (Int. 113A, 54 mg, 0,18 mmol) y acido 1-(4-clorofenil)ciclopropanocarboxilico
(42 mg, 0,21 mmol) en DMF (1 mL) se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,09 mL,
0,53 mmol) y HATU (81 mg, 0,21 mmol) y la mezcla resultante se agité a

temperatura ambiente durante la noche y luego se calentd a 50 °C durante 30

horas. La mezcla de reaccion luego se enfrio a temperatura ambiente, se diluyd
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con EtOAc (20 mL) y se lavé con HCl acuoso 2 M (10 mL), se seco (NaxS0Os), se
fitro y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia Biotage Isolera™ (usando un gradiente de eluyentes, 0-40% de
EtOAc en heptano) proporcionando el compuesto del titulo (69 mg, 79% de
rendimiento) como un aceite viscoso amarillo palido.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 9,46 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,79 (dd, J =
12,6, 2,1 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,42 — 7,39 (m, 4H),
4,86 (m, 1H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,48 — 2,42 (m, 2H), 2,41 — 2,33 (m, 2H),
1,85 — 1,68 (m, 2H), 1,52 — 1,47 (m, 2H), 1,17 — 1,13 (m, 2H), 1,09 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,44 min, MS (ESIpos): m/z = 482,1/483,8
(M+H)*.

De forma analoga al Intermedio 246A, se prepararon los siguientes intermedios

usando la anilina y el acido carboxilico correspondiente como materiales de

partida.
Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6é) & [ppm] 9,59 (s, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,81 - 7,73 (m, 2H), 7,65
2-(1-ciclobutil- (d,d=1,7Hz, 1H), 7,52 (d, J =
1H-pirazol-4-il)- | 12,1 Hz, 1H), 7,45 - 7,40 (m,
<>Nf”: i Wk 3-fluoro-5-[({1- | 2H), 4,87 (m, 1H), 4,15(q, J =
o .| [3-fluoro-4- 7,1 Hz, 2H), 2,48 — 2,43 (m,
247A

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoato de etilo

2H), 2,41 — 2,32 (m, 2H), 1,84 —
1,70 (m, 2H), 1,58 — 1,54 (m,
2H), 1,32 — 1,27 (m, 2H), 1,09 (t,
J =7,1Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
1,49 min, MS (ESlpos): m/z =
534,5 (M+H)*.
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RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 9,17 (s, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,77 (dd, J = 12,7, 2,1 Hz,
_ . 1H), 7,64 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
2-(1-ciclobutil-
. _ 7,55 —-7,47 (m, 1H), 7,43 (s,
1H-pirazol-4-il)-
N 1H), 7,28 — 7,21 (m, 1H), 7,13 —
O | 5-({1-(2.4-
o _ o 7,05 (m, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,14
o difluorofenil)cicl
248A ) I ] (g, =7,1Hz 2H), 2,48 - 2,41
g opropil]carbonil}
CHs . (m, 2H), 2,41 - 2,32 (m, 2H),
amino)-3-
1,84 — 1,69 (m, 2H), 1,62 — 1,56
fluorobenzoato
. (m, 2H), 1,18 — 1,14 (m, 2H),
de etilo
1,09 (t, = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,38 min, MS (ESIpos) m/z =
484,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,22 (s, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,76 (dd, J = 12,6, 2,1 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
5-({[1-(4-cloro-2-
o 7,49 (dd, J = 8,3 Hz, 1H), 7,45 —
fluorofenil)ciclop
Ne . . 7,40 (m, 2H), 7,31 (dd, J = 8,3,
O o | ropillcarbonil}a
o . 2,0 Hz, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,14
o mino)-2-(1-
249A ) I _ _ (q,d=7,1Hz 2H), 2,48 — 2,42
¢ ciclobutil-1H-
CHs i _ (m, 2H), 2,41 — 2,33 (m, 2H),
pirazol-4-il)-3-

fluorobenzoato

de etilo

1,83 -1,72 (m, 2H), 1,62 - 1,57
(m, 2H), 1,19 - 1,16 (m, 2H),
1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,44 min, MS (ESlpos) m/z =
500,0/501,7 (M+H)*.
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RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 10,21 (s, 1H), 8,53
2-(1-ciclobutil- (d, J=2,9Hz 1H), 7,92 -7,77
1H-pirazol-4-il)- | (m, 2H), 7,74 — 7,62 (m, 2H),
<>—N’N: i 3-fluoro-5-({[1- 7,49 —7,39 (m, 2H), 4,87 (m,
o} X
250A o " ' WP (5-fluoropiridin- | 1H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
(O 2- 2,47 — 2,29 (m, 4H), 1,89 — 1,67
il)ciclopropillcar | (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 1,36 (m,
bonil}amino)ben | 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
zoato de etilo LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,31 min, MS (ESlIpos) m/z =
467,1 (M+H)*.
_ . RMN de 'H (250 MHz,
2-(1-ciclobutil-
] ) cloroformo-d) 6 7,84 (m, 1H),
1H-pirazol-4-il)-
7,60 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,45
3-fluoro-5-({[1-
“ (m, 1H), 7,41 - 7,36 (m, 1H),
. | 4,80 (m, 1H), 4,25 (m, 2H), 2,70
Ne  F metilciclohexil)ci
O CHs _ | = 2,45 (m, 4H), 2,05 - 1,73 (m,
2 clopropil}carboni
251A 0 4H), 1,58 — 1,34 (m, 7H), 1,26 -
o [}amino)benzoat
CVH _ 1,18 (m, 4H), 1,04 (m, 2H), 0,97
3 o de etilo como
(m, 2H), 0,91 (m, 1H), 0,84 —
una mezcla 2:1
q 0,76 (m, 2H).
e
) ] LCMS (Método Analitico A): Rt
diastereoisémer
= 1,49 mins; MS (ESIPos) m/z =
os
468,15 (M+H)*.
2-(1-terc-butil-
) ) RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
tF-prazob 4l | o s 1,08 (t, 3H), 1,23
HaC N= mj 1, , y by -
w1 k| 3-fluoro-5-({1- 1 2)7 [ppml 1 5; 9)|-| o
? , m, » 1, S, , 1,
252A ° N [2-fluoro-4- ( : (5, 9H)
CHy © F —1,66 (m, 2H), 4,13 (q, 2H),

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca

rbonil)amino]be

7,42 (s, 1H), 7,60 - 7,62 (m, 2H),
7,68 -7,72 (m, 2H), 7,76 (dd,
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Int. Estructura

Nombre

Datos analiticos

nzoato de etilo

1H), 7,83 (s, 1H), 9,29 (s, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1,51
min; MS (ESIPos) m/z = 536
(M+H)*.

253A =

3-fluoro-5-[({1-
[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]-2-
(1-isobutil-1H-
pirazol-4-
il)benzoato de

etilo

RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 0,84 (d, 6H), 1,11 (1,
3H), 1,24 — 1,27 (m, 2H), 1,64 —
1,66 (m, 2H), 2,05 — 2,15 (m,
1H), 3,93 (d, 2H), 4,14 (q, 2H),
7,40 (s, 1H), 7,60 - 7,62 (m, 2H),
7,68 — 7,72 (m, 2H), 7,76 (dd,
1H), 7,78 (s, 1H), 9,30 (s, 1H).

LCMS (método 1): Rt = 1,51

min; MS (ESIPos) m/z = 536
(M+H)*.

Intermedio 254A - 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-

illbenzoato de etilo

A una solucion de 5-amino-3-fluoro-2-[6-(trifluorometil)piridin-3-iljbenzoato de

etilo (Int. 95A, 100 mg, 0,31 mmol) en piridina (1,8 mL) se afiadi6é a una solucién

de cloruro de 1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropanocarbonilo (Int. 151A,

106 mg, 0,40 mmol) en diclorometano (1,2 mL) y la mezcla resultante se agit6 a

temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se repartié entre

EtOAc y una solucion acuosa de cloruro de hidrégeno 1M y la capa organica se
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recogid, se lavo con una solucién acuosa adicional de cloruro de hidrogeno 1M.
Las capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con EtOAc. Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de
sodio, se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
material residual se purific6 mediante cromatografia Biotage Isolera™ (eluyendo
100% de heptano a 100% de EtOAc)

proporcionando el compuesto del titulo (178 mg, 99% de rendimiento) como un

con un gradiente de eluyentes;

solido blanquecino.

RMN de 'H (250 MHz, cloroformo-d) & [ppm] 8,57 (s, 1H), 7,97 (dd, J = 11,2, 2,2
Hz, 1H), 7,83 — 7,72 (m, 2H), 7,70 — 7,42 (m, 4H), 7,14 (s, 1H), 4,08 (9, J = 7,1
Hz, 2H), 1,91 — 1,87 (m, 2H), 1,31 - 1,25 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt = 1,44 min, MS (ESIpos) m/z = 559,05 (M+H)*.

De forma analoga al Intermedio 254A, se prepararon los siguientes intermedios
usando los cloruros de amina y acido carboxilico correspondientes como

materiales de partida:

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
3-fluoro-5-[({1-[2-
d6) 6 [ppm] 9,30 (s, 1H), 7,86
fluoro-4-
N F F ) , | =7,51 (m, 6H), 7,39 (s, 1H),
N F| (trifluorometil)fenil
Z 0 Fl. _ 4,17 (q,J = 7,1 Hz, 2H), 3,87
o ]Jciclopropil}carbo
255A _ _ (s, 3H), 1,66 (m, 2H), 1,26 (m,
© F nil)amino]-2-(1-
) 2H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
metil-1H-pirazol-
] LCMS (Método Analitico A): Rt
4-il)benzoato de i
) = 1,43 min; MS (ESIpos): m/z
etilo
=494,1 (M+H)*.
3-fluoro-5-[({1-[2- | RMN de "H (250 MHz, DMSO-
- fluoro-4- d6) & [ppm] 9,27 (s, 1H), 7,81
—N
o/ o Ki| (trifluorometoxi)ffe | — 7,71 (m, 2H), 7,64 — 7,55 (m,
;
256A ) I nillciclopropil}carb | 2H), 7,45 - 7,33 (m, 2H), 7,33
A onilfamingl-2-(1- | = 7,16 (m, 1H), 4,17 (m, 2H)
metil-1H-pirazol- | 3,87 (s, 3H), 1,63 (m, 2H), 1,26
4-il)benzoato de | — 1,20 (m, 2H), 1,16 — 1,09 (m,




306
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etilo 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,44 min; MS (ESIpos): m/z
=510,1 (M+H)".
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
2-(1-etil-1H- d6) & [ppm] 9,35 (s, 1H), 7,87
pirazol-4-il)-3- (s, 1H), 7,85 — 7,62 (m, 5H),
/_N'N: l T 4 fluoro-5-[({1-[2- 7,46 (s, 1H), 4,22 (m, 4H), 1,78
o i F fluoro-4- —-1,63(m, 2H), 1,44 (t, J=7,3
257A N . . .

Oj F (trifluorometil)fenil | Hz, 3H), 1,37 — 1,28 (m, 2H),
Jciclopropil}carbo | 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
nil)Jaminolbenzoat | LCMS (Método Analitico A): Rt
o de etilo = 1,47 min; MS (ESIpos): m/z

= 508,1 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,27 (s, 1H), 7,81
_ (s, 1H), 7,76 (dd, J = 12,7, 2,1
2-(1-etil-1H-
_ _ Hz, 1H), 7,67 — 7,52 (m, 2H),
pirazol-4-il)-3-
y 7,46 — 7,34 (m, 2H), 7,31 -
A o, o uoro-S-{({1-2- 7,18 (m, 1H), 4,16 (q, J = 7,2
H3C - o d ) m, y Ty ’ =1,
o N)XQ/ 1 fluoro-4- q
258A ) H I _ _ Hz, 4H), 1,68 — 1,58 (m, 2H),
3 (trifluorometoxi)fe
CHs o _ 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,28 —
nilciclopropil}carb
. . 1,19 (m, 2H), 1,11 (t, J =71
onil)Jamino]benzo
. Hz, 3H).
ato de etilo ]
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,48 min; MS (ESIpos): m/z
=524,1 (M+H)".
N . . RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
N I A
QN%@\ WF 2-(1-ciclobutil-1H d6) & [ppm] 9,66 (s, 1H), 7,87
o) i -4-il)-3-
259A i pirazol-4-il)-3 (s, 1H), 7,80 (dd, J = 12,6, 2,1

fluoro-5-[({1-[4-

(trifluorometil)fenil

Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,67 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
Jciclopropil}carbo | 7,60 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,44
nil)aminolbenzoat | (s, 1H), 4,87 (m, 1H), 4,16 (q, J
o de etilo =7,1Hz, 2H), 2,45 (m, 2H),
2,42 — 2,35 (m, 2H), 1,85 -
1,74 (m, 2H), 1,58 — 1,54 (m,
2H), 1,27 — 1,23 (m, 2H), 1,10
(t, J =7,1Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,41 min, MS (ESIpos): m/z
=516,5 (M+H)".
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,56 (s, 1H), 7,86
(s, 1H), 7,79 (dd, J = 12,6, 2,1
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,7 Hz,
2-(1-ciclobutil-1H- | 1H), 7,53 — 7,48 (m, 2H), 7,43
N pirazol-4-il)-3- (s, 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz,
O i fluoro-5-[({1-[4- 2H), 4,86 (m, 1H), 4,15 (q, J =
260A ° J j (trifluorometoxi)fe | 7,1 Hz, 2H), 2,48 — 2,42 (m,
gHs nil]ciclopropil}carb | 2H), 2,41 — 2,33 (m, 2H), 1,85
onil)Jaminolbenzo | —1,70 (m, 2H), 1,53 — 1,48 (m,
ato de etilo 2H), 1,20 — 1,16 (m, 2H), 1,09
(t, J =7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,49 min, MS (ESIpos): m/z
=532,5 (M+H)*.
2-(1-ciclobutil-1H- | RMN de "H (250 MHz, DMSO-
N pirazol-4-il)-5-({[1- | d6) 6 [ppm] 9,32 (s, 1H), 7,86
<>_N = o i (3,4- (s, 1H), 7,78 (dd, J = 12,7, 2,2
261A ° )XCEF Hz, 1H), 7,66 — 7,63 (m, 1H),

difluorofenil)ciclop
ropil]carbonil}ami
no)-3-

fluorobenzoato de

7,54 — 7,34 (m, 3H), 7,30 —
7,20 (m, 1H), 4,86 (m, 1H),
4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,47 —
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etilo 2,27 (m, 4H), 1,89 — 1,68 (m,
2H), 1,55 - 1,46 (m, 2H), 1,21
-1,14 (m, 2H), 1,09 (t, J =71
Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,43 min, MS (ESIpos): m/z
=484,5 (M+H)".
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,16 (s, 1H), 7,85
(s, 1H), 7,77 (dd, J = 12,7, 2,1
Hz, 1H), 7,65 (d, J = 1,7 Hz,
2-(1-ciclobutil-1H- | 1H), 7,43 (m, 1H), 7,37 — 7,28
N f pirazol-4-il)-3- (m, 1H), 7,08 — 6,99 (m, 2H),
<>N = 0 %= | fluoro-5-({[1-(2- 4,86 (m, 1H), 4,14 (q, J = 7,1
262A ° S HJX? fluoro-4- Hz, 2H), 2,48 — 2,42 (m, 2H),
CrHs metilfenil)ciclopro | 2,41 — 2,35 (m, 2H), 2,33 (s,
pillcarbonil}amino | 3H), 1,84 — 1,72 (m, 2H), 1,59
)benzoato de etilo | — 1,53 (m, 2H), 1,14 — 1,11 (m,
2H), 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,37 min, MS (ESIpos): m/z
=480,5 (M+H)".
RMN de "H (250 MHz,
2-(1-ciclobutil-1H- | cloroformo-d) & [ppm] 7,65 (m,
pirazol-4-il)-3- 1H), 7,59 — 7,30 (m, 4H), 7,06
<>NIN\ F ¢ | fluoro-5-[({1-[2- (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 4,70 (m,
= /‘%@XF fluoro-4- 1H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
263A © N
H,C O H F (trifluorometil)fenil | 2,60 — 2,33 (m, 4H), 1,89 —

]Jciclopropil}carbo
nil)aminolbenzoat

o de etilo

1,66 (m, 4H), 1,21-1,16 (m,
2H), 1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,44 min, MS (ESIpos): m/z
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
= 534,45 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,74 (dd,
_ _ J=11,8, 2,2 Hz, 1H), 7,58 (d,
2-(1-ciclobutil-1H-
_ _ J=1,7Hz, 1H), 7,57 - 7,48
pirazol-4-il)-3-
" (m, 2H), 7,19 — 7,04 (m, 4H),
NS il fluoro-5-[({1-[2-
= 0 O] 4,79 (m, 1H), 4,21 (q,J=7,1
o F | fluoro-4-
264A ) I _ _ Hz, 2H), 2,68 — 2,44 (m, 4H),
r (trifluorometoxi)fe
CH, o ) 1,97 — 1,86 (m, 2H), 1,86 —
nil]ciclopropil}carb
. . 1,80 (m, 2H), 1,24 — 1,15 (m,
onil)Jamino]benzo
5H).
ato de etilo .
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,50 min, MS (ESlpos): m/z
= 550,45 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
metanol-d4) & [ppm] 7,74 (s,
3-fluoro-2-(1- 1H), 7,73 — 7,64 (m, 5H), 7,58
isopropil-1H- (dd, J =2,1, 0,9 Hz, 1H), 7,48
He N . ¢ | pirazol-4-il)-5-[({1- | (s, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,20 (q, J
’ F
W 0 | [4- = 7,1 Hz, 2H), 1,68 — 1,65 (m,
265A HC O N
o H (trifluorometil)fenil | 2H), 1,53 (d, J = 6,7 Hz, 6H),
]Jciclopropil}carbo | 1,30 — 1,27 (m, 2H), 1,18 (t, J
nil)Jaminolbenzoat | = 7,1 Hz, 3H).
o de etilo LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,47 min, MS (ESIpos): m/z
=504,1 (M+H)"*.
3-fluoro-2-(1- RMN de "H (500 MHz,
ne  Ne F isopropil-1H- metanol-d4) o [ppm] 7,75 (s,
N
266A He wo\fi pirazol-4-il)-5-[({1- | 1H), 7,70 — 7,66 (m, 1H), 7,60
£, 8 [4- — 7,57 (m, 2H), 7,56 (dd, J =

(trifluorometoxi)fe

nilciclopropil}carb

2,2,0,9 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H),
7,35 7,31 (m, 2H), 4,57
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
onil)Jaminolbenzo | (hept, J = 6,7 Hz, 1H), 4,20 (q,
ato de etilo J=7,1Hz, 2H), 1,65 -1,62
(m, 2H), 1,53 (d, J = 6,7 Hz,
6H), 1,26 — 1,23 (m, 2H), 1,19
(t, J=7,1Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,48 min, MS (ESIpos): m/z
=520,1 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
metanol-d4) & [ppm] 7,74 (s,
1H), 7,64 (dd, J = 12,1, 2,2 Hz,
1H), 7,52 (dd, J = 2,2, 1,1 Hz,
3-fluoro-5-({[1-(2-
1H), 7,47 (s, 1H), 7,36 (m, 1H),
fluoro-4-
N S 7,07 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,02
Hsc>_N' = metilfenil)ciclopro
he 0 CHal . . (d, J =11,4 Hz, 1H), 4,57
o NJXQ/ pillcarbonil}amino
267A ) H I . . (hept, J = 6,8 Hz, 1H), 4,20 (q,
r )-2-(1-isopropil-
CHs _ J =7,1Hz, 2H), 2,40 (s, 3H),
1H-pirazol-4-
_ 1,69 — 1,63 (m, 2H), 1,53 (d, J
il)benzoato de
= 6,7 Hz, 6H), 1,22 - 1,14 (m,
etilo
5H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,49 min, MS (ESIpos): m/z
= 468,15 (M+H)*.
3-fluoro-5-[({1-[2- | RMN de "H (500 MHz,
fluoro-4- metanol-d4) o [ppm] 7,75 (s,
(trifluorometil)fenil | 1H), 7,70 (m, 1H), 7,66 (dd, J
"o ] ] i " | Ioiclopropiljcarbo | = 12,1,2,2 Hz, 1H), 7,59 -
HlC
268A HsC O Nw nil)amino]-2-(1- 7,56 (m, 2H), 7,53 (d, J = 10,0
F

isopropil-1H-
pirazol-4-
il)benzoato de

etilo

Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 4,57
(hept, J = 8,7 Hz, 1H), 4,20 (q,
J=7,1Hz, 2H), 1,77 - 1,74
(m, 2H), 1,53 (d, J = 6,7 Hz,
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6H), 1,30 — 1,28 (m, 2H), 1,19
(t, J=7,1Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,46 min, MS (ESIpos): m/z
=522,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
metanol-d4) & [ppm] 7,75 (s,
1H), 7,65 (dd, J = 12,1, 2,2 Hz,
3-fluoro-5-[({1-[2-
1H), 7,62 — 7,58 (m, 1H), 7,58
fluoro-4-
. _ — 7,56 (m, 1H), 7,48 (s, 1H),
(trifluorometoxi)fe
he  Ne  f o _ 7,21 -7,16 (m, 2H), 4,57
NN o. 4 nillciclopropil}carb
HaC 0 < . (hept, J = 6,7 Hz, 1H), 4,20 (q,
269A HL 0 N F | onil)amino]-2-(1-
o " F . _ J=7,1Hz, 2H), 1,74 - 1,70
isopropil-1H-
] (m, 2H), 1,53 (d, J = 6,7 Hz,
pirazol-4-
6H), 1,27 — 1,24 (m, 2H), 1,19
il)benzoato de
. (t, J =7,1Hz, 3H).
etilo ]
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,48 min, MS (ESIpos): m/z
=538,1 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz,
metanol-d4) o [ppm] 8,50 (s,
2-[6- 1H), 7,94 — 7,82 (m, 3H), 7,77
i (difluorometil)pirid | (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
NN F F o in-3-il]-3-fluoro-5- | 7,6 Hz, 1H), 7,62 — 7,49 (m,
g 2 I [({1-[2-fluoro-4- 2H), 6,79 (t, = 55,2 Hz, 1H),
270A ° N
(0] F

(trifluorometil)fenil
]Jciclopropil}carbo
nil)amino]benzoat

o de etilo

4,09 (q,J =7,1Hz 2H), 1,82 -
1,73 (m, 2H), 1,35 - 1,27 (m,
2H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,47 min, MS (ESIpos): m/z
= 541,05 (M+H)*.
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RMN de 'H (250 MHz,
metanol-d4) o [ppm] 8,50 (s,
2-[6- 1H), 7,93 - 7,81 (m, 3H), 7,77
(difluorometil)pirid | (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,62 (m,
r
N F in-3-il]-3-fluoro-5- | 1H), 7,25 — 7,15 (m, 2H), 6,79
g 0 “Xe | [({(12-fluoro-4- | (t, J = 55,2 Hz, 1H), 4,09 (q, J
1A | s fr| Lt | (1=552Hz, 1H), 409
o F (trifluorometoxi)fe | =7,1 Hz, 2H), 1,79 -1,71 (m,
cfts nillciclopropil}carb | 2H), 1,32 — 1,25 (m, 2H), 1,03
onil)aminolbenzo | (t, J = 7,1 Hz, 3H).
ato de etilo LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,47 min, MS (ESIpos): m/z
= 557,05 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,50 (s,
1H), 7,97 (dd, J = 11,3, 2,2 Hz,
2-[6-(1,1-
. | 1H), 7,75 -7,47 (m, 5H), 7,39
difluoropropil)pirid
o (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 4,05 (q, J
FF in-3-il]-3-fluoro-5-
HEANS Fo =7,2 Hz, 2H), 2,40 (td, J =
N~ o +| [({1-[2-fluoro-4-
272A H.C_ O ] . _116,7,7,6 Hz, 2H), 1,92 — 1,85
! N I (trifluorometil fenil
_ _ (m, 2H), 1,29 — 1,23 (m, 2H),
]Jciclopropil}carbo
. . 1,06 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,94 (t,
nil)Jamino]benzoat
. J =7,1Hz, 3H).
o de etilo ]
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,49 min, MS (ESIpos): m/z
= 569,2 (M+H)*.
2-[6-(1,1- RMN de 'H (250 MHz,
difluoropropil)pirid | cloroformo-d) & [ppm] 8,50 (s,
F F
PEANS in-3-il]-3-fluoro-5- | 1H), 7,96 (dd, J = 11,3, 2,2 Hz,
N~ o] F
273A HC_O " i T [({1-[2-fluoro-4- 1H), 7,75 - 7,65 (m, 2H), 7,58

F

(trifluorometoxi)fe
nil]ciclopropil}carb

onil)Jamino]benzo

—7,49 (m, 1H), 7,41 — 7,37 (m,
1H), 7,21 — 7,08 (m, 3H), 4,06
(@, J = 7,1 Hz, 2H), 2,40 (td, J
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ato de etilo =16,7, 7,6 Hz, 2H), 1,89 —
1,82 (m, 2H), 1,26 — 1,20 (m,
2H), 1,06 (t, J = 7,5 Hz, 3H),
0,95 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,49 min, MS (ESIpos): m/z
= 585,25 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,03 (m,
. 1H), 7,64 — 7,58 (m, 1H), 7,57
2-(4-terc-butil-1H-
o _ —7,52 (m, 1H), 7,50 — 7,45 (m,
imidazol-1-il)-3-
1H), 7,39 (s, 1H), 7,25 - 7,22
LT p Muoro-o({T-12- 1H), 7,11 (s, 1H), 6,64
H'a"cﬂN 0 A fluoro-4- (m. 11). 7.11 (s, 1H). 6.64 (5
274A ° N _ _ | 1H), 4,07 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
H,C O H F (trifluorometil)fenil
_ _ 1,90 — 1,81 (m, 2H), 1,31 (s,
]Jciclopropil}carbo
. . 9H), 1,27 — 1,19 (m, 2H), 1,04
nil)Jamino]benzoat
_ (t, J =7,2 Hz, 3H).
o de etilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,33 mins, MS (ESlpos)
m/z=536,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,03 (m,
2-(4-terc-butil-1H- | 1H), 7,54 — 7,46 (m, 1H), 7,38
imidazol-1-il)-3- (s, 1H), 7,25 - 7,23 (m, 1H),
O e fluoro-5-[({1-[2- 7,17 (s, 1H), 7,16 = 7,12 (m,
e’ 0 “Xt| fluoro-4- 1H), 7,11 — 7,07 (m, 1H), 6,64
275A ° N F
H,c © F

(trifluorometoxi)fe
nil]ciclopropil}carb
onil)Jamino]benzo

ato de etilo

(s, 1H), 4,07 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 1,85 - 1,78 (m, 2H), 1,31
(s, 9H), 1,24 — 1,19 (m, 2H),
1,04 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A): Rt
=1,27 mins; MS (ESIPos) m/z
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= 552,05 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz,
metanol-d4) & [ppm] 7,74 —
6-(1-ciclobutil-1H- | 7,71 (m, 1H), 7,69 — 7,59 (m,
pirazol-4-il)-2- 1H), 7,58 — 7,42 (m, 4H), 7,16
fluoro-3-[({1-[2- (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 4,74
Q,N"%;@\ o I F fluoro-4- — 4,68 (m, 1H), 4,21 (q,J=7,1
276A | "€ © NJX©)< (trifluorometil)fenil | Hz, 2H), 2,55 — 2,31 (m, 4H),
o r " ]ciclopropil}carbo | 1,88 — 1,75 (m, 2H), 1,68 —
nil)Jaminolbenzoat | 1,62 (m, 2H), 1,21 -1,19 (m,
o de etilo 2H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,40 min, MS (ESIpos): m/z
=534,1 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
metanol-d4) & [ppm] 7,83 (s,
6-(1-ciclobutil-1H- | 1H), 7,73 — 7,60 (m, 2H), 7,59
pirazol-4-il)-2- (s, 1H), 7,30 — 7,19 (m, 3H),
N fluoro-3-[({1-[2- 4,84 -4,78 (m, 1H), 4,31 (q, J
97TA 3\1}/ ) o O\FKE fluoro-4- =7,1Hz, 2H), 2,61 — 2,46 (m,
o F M F (trifluorometoxi)fe | 4H), 1,92 (m, 2H), 1,75 - 1,69
nilJciclopropil}carb | (m, 2H), 1,32 — 1,30 (m, 2H),
onil)Jaminolbenzo | 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
ato de etilo LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,42 min, MS (ESIpos): m/z
=550,1 (M+H)"*.
3-cloro-2-(1- RMN de "H (500 MHz, DMSO-
&N%\ )OXQ)ZE ciclobutil-1H- d6) & [ppm] 9,26 (s, 1H), 7,96
0 N pirazol-4-il)-5-[({1- | (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,81 (s,
278A { H I
[2-fluoro-4- 1H), 7,77 (d, J = 2,2 Hz, 1H),

(trifluorometil)fenil

]Jciclopropil}carbo

7,72 - 7,66 (m, 2H), 7,63 —
7,57 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 4,85




315

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
nil)Jaminolbenzoat | (m, 1H), 4,04 (q, J = 7,1 Hz,
o de etilo 2H), 2,48 — 2,42 (m, 2H), 2,41
- 2,30 (m, 2H), 1,84 — 1,72 (m,
2H), 1,68 — 1,61 (m, 2H), 1,28
-1,23(m, 2H), 0,98 (t, J =71
Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,44 min, MS (ESIpos): m/z
= 550,4/551,7 (M+H)".
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,23 (s, 1H), 7,97
(d,d=2,2Hz, 1H), 7,81 (m,
1H), 7,78 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
3-cloro-2-(1-
) ] 7,62 —-7,56 (m, 1H), 7,42 —
ciclobutil-1H-
N . _ 7,36 (m, 2H), 7,27 — 7,22 (m,
N & pirazol-4-il)-5-[({1-
& 0 ] 1H), 4,85 (m, 1H), 4,04 (q, J =
o) F'| [2-fluoro-4-
279A ) I _ _ 7,1 Hz, 2H), 2,48 — 2,42 (m,
r (trifluorometoxi)fe
CHs . _ 2H), 2,40 — 2,32 (m, 2H), 1,84
nil]ciclopropil}carb
. . -1,72 (m, 2H), 1,65 - 1,59 (m,
onil)Jamino]benzo
. 2H), 1,24 — 1,19 (m, 2H), 0,98
ato de etilo
(t, J=7,1Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,43 min, MS (ESIpos): m/z
= 566,1/ 567,8 (M+H)"*.
3-cloro-2-[6- RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
. (difluorometil)pirid | d6) & [ppm] 9,45 (s, 1H), 8,48
YY) F o in-3-il]-5-[({1-[2- (d,d=1,7Hz, 1H), 8,16 — 8,11
= &@XF flUOro-d- (m, 2H), 7,85 (dd, J = 8,0, 2,1
280A © N
ro H F (trifluorometil)fenil | Hz, 1H), 7,78 — 7,67 (m, 3H),

]ciclopropil}carbo
nil)aminolbenzoat

o de etilo

7,64 — 7,60 (m, 1H), 7,02 (¢, J
= 55,0 Hz, 1H), 4,02 — 3,88 (m,
2H), 1,73 — 1,64 (m, 2H), 1,31
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Nombre

Datos analiticos

—1,27 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,49 min, MS (ESIpos): m/z
= 557,0/ 578,7 (M+H)".

281A

F N Cl

3-cloro-2-[6-
(difluorometil)pirid
in-3-il]-5-[({1-[2-
fluoro-4-
(trifluorometoxi)fe
nil]ciclopropil}carb
onil)Jamino]benzo

ato de etilo

RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,42 (s, 1H), 8,48
(d,J=1,7 Hz, 1H), 8,16 — 8,11
(m, 2H), 7,85 (dd, J = 8,0, 2,1
Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,61 (dd, J = 8,6, 8,6 Hz,
1H), 7,43 — 7,37 (m, 1H), 7,26
(d,J=8,6 Hz, 1H), 7,02 (t, J =
55,0 Hz, 1H), 4,02 — 3,91 (m,
2H), 1,68 — 1,61 (m, 2H), 1,28
-1,21 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,49 min, MS (ESIpos): m/z
=573,0/ 574,6 (M+H)*.

282A

3-cloro-5-[({1-[2-
fluoro-4-
(trifluorometil)fenil
]Jciclopropil}carbo
nil)amino]-2-[6-
(trifluorometil)pirid
in-3-illbenzoato

de etilo

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,55 (s, 1H), 8,68
— 8,62 (m, 1H), 8,24 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 8,22 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 8,07 — 8,00 (m, 2H), 7,81
—7,75(m, 2H), 7,72 - 7,66 (m,
1H), 4,07 — 3,99 (m, 2H), 1,79
-1,72 (m, 2H), 1,41 - 1,31 (m,
2H), 0,92 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,49 min, MS (ESIpos): m/z
=575,0/ 577,9 (M+H)*.
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RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 9,45 (s, 1H), 8,47
(d,dJ=1,7Hz 1H),8,13(d, J =
2,2Hz, 1H), 8,12 (d, J =2,2
3-cloro-2-[6-(1,1-
Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,1, 2,1
difluoropropil)pirid
Fr o Hz, 1H), 7,76 — 7,67 (m, 3H),
HsC X F In'3-ll]-5_[({1 _[2_
N F 7,65 —7,60 (m, 1H), 4,01 —
i F| fluoro-4-
283A ° ¥ _ _ 13,88 (m, 2H), 2,44 — 2,28 (m,
° F (trifluorometil)fenil
CHy _ _ 2H), 1,71 — 1,64 (m, 2H), 1,36
]Jciclopropil}carbo
. . -1,24 (m, 2H), 0,95 (t, J=7,5
nil)Jamino]benzoat
_ Hz, 3H), 0,84 (t, J = 7,1 Hz,
o de etilo
3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,56 min, MS (ESIpos): m/z
= 585,0/ 586,9 (M+H)"*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 9,41 (s, 1H), 8,47
(d,J=1,6Hz 1H),8,13(d, J =
2,1 Hz, 1H), 8,12 (d, J =2,2
3-cloro-2-[6-(1,1- | Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,1, 2,1
difluoropropil)pirid | Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz,
o F‘ o . in-3-il]-5-[({1-[2- | 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 8,5 Hz,
% 0 * x| fluoro-4- 1H), 7,43 — 7,35 (m, 1H), 7,29
284A D N

(trifluorometoxi)fe
nil]ciclopropil}carb
onil)Jamino]benzo

ato de etilo

- 7,23 (m, 1H), 3,99 — 3,91 (m,
2H), 2,43 — 2,27 (m, 2H), 1,68
—1,60 (m, 2H), 1,29 — 1,21 (m,
2H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H),
0,84 (t, J =7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,58 min, MS (ESIpos): m/z
=601,0/602,7 (M+H)*.
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RMN de "H (250 MHz,
metanol-d4) & [ppm] 7,71 (m,
2-(1-ciclobutil-1H- | 1H), 7,63 — 7,47 (m, 5H), 7,37
pirazol-4-il)-5-[({1- | (m, 1H), 4,91 — 4,87 (m, 1H),
&N'N: ¢Hs 7 ¢| [2-fluoro-4- 4,08 (9, J =7,1 Hz, 2H), 2,63 —
(¢] F
285A o N)XQX (trifluorometil)fenil | 2,45 (m, 4H), 2,19 (s, 3H), 1,98
° " F ]ciclopropil}carbo | — 1,84 (m, 2H), 1,77 — 1,70 (m,
CHy
nil)amino]-3- 2H), 1,31 - 1,25 (m, 2H), 1,07
metilbenzoato de | (t, J =7,1 Hz, 3H).
etilo LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,44 min, MS (ESIpos): m/z
= 530,55 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
metanol-d4) & [ppm] 7,66 —
_ . 7,56 (m, 3H),7,49(d, J=1,8
2-(1-ciclobutil-1H-
. _ Hz, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,24 —
pirazol-4-il)-5-[({1-
" 7,15 (m, 2H), 4,94 — 4,88 (m,
O = M [2-fluoro-4-
= 0 o _ 1H), 4,08 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
Ky
o F | (trifluorometoxi)fe
286A { L o _ 2,67 —2,43 (m, 4H), 2,19 (s,
r nilciclopropil}carb
CH, . . 3H), 1,98 — 1,86 (m, 2H), 1,75
onil)Jamino]-3-
—1,68 (m, 2H), 1,27 — 1,21 (m,
metilbenzoato de
il 2H), 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
etilo
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,43 min, MS (ESIpos): m/z
= 546,45 (M+H)*.
2-[6- RMN de "H (250 MHz,
F (difluorometil)pirid | metanol-d4) & [ppm] 8,39 (s,
LT L[ in-3-1-5-[((1-[2- | 1H), 7,94 (d, J = 2,0 Hz, TH),
287A ° )Xg/k fluoro-4- 7,82 -7,73 (m, 2H), 7,71 (d, J
(0] F
CVHS (trifluorometil)fenil | = 7,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J=1,8

]ciclopropil}carbo

nil)amino]-3-

Hz, 1H), 7,62 — 7,50 (m, 2H),
6,79 (t, J = 55,3 Hz, 1H), 4,01
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metilbenzoato de | (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,06 (s,
etilo 3H), 1,80 — 1,72 (m, 2H), 1,34
-1,25(m, 2H), 0,98 (t, J = 7,1
Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,45 min, MS (ESIpos): m/z
= 537,05 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
metanol-d4) o [ppm] 8,39 (s,
2-[6- 1H), 7,93 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
(difluorometil)pirid | 7,83 — 7,72 (m, 2H), 7,68 —
F in-3-il]-5-[({1-[2- 7,58 (m, 2H), 7,24 — 7,16 (m,
LY o | fluoro-4- 2H), 6,80 (t, J = 55,3 Hz, 1H),
288A ° 1 ﬁk@ P (trifluorometoxi)fe | 4,01 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,06
d, nil]ciclopropil}carb | (s, 3H), 1,77 — 1,69 (m, 2H),
onil)amino]-3- 1,29 — 1,23 (m, 2H), 0,99 (t, J
metilbenzoato de | =7,1 Hz, 3H).
etilo LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,46 min, MS (ESIpos): m/z
= 553,05 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) 6 [ppm] 8,50 (s,
5-[({1-[2-fluoro-4- | 1H), 7,80 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
(trifluorometil)fenil | 7,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,71 —
N ]ciclopropil}carbo | 7,60 (m, 3H), 7,57 (d, J = 8,1
R4 1] nilyamina]-3-metil- | Hz, 1H), 7,50 (d, J = 9,7 Hz,
289A

2-[6-
(trifluorometil)pirid
in-3-illbenzoato

de etilo

1H), 7,06 — 7,00 (m, 1H), 4,01
(q,J =7,2,6,7 Hz, 2H), 2,06
(s, 3H), 1,93 — 1,83 (m, 2H),
1,28 — 1,22 (m, 2H), 0,95 (t, J
=7,1 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico A) Rt




320

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
= 1,44 min, MS (ESIpos): m/z
= 555,05 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,42 (s,
1H), 7,79 (s, 1H), 7,71 — 7,64
2-[6-(1,1-
. | (m, 2H), 7,64 — 7,54 (m, 3H),
difluoropropil)pirid
o 7,50 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,01
in-3-il]-5-[({1-[2-
FF (s, 1H), 3,99 (q, J = 7,0 Hz,
HC Y CH, Fe fluoro-4-
N~ o oo _ | 2H), 2,41 (td, J = 16,7, 7,5 Hz,
290A HyC_O (trifluorometil)fenil
I N I ) ) 2H), 2,07 (s, 3H), 1,93 -1,83
]Jciclopropil}carbo
_ _ (m, 2H), 1,28 — 1,20 (m, 2H),
nil)amino]3-
. 1,07 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 0,92 (t,
metilbenzoato de
. J =7,1Hz, 3H).
etilo
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,49 min, MS (ESIpos): m/z
= 565,55 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 8,41 (s,
1H), 7,80 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
2-[6-(1,1-
] . |1768(d,Jd=8,1Hz, 1H), 7,62 —
difluoropropil)pirid
S 7,49 (m, 3H), 7,20 — 7,05 (m,
in-3-il]-5-[({1-[2-
FF 3H), 3,99 (q, J = 7,0 Hz, 2H),
PN o fluoro-4-
N~ o O _ 2,41 (td, J = 16,7, 7,6 Hz, 2H),
291A HiC_O . ¢ 7| (trifluorometoxi)fe

F

nil]ciclopropil}carb
onil)amino]3-
metilbenzoato de

etilo

2,07 (s, 3H), 1,88 — 1,80 (m,
2H), 1,25 - 1,18 (m, 2H), 1,07
(t,J=7,5Hz,3H),0,93 (t,J =
7,1 Hz, 4H).

LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,50 min, MS (ESlpos): m/z
= 581,05 (M+H)*.
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RMN de 'H (250 MHz,
metanol-d4) & [ppm] 7,78 (s,
2-[1- 1H), 7,74 — 7,61 (m, 2H), 7,60
(ciclopropilmetil)- | — 7,47 (m, 4H), 4,21 (9, J = 7,1
Ne  r - | 1H-pirazol-4-il}-3- | Hz, 2H), 4,05 (d, J = 7,1 Hz,
e Mo )OXQXE fluoro-5-[({1-[2- | 2H), 1,79 — 1,72 (m, 2H), 1,31
0
292A ) N ! fluoro-4- - 1,28 (m, 2H), 1,19 (t, J =71
?JHs (trifluorometil)fenil | Hz, 3H), 0,93 — 0,87 (m, 1H),
]ciclopropil}carbo | 0,69 — 0,59 (m, 2H), 0,47 —
nil)Jaminolbenzoat | 0,38 (m, 2H).
o de etilo LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,52 min, MS (ESIpos): m/z
=534,10 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz,
metanol-d4) & [ppm] 7,78 (s,
211 1H), 7,70 — 7,55 (m, 3H), 7,48
_ _ _ (s, 1H), 7,22 — 7,19 (m, 1H),
(ciclopropilmetil)-
_ _ 7,17 (s, 1H), 4,21 (9, J = 7,1
1H-pirazol-4-il]-3-
J=F Hz, 2H), 4,05 (d, J = 7,1 Hz,
<f = 0 O fluoro-5-[({1-[2-
0 N F 2H), 1,76 — 1,68 (m, 2H), 1,31
293A { H ) fluoro-4-
b . _ - 1,27 (m, 2H), 1,19 (t, J =71
CHs (trifluorometoxi)fe
o _ Hz, 3H), 0,92 — 0,89 (m, 1H),
nilciclopropil}carb
_ _ 0,69 — 0,59 (m, 2H), 0,47 —
onil)amino]benzo
_ 0,39 (m, 2H).
ato de etilo _
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,50 min, MS (ESIpos): m/z
= 550,15 (M+H)*.
HC~ F . 3-fluoro-5-[({1-[2- | RMN de 'H (500 MHz,
|
N~ )OXQ/(E fluoro-4- cloroformo-d) & [ppm] 8,35 —
294A oo N I (trifluorometil)fenil | 8,29 (m, 1H), 7,86 (dd, J =
CH, ]Jciclopropil}carbo | 11,1, 2,2 Hz, 1H), 7,65 — 7,59

nil)amino]-2-(6-

(m, 1H), 7,57 — 7,52 (m, 1H),
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metilpiridin-3- 752 — 7,44 (m, 2H), 7,34 —
il)benzoato de 7,31 (m, 1H), 7,19 (d, J = 8,0
etilo Hz, 1H), 7,09 — 7,04 (m, 1H),
4,05 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,59
(s, 3H), 1,91 — 1,81 (m, 2H),
1,26 — 1,17 (m, 2H), 0,97 (t, J
=7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,31 mins, MS (ESlpos): m/z
=505 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz,
metanol-d4) & [ppm] 7,76 —
7,62 (m, 3H), 7,61 — 7,47 (m,
2-{1-[(2S)-butan-
4H), 4,40 — 4,25 (m, 1H), 4,20
2-il]-1H-pirazol-4-
. (q,J =7,1Hz, 2H), 2,00 - 1,79
BEN NS F ¢l il}-3-fluoro-5-({1-
He! 0 (m, 2H), 1,79 — 1,72 (m, 2H),
o N [2-fluoro-4-
295A { H 1 _ _ ~11,52(d, J =6,8 Hz, 3H), 1,33 —
7 (trifluorometil)fenil
CHs _ _ 1,25 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,1
]ciclopropil}carbo
. . Hz, 3H), 0,83 (t, J = 7,4 Hz,
nil)Jamino]benzoat
. 3H).
o de etilo
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,58 min, MS (ESlpos): m/z
=536,15 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz,
2-{1-[(2R)-butan-
) i metanol-d4) d [ppm] 7,76 —
2-il]-1H-pirazol-4-
. 7,62 (m, 3H), 7,61 — 7,47 (m,
NI T F ¢l il}-3-fluoro-5-({1-
Hie 0 4H), 4,40 — 4,25 (m, 1H), 4,20
o N [2-fluoro-4-
296A H z (q,J =7,1Hz, 2H), 2,00 - 1,79

(trifluorometil)fenil
]Jciclopropil}carbo
nil)amino]benzoat

o de etilo

(m, 2H), 1,79 — 1,72 (m, 2H),
1,52 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,33 —
1,25 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,1
Hz, 3H), 0,83 (t, J = 7,4 Hz,
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3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,58 min, MS (ESIpos): m/z
=536,2 (M+H)".
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
de6) & [ppm] 9,15 (s, 1H), 7,80
(s, 1H), 7,76 (dd, J = 12,8, 2,1
2-(1-etil-1H- Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,8 Hz,
pirazol-4-il)-3- 1H), 7,39 (s, 1H), 7,34 - 7,27
] CﬁN'N; i 5 cn,| fluoro-5-({[1-(2- (m, 1H), 7,05 - 7,00 (m, 2H),
348A ° )XQ/ fluoro-4- 4,18 — 4,09 (m, 4H), 2,33 (s,
oo " | metilfenil)ciclopro | 3H), 1,59 — 1,51 (m, 2H), 1,37
pillcarbonil}amino | (t, J =7,3 Hz, 3H), 1,14 - 1,08
Jbenzoato de etilo | (m, 5H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
=1,31 min, MS (ESIpos): m/z
=454,2 (M+H)".
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,21 (s, 1H), 7,80
(s, 1H), 7,75 (dd, d = 12,7, 2,1
Hz, 1H), 7,62 (d, J = 1,9 Hz,
5-({[1-(4-cloro-2-
. 1H), 7,50 — 7,46 (m, 1H), 7,43
fluorofenil)ciclopr
Ne . . ~ | (dd, J =10,0, 2,0 Hz, 1H), 7,39
N c1| opillcarbonil}lamin
HyC Q _ (s, 1H), 7,30 (dd, J = 8,3, 2,0
349A ° N 0)-2-(1-etil-1H-
CH, O H F _ _ Hz, 1H), 4,21 — 4,08 (m, 4H),
pirazol-4-il)-3-

fluorobenzoato de

etilo

1,62 — 1,56 (m, 2H), 1,37 (t, J
=7,3 Hz, 3H), 1,20 — 1,14 (m,
2H), 1,10 (t, = 7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,32 min, MS (ESIpos): m/z
= 474,1/476,2 (M+H)".
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RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,72 (dd,
J=11,7,2,2Hz, 1H), 7,64 —
3-fluoro-5-[({1-[2-
7,57 (m, 2H), 7,56 — 7,51 (m,
fluoro-4-
. . | 1H), 7,50 — 7,43 (m, 2H), 7,14
(trifluorometil)fenil
_ _ - 7,11 (m, 1H), 7,00 (s, 1H),
N . | Jciclopropil}carbo
N Fl T _ 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,98
H30~§ 9 F| nil)amino]-2-{1-
350A ° N ( (s, 2H), 1,90 — 1,76 (m, 2H),
CH; O F -
o _ 1,23 -1,19 (m, 2H), 1,17 (t, J
metilciclopropil)m
. . =7,1 Hz, 3H), 1,04 (s, 3H),
etil]-1H-pirazol-4-
_ 0,67 — 0,57 (m, 2H), 0,49 —
illbenzoato de
_ 0,39 (m, 2H).
etilo
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,42 min; MS (ESIPos): m/z
= 548,15 [M+H]*
RMN de "H (500 MHz,
cloroformo-d) 6 7,72 (dd, J =
3-fluoro-5-[({1-[2-
11,8, 2,3 Hz, 1H), 7,59 (d, J =
fluoro-4-
. _ 1,3 Hz, 1H), 7,53 — 7,46 (m,
(trifluorometoxi)fe
o _ 2H), 7,16 — 7,02 (m, 4H), 4,19
N nilciclopropil}carb
N_ o £l . ) (9, J =7,1 Hz, 2H), 3,98 (s,
HaC{ e <r| onil)amino]-2-{1-
351A © N f ( 2H), 1,84 — 1,77 (m, 2H), 1,22
. _ —1,14 (m, 5H), 1,05 (s, 3H),
metilciclopropil)m
_ _ 0,66 — 0,58 (m, 2H), 0,51 —
etil]l-1H-pirazol-4-
0,42 (m, 2H).
il}benzoato de )
il LCMS (Método Analitico A): Rt
etilo
= 1,44 min; MS (ESIPos): m/z
= 564,1 [M+H]*
HE NS £ 2-(6-etilpiridin-3- | RMN de 'H (500 MHz,
N 9 F| il)-3-fluoro-5-[({1- | cloroformo-d) & [ppm] 8,35 (d,
asan | we )XQX ) [ ) 5 [ppm] 8,35 (
F

[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil

J =22 Hz 1H), 7,88 (dd, J =
11,2, 2,2 Hz, 1H), 7,65 — 7,59
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Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
Jciclopropil}carbo | (m, 1H), 7,57 — 7,52 (m, 1H),
nil)Jaminolbenzoat | 7,51 (dd, J = 8,0, 1,7 Hz, 1H),
o de etilo 749 - 7,45 (m, 1H), 7,34 —

7,30 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 4,04 (q,
J =7,1Hz 2H), 2,86 (q, J =
7,6 Hz, 2H), 1,91 — 1,80 (m,
2H), 1,33 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,26 — 1,17 (m, 2H), 0,93 (t, J
=7,1 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,28 mins; MS (ESIPos): m/z
=519 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,41 (s, 1H), 8,07
3-fluoro-5-[({1-[2- | (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,91 —-7,80
fluoro-4- (m, 2H), 7,79 — 7,58 (m, 4H),
% O F £ | (trifluorometil)fenil | 7,53 — 7,47 (m, 1H), 7,01 —
357 HSCE“ : O NWF ]ciclopropil}carbo | 6,89 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,93
cH, 0 H ! nil)amino]-2-(1- (q,d=7,1Hz 2H),1,75-1,62
metil-1H-indazol- | (m, 2H), 1,33 — 1,24 (m, 2H),
6-il)benzoatode | 0,76 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
etilo LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,47 min, MS (ESIpos): m/z
= 5442 (M+H)*.
3-fluoro-5-[({1-[2- | RMN de "H (250 MHz, DMSO-
fluoro-4- d6) & [ppm] 9,38 (s, 1H), 8,07
N\; O ] | (trifluorometoxi)fe | (d, J =0,9 Hz, 1H), 7,90 — 7,81
358A e o O " I 1<F nilJciclopropil}carb | (m, 2H), 7,76 (dd, J = 8,3, 0,7

F

onil)amino]-2-(1-
metil-1H-indazol-

6-il)benzoato de

Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,5 Hz,
1H), 7,53 — 7,49 (m, 1H), 7,40
(dd, J = 10,6, 1,6 Hz, 1H), 7,32
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(M+H)*.

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
etilo —7,20 (m, 1H), 6,99 — 6,92 (m,
1H), 4,03 (s, 3H), 3,93 (9, J =
7,1 Hz, 2H), 1,73 —= 1,57 (m,
2H), 1,27 — 1,21 (m, 2H), 0,76
(t, J =7,1Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A) Rt
= 1,48 min, MS (ESIpos): m/z
= 560,2 (M+H)*.
RMN de '™H (500 MHz,
cloroformo-d) & [ppm] 7,63 (dd,
J =112, 2,2 Hz, 1H), 7,44 —
7,38 (m, 1H), 7,33 (d, J = 8,1
2-(2-ciclobutil-1,3- | Hz, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,06 —
tiazol-5-il)-3- 7,02 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 3,92
W{:& £ fluoro-5-[({1-[2- (9, =7,1 Hz, 2H), 3,72 - 3,59
0 F| fluoro-4- (m, 1H), 2,34 — 2,23 (m, 2H),
360A -~ H)XQX _ o
CH, O F (trifluorometil)fenil | 2,23 — 2,10 (m, 2H), 1,96 —
]ciclopropil}carbo | 1,81 (m, 1H), 1,81 — 1,71 (m,
nil)Jaminolbenzoat | 1H), 1,68 — 1,61 (m, 2H), 1,05
o de etilo —0,99 (m, 2H), 0,87 (t,J = 7,1
Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico A): Rt
= 1,53 mins, MS (ESIPos): m/z
=551 (M+H)*.
2-(1-ciclobutil-1H-
| pirazol-4-il)-5-({[1-
02:@ ] ! (2-fluoro-4- LCMS (método 4): Rt = 1,32
365A ° I JXQ/ metoxifenil)ciclopr min; MS (ESIPos) m/z = 464

opil]carbonil}amin
o)benzoato de

metilo




327

Int. | Estructura Nombre Datos analiticos
3-fluoro-5-[({1-[2- | RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
fluoro-4- de6) & [ppm] 1,08 (t, 3H), 1,25 —
(trifluorometil)fenil | 1,28 (m, 2H), 1,64 — 1,67 (m,
{N/N; i ¥ d ]ciclopropil}carbo | 2H), 4,13 (q, 2H), 5,18 (q, 2H),

scon " i;@ JOXQX T niljaminol-2-[1- | 7,57 (s, 1H), 7,60 — 7,62 (m,
OEH ] (2,2,2- 1H), 7,67 — 7,72 (m, 3H), 7,79
trifluoroetil)-1H- (dd, 1H), 7,93 (s, 1H), 9,34 (s,

pirazol-4- 1H).
lbenzoato de || c\ms (metodo 1): Rt = 1,43
etilo min; MS (ESIPos) m/z = 562
(M+H)*.
Ejemplo 1: 4&cido 2-(1-benzotiofen-2-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]

ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

W T
S 0 F
o,

OH H F

de  2-(1-benzotiofen-2-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)aminolbenzoato de metilo (151,8 mg,
0,536 mmol ) en THF (1 mL) se afadio LiOH (1 mL de soluciéon acuosa 2M, 2
mmol). La reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias y luego se

A una solucion  agitada

calent6 a 60 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio y
se purificé por HPLC preparativa (Método A). Las fracciones que contenian el
producto se combinaron y se concentraron a vacio para eliminar el exceso de
MeCN y se anadido HCI concentrado y el producto precipitd6 como un sélido
blanco. El solido se recogid por filtracion, se lavé con agua y se seco,
proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco (48 mg, 49% de
rendimiento).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 9,25 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
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7,89 (d, J =2,1Hz, 1H), 7,86 — 7,77 (m, 2H), 7,75 - 7,65 (m, 2H), 7,61 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,42 - 7,31 (m, 3H), 1,73 — 1,60 (m, 2H), 1,32 —
1,19 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico D) Rt = 4,83 min, MS (ESIPos): m/z = 500,0 (M+H)".

Ejemplo 2 acido 2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico

F F
HyC A F
Nl F
Z o F
0
N
OH H F

A una solucién agitada de 2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropilo}carbonil)amino]lbenzoato de metilo (Int. 211A, 60
mg, 0,112 mmol) en THF (2 mL) se afiadié solucion acuosa de hidroxido de litio
1M (0,224 mL). La mezcla se agitdé intensamente a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyoé con acetato de etilo (30 mL),
se lavé con HCI 2M (20 mL) y salmuera (20 mL), se secé (NaSO.), se filtrd y se
concentré a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC preparativa
(Método A) y las fracciones que contenian el producto se concentraron para
eliminar el exceso de MeCN y se acidificaron con HCI| concentrado. El
precipitado resultante se recogié por filtracién, se lavd con agua (~5 mL) vy se
seco en el horno de vacio a 40 °C durante 4 horas para proporcionar el
compuesto del titulo (51 mg, 86% de rendimiento) como un sélido blanco.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 12,95 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,55 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,90 — 7,84 (m, 2H), 7,75 — 7,66 (m, 3H),
7,64 — 7,58 (m, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,43 — 2,28 (m, 2H), 1,71 — 1,60 (m,
2H), 1,32 - 1,19 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H);

LCMS (Método Analitico F) Rt = 3,97 mins; MS (ESIPos) m/z = 523,1 (M+H)".

Ejemplo 3: acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico
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A F
N i
© N
OH H F

A una solucién agitada de 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]lbenzoato de metilo (Int. 156A, 112
mg, 0,22 mmol) en THF (2 mL) se anadio hidroxido de litio (16 mg, 0,67 mmol)
disuelto en agua (0,26 mL). La mezcla se agitd rapidamente a 80 °C durante
aproximadamente 16 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente y se afiadié HCI 1M (10 mL) (pH resultante aproximadamente 2) y se
agité durante 10 minutos mas. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL), las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 mL), salmuera (10 mL), se
secaron (Na.SO.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. La
purificacion por HPLC preparativa proporcioné el compuesto del titulo (57 mg,
52% de rendimiento) como un sélido blanco.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 1,19 — 1,23 (m, 2H), 1,60 — 1,63 (m,
2H), 1,72 — 1,80 (m, 2H), 2,32 — 2,41 (m, 2H), 2,42 — 2,50 (m, 2H), 4,80 (m, 1H),
7,32 — 7,34 (m, 1H), 7,58 - 7,61 (m, 4H), 7,66 — 7,71 (m, 2H), 7,96 (d, 1H), 9,03
(s, TH).

LCMS (Método 1): Rt = 1,25 min; MS (ESIPos) m/z = 488 (M+H)".

De forma analoga al ejemplo 2, se prepararon los siguientes ejemplos usando
los ésteres correspondientes como material de partida calentando de las
mezclas de reaccién entre 40 °C y 80 °C y usando THF en agua o MeOH en

agua como mezclas de disolventes.

Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
i N i acido 2-[6- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
F X
4 l_ o (difluorometil)piri | d6) & [ppm] 1,22 — 1,25 (m, 2H),
° N din-3-il]-5-[({1- 1,63 — 1,66 (m, 2H), 6,98 (t, J =
OH F
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
[2-fluoro-4- 55 Hz, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,61
(trifluorometil)fe | (dd, 1H), 7,67 — 7,73 (m, 3H),
nillciclopropil}ca | 7,80 (dd, 1H), 7,89 - 7,93 (m,
rbonil)aminolbe | 2H), 8,58 (d, 1H), 9,21 (s, 1H).
nzoico LCMS (Método 1): Rt = 1,26
min; MS (ESIPos) m/z = 495
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 1,19 — 1,22 (m, 2H),
acido 2-[6- ) & lppm] ( )
. . 11,61—-1,64 (m, 2H), 6,99 (t, J =
(difluorometil)piri
. o 55 Hz, 1H), 7,24 — 7,27 (m, 1H),
N din-3-il]-5-[({1-
FNTS 7,33 (d, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,61
% o Okt [2-fluoro-4-
5 o DF . | @ 1H), 7,69 (d, 1H), 7,85 (dd,
(trifluorometoxi)f
OH F o ] 1H), 7,90 (dd, 1H), 8,01 (s, br,
enil]ciclopropil}c
, _ 1H), 8,57 (d, 1H), 9,22 (s, 1H).
arbonil)amino]b
min; MS (ESIPos) m/z = 511
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
acido 5-[({1-[2- | dB) & [ppm] 1,24 — 1,27 (m, 2H),
fluoro-4- 1,65 — 1,67 (m, 2H), 7,38 (d,
(trifluorometil)fe | 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,68 - 7,73
F
E N . nilJciclopropil}ca | (m, 2H), 7,89 - 7,93 (m, 2H),
F
6 o 0 F | rbonil)amino]-2- | 7,99 (dd, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,66
° T N I [6- (d, 1H), 9,31 (s, 1H), 13,0 (s, br,

(trifluorometil)pir
idin-3-

illbenzoico

1H).

LCMS (Método 1): Rt = 1,33
min; MS (ESIPos) m/z = 513
(M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
acido 5-[({1-[2- | d6) & [ppm] 1,20 — 1,23 (m, 2H),
fluoro-4- 1,61 —-1,64 (m, 2H), 7,25 - 7,27
(trifluorometoxi)f | (m, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,40 (dd,
'; ] NG enillciclopropil}c | br, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,88 — 7,92
7 - )OXQ/O\KE arbonil)amino]- | (m, 2H), 7,99 (dd, 1H), 8,12 (d,
F
OOH N i 2-[6- 1H), 8,66 (d, 1H), 9,27 (s, 1H)
(trifluorometil)pir | 13,0 (s, br, 1H).
idin-3- LCMS (Método 1): Rt = 1,34
illoenzoico min: MS (ESIPos) m/z = 529
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,18 — 1,21 (m, 2H),
acido 2-[6- )3 [ppr] ( )
. | 1,56 - 1,59 (m, 2H), 7,30 (d,
F (trifluorometil)pir
PN o 1H), 7,53 - 7,67 (m, 2H), 7,80
YO F idin-3-il]-5-({[1-
g ¥ o F (2,45 (dd, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,91 (d,
° N o o 1H), 7,98 (dd, 1H), 8,66 (d, 1H),
oH H r trifluorofenil)cicl
. 19,13 (s, 1H).
opropillcarbonil}
amino)benzoico LCMS (Método 1): Rt = 1,24
min; MS (ESIPos) m/z = 481
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 1,16 — 1,19 (m, 2H),
acido 5-({[1-(3- )3 [ppr] ( )
o 1,33 (t, 3H), 1,47 — 1,49 (m, 2H),
o clorofenil)ciclopr
[ _ _ 14,31 (q, 2H), 6,77 (dd, 1H), 7,25
CHsy Nz opillcarbonil}ami
9 (d, 1H), 7,34 — 7,39 (m, 3H),

OH

no)-2-(6-
etoxipiridin-3-

il)benzoico

742 — 7,44 (m, 1H), 7,62 (dd,
1H), 7,76 (dd, 1H), 7,89 (s, br,
1H), 8,05 (dd, 1H), 9,43 (s, 1H).

LCMS (Método 1): Rt = 1,26
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(m, 2H), 7,60 (d, J = 8,1 Hz,

Ej. Estructura Nombre Datos analiticos

min; MS (ESIPos) m/z = 437

(M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
acido 2-(6- d6) & [ppm] 1,21 — 1,24 (m, 2H),
etoxipiridin-3-il)- | 1,32 (t, 3H), 1,62 - 1,65 (m, 2H),

. 5-[({1-[2-fluoro- | 4,31 (q, 2H), 6,77 (d, 1H), 7,24

Lol ) |4 (d, 1H), 7,59 — 7,63 (m, 2H),

10 : )XQX (trifluorometilife | 7-67 — 7,74 (m, 3H), 7,83 (s, br,
*" ] nillciclopropiljca | 1H). 8,05 (d, 1H), 9,15 (s, 1H).

rboniljaminolbe | | CMS (Método 4): Rt = 0,79

nzoico min; MS (ESIPos) m/z = 489

(M+H)".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
acido 2-(6- d6) & [ppm] 1,15 — 1,18 (m, 2H),
etoxipiridin-3-il)- | 1,32 (t, 3H), 1,58 — 1,60 (m, 2H),

. 5-[({1-[2-fluoro- | 4,30 (q, 2H), 6,73 (dd, 1H), 7,17
v | T . o 4- (d, 1H), 7,22 — 7,25 (m, 1H),
© F (trifluorometoxi)f | 7,38 (dd, 1H), 7,58 — 7,66 (m,
> i enillciclopropilic | 4H), 8,08 (dd, 1H), 9,04 (s, 1H).
arboniiaminolb || cums (Metodo 1): Rt = 1,33
enzoico min; MS (ESIPos) m/z = 505

(M+H)"*.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
acido 2-(3-terc- | 45y 5 [ppm] 9.18 (s, 1H), 7.87
buti-1H-pirazol- |\ "} _ 5 3 1z 1H), 7,81 (s, 1H),

Hfg}/@w o Fi 1-i)-5-1({1-[2- 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,70
12 ’ HopN&@k fluoro-4-
o H F

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca

rbonil)amino]be

1H), 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
6,31 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 1,65
(m, 2H), 1,25 (m, 11H).
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
nzoico LCMS (Método Analitico D): Rt
= 4,62 mins; MS (ESIPos): m/z
=490,4 (M+H)".
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
dé) o [ppm] 12,83 (s, 1H), 9,17
o (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,83 — 7,81
acido 2-(4-terc-
_ _ (m, 1H), 7,79 (dd, J = 8,8, 2,2
butil-1H-pirazol-
_ Hz, 1H), 7,65 — 7,59 (m, 1H),
S TS 7,56 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,7 H
HSC \ b s’ J b b = b Z’
e N 9 OKE fluoro-4-
13 ° N F . | 1H), 7,42 — 7,37 (m, 1H), 7,27 —
OH . ' (trifluorometoxi)f
o _ 7,22 (m, 1H), 1,65 — 1,60 (m,
enil]ciclopropil}c
. _ 2H), 1,26 (s, 9H), 1,23 — 1,19
arbonil)amino]b
_ (m, 2H).
enzoico
LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,98 min, MS (ESIpos): m/z =
506,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
dé) o [ppm] 12,84 (s, 1H), 9,02
o (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,83 - 7,80
acido 2-(4-terc-
_ _ (m, 1H), 7,79 — 7,74 (m, 1H),
butil-1H-pirazol- 756 (s, 1H), 7.43 (d. J = 8,7 H
HaC S = z
Hsé \[\\] 1_i| -5- 1- 2- b b b b b b bl
Hoe Ch o en, | -5 1H), 7,38 — 7,29 (m, 1H), 7,07 —
14 © N fluoro-4-
OH F

metilfenil)ciclopr
opillcarbonil}ami

no)benzoico

7,00 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,59
- 1,52 (m, 2H), 1,26 (s, 9H),
1,14 — 1,09 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico D): Rt
= 3,75 min, MS (ESlpos): m/z =
436,1 (M+H)*.
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8,1 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,45

Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,96 (s, 1H), 9,26
. (s, 1H), 7,98 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
acido 5-[({1-[2-
7,93 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,84
fluoro-4-
. . (dd, Jd = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 7,74 —
(trifluorometil)fe
FE . . 7,65 (m, 2H), 7,61 (d, J = 8,0
FM . nil]ciclopropil}ca
& N F ] ) Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,7 Hz,
15 N7 0 | rbonil)amino]-2-
HO N 1H), 6,41 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
I H I [3-(2,2,2-
_ _ 3,66 (q, J = 11,4 Hz, 2H), 1,73 —
trifluoroetil)-1H-
_ 1,59 (m, 2H), 1,30 — 1,20 (m,
pirazol-1-
2H).
illbenzoico
LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,68 mins; MS (ESIPos) m/z =
516,0 (M+H)*.
_ RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
acido 5-[({1-[2-
d6) & [ppm] 12,98 (br s, 1H),
fluoro-4-
_ _ 9,33 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,05
(trifluorometil)fe (@, J = 14.9 Hz, 2H). 7.91 (d, J
F =N F , = , Z, , 5 , =
F ' nil]ciclopropil}ca
A o Jeiclopropiica | & o 11, 1H), 7.79 — 7558 (m,
16 HO N rbonil)amino]-2-
i H I 4 3H), 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
. . 1,67 (m, 2H), 1,27 (m, 2H).
(trifluorometil)- ] »
] LCMS (Método Analitico D) Rt =
1H-pirazol-1- )
) ) 4,48 min, MS (ESlpos): m/z =
illbenzoico
502,0 (M+H)*.
. RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
aoido 2-(4-tere- | 46) 5 [ppm] 9,19 (s, TH), 7,84 (s,
buti-1H-pirazol- | 41\ 7 84 (s, 1H), 7,79 - 7,75 (m,
HsC =N F -i)-5- -[2-
worCl . o | RS2 ) 7,70 (m, 2H), 7,60 (d, J =
17 N fluoro-4-
N
:

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca

rbonil)amino]be

(d, J = 8,7 Hz, 1H), 1,70 - 1,61
(m, 2H), 1,25 (m, 11H).
LCMS (Método Analitico D): Rt
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
nzoico = 4,58 mins; MS (ESIPos): m/z
= 490,05 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
acido 5-[({1-[2- | d6) & [ppm] 9,12 (br s, 1H), 8,38
fluoro-4- (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,75 - 7,65
HaC B F o (trifluorometil)fe | (m, 3H), 7,63 — 7,56 (m, 2H),
18 g/ )?XQXF nillciclopropil}ca | 7,48 -7,46 (m, 2H), 2,32 (s, 3H),
OH i F rbonil)amino]-2- | 1,65 (m, 2H), 1,24 (m, 2H).
(5-metilpiridin-2- | LCMS (Método Analitico D) Rt =
il)benzoico 3,74 min, MS (ESlpos): m/z =
459,0 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 12,86 (s, 1H), 9,21
(s, 1H), 8,32 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
o 7,99 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,82
acido 5-[({1-[2-
(dd, J =84, 2,3 Hz, 1H), 7,74 —
fluoro-4-
. . 7,65 (m, 2H), 7,60 (d, J = 8,1
MO F (trifluorometil)fe
N i _ Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,0, 2,4
19 Q F | nillciclopropil}ca
© N . _ Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz,
OH H F rbonil)amino]-2-
o 1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
(6-metilpiridin-3-
) ] 2,49 (s, 3H), 1,71 — 1,57 (m,
il)benzoico
2H), 1,32 = 1,17 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt =
2,50 mins; MS (ESIPos) m/z =
459,1 (M+H)*.
_ RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
. acido 5-({[1- d6) & [ppm] 13,00 (s, 1H), 9,34
e N (:_3’4' | (s, 1H), 8,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
20 difluorofenil)cicl 8,11 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7,94 —

opropil]carbonil}
amino)-2-[6-
(1,1-

7,85 (m, 2H), 7,70 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,46 —
7,39 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,4
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
difluoropropil)pir | Hz, 1H), 7,31 — 7,26 (m, 1H),
idin-3- 2,44 — 2,26 (m, 2H), 1,54 — 1,48
illbenzoico (m, 2H), 1,22 — 1,14 (m, 2H),
0,95 (t, = 7,5 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,74 min, MS (ESIpos): m/z =
473,1 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,64 (s, 1H), 8,56 (s,
acido 2-[6-(1,1- | 1H), 8,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
difluoropropil)pir | 7,96 — 7,83 (m, 2H), 7,77 — 7,67
FE idin-3-il]-5-[({1- | (m, 3H), 7,65 - 7,57 (m, 2H),
0 F e | [4- 7.38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,43 —
21 o N)OX©)<F (trifluorometilfe | 2,27 (m, 2H), 1,62 — 1,52 (m,
on " nillciclopropilica | 2H), 1,31 — 1,20 (m, 2H), 0,95 (t,
rbonil)aminolbe | J =7,4 Hz, 3H).
nzoico LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,67 min, MS (ESIpos): m/z =
505,65 (M+H)".
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,93 (s, 1H), 9,55
acido 2-[6-(1,1- | (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,14 (s,
difluoropropil)pir | 1H), 7,96 — 7,82 (m, 2H), 7,70
. idin-3-il]-5-[({1- | (d, d =7,9 Hz, 1H), 7,58 — 7,50
NS [4- (m, 2H), 7,43 — 7,29 (m, 3H),
22

(trifluorometoxi)f
enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b

enzoico

2,43 — 2,27 (m, 2H), 1,58 — 1,45
(m, 2H), 1,25 - 1,14 (m, 2H),
0,95 (t, d = 7,4 Hz, 3H).

LCMS (Método Analitico D) Rt =
5,02 min, MS (ESlpos): m/z =
521,4 (M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 12,95 (s, 1H), 9,16
o (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,09 (d, J =
acido 5-({[1-
2.4 2,1 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 3,6,
’ 2,3 Hz, 1H), 7,88 — 7,84 (m,
difluorofenil)cicl
. | 1H), 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
FrE opropil]lcarbonil}
HaC Y _ 7,61-7,46 (m, 1H), 7,36 (d, J =
N . | @amino)-2-[6-
23 P W (11 8,4 Hz, 1H), 7,32 - 7,19 (m,
6] -
On N I _ | 1H), 7,17 —=7,05 (m, 1H), 2,46 —
difluoropropil)pir
din3 2,26 (m, 2H), 1,66 — 1,57 (m,
idin-3-
_ _ 2H), 1,21 — 1,13 (m, 2H), 0,95 (t,
illbenzoico
J =7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,61 min, MS (ESIpos): m/z =
473,05 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,95 (s, 1H), 9,20
acido 5-({[1-(4- | (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,08 (s,
cloro-2- 1H), 7,95 - 7,80 (m, 2H), 7,70
el % fluorofenil)ciclop | (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,58 — 7,41
N o ¢ | ropil]carbonil}a (m, 2H), 7,40 — 7,27 (m, 2H),
24 Y uJX(F;( mino)-2-[6-(1,1- | 2,46 — 2,26 (m, 2H), 1,68 — 1,56
difluoropropil)pir | (m, 2H), 1,22 — 1,14 (m, 2H),
idin-3- 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
illbenzoico LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,79 min, MS (ESlpos): m/z =
489,05 (M+H)*.
acido 2-(1- RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
N\
<>—N' _ I o cH, | ciclobutil-1H- d6) & [ppm] 13,09 (s, 1H), 9,10
25 0 )XQ/ pirazol-4-il)-3- (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,74 (dd, J
o ] fluoro-5-({[1-(2- | = 12,8, 2,0 Hz, 1H), 7,64 — 7,60
fluoro-4- (m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,35 —
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
metilfenil)ciclopr | 7,28 (m, 1H), 7,04 (d, J = 3,4
opillcarbonil}ami | Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,85 (m,
no)benzoico 1H), 2,48 — 2,42 (m, 2H), 2,41 —
2,34 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,85
—1,70 (m, 2H), 1,59 — 1,49 (m,
2H), 1,13 — 1,08 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,59 min, MS (ESlpos): m/z =
452,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,97 (s, 1H), 9,12
(s, 1H), 8,56 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
acido 2-[6-(1,1- | 8,08 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,92 —
difluoropropil)pir | 7,82 (m, 2H), 7,69 (d, J = 8,1
PN idin-3-il-5-({[1- | Hz, 1H), 7,39 — 7,28 (m, 2H),
26 N 0 €Hs | (2-fluoro-4- 7,09 — 6,98 (m, 2H), 2,42 — 2,28
OOH NJX? metilfenil)ciclopr | (m, 5H), 1,63 — 1,51 (m, 2H),
opillcarbonil}ami | 1,17 — 1,09 (m, 2H), 0,95 (t, J =
no)benzoico 7,5 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,81 min, MS (ESlpos): m/z =
469,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
acido 2-[6-(1,1- | d6) & [ppm] 13,01 (s, 1H), 9,25
difluoropropil)pir | (s, 1H), 8,61 — 8,49 (m, 1H),
. idin-3-il]-5-[({1- | 8,13 — 8,02 (m, 1H), 7,92 — 7,82
HESNS [2-fluoro-4- (m, 2H), 7,69 (d, J = 8,1 Hz,
27 g T

(trifluorometoxi)f
enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b

enzoico

1H), 7,62 (dd, J = 8,5 Hz, 1H),
7,44 - 7,38 (m, 1H), 7,36 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,29 — 7,22 (m,
1H), 2,42 — 2,28 (m, 2H), 1,73 —
1,53 (m, 2H), 1,26 — 1,17 (m,
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
2H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
4,04 min, MS (ESIpos): m/z =
539,1 (M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,14 — 1,17 (m, 2H),
1,45 - 1,48 (m, 2H), 1,72 - 1,82
acido S-({11-G- | (1, 2H), 2,32 = 2,41 (m, 2H),
N‘ clorofeniliciclopr | 5 45 _ 5 50 (m, 2H), 4,80 (quint,
CO—N__ o opillcarbonil}ami 1H), 7,33 — 7,39 (m, 4H), 7,42 —
28 © N o | n0)-2-(1- 7,43 (m, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,64
OH
ciclobutil-TH- 1 4y 1H), 7.69 (s, br, 1H), 7,96
pirazol-4- (d, 1H), 9,31 (s, 1H).
il)benzoico
LCMS (Método 1): Rt = 1,20
min; MS (ESIPos) m/z = 436
(M+H)*.
. RMN de "H (500 MHz, DMSO-
acido 3-fluoro-5- 46) 5 113,22 (br s, 1H)
m] 13, rs, :
[{1-[2-fluoro-4- PP
_ _ 9,47 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,03 -
(trifluorometil)fe
FF o . 8,01 (m, 2H), 7,99 — 7,92 (m,
r N F r nil]ciclopropil}ca
] F . _ 2H), 7,76 — 7,67 (m, 2H), 7,63
29 7 0 ¢ | rbonil)amino]-2-
o . 6 (d,J=7,9Hz 1H), 1,70 - 1,68
ow " ¢ _ | (m, 2H),1,31-1,28 (m, 2H).
(trifluorometil)pir ]
din3 LCMS (Método Analitico D) Rt =
idin-3-
) ] 4,76 min, MS (ESlpos) m/z =
illbenzoico
530,95 (M+H)*.
acido 2-[6-(1,1- | RMN de "H (500 MHz, DMSO-
He P NN difluoroetil)piridi | d6) & [ppm] 12,93 (s, 1H), 9,11
30 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,16 — 8,02

n-3-il]-5-({[1-(2-
fluoro-4-

metilfenil)ciclopr

(m, 1H), 7,97 — 7,81 (m, 2H),
7,76 —7,65 (m, 1H), 7,42 — 7,23
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
opillcarbonil}ami | (m, 2H), 7,09 — 6,95 (m, 2H),
no)benzoico 2,34 (s, 3H), 2,03 (t, J=19,1

Hz, 3H), 1,65 - 1,49 (m, 2H),
1,19 — 1,04 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,63 mins, MS (ESIPos): m/z =
455 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,27 (s, 1H), 8,58 —
acido 2-[6-(1,1- ) © lppm] ( )
_ 18,49 (m, 1H), 8,08 (d,J=2,0
difluoroetil)piridi
. _ Hz, 1H), 7,90 — 7,83 (m, 2H),
n-3-il]-5-[({1-[2-
HaCT TS F 7,75 -7,56 (m, 4H), 7,35 (d, J =
N~ o « | fluoro-4-
31 o . . 8,4 Hz, 1H), 2,03 (t, J = 19,1 Hz,
(trifluorometil)fe
oH F o _ 3H), 1,71 = 1,59 (m, 2H), 1,30 -
nil]ciclopropil}ca
1,18 (m, 2H).
rbonil)amino]be ] N
) LCMS (Método Analitico F): Rt =
nzoico
3,80 mins, MS (ESIPos): m/z =
509 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,24 (s, 1H), 8,59 —
acido 2-[6-(1,1- | 8,50 (m, 1H), 8,12 — 8,03 (m,
difluoroetil)piridi | 1H), 7,93 — 7,80 (m, 2H), 7,71
i n-3-il]-5-[({1-[2- | (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,65 — 7,56
HsC A
" N o 0. | fluoro-4- (M, 1H), 7,44 — 7,30 (m, 2H),

F

(trifluorometoxi)f
enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b

enzoico

7,25 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 2,03 (t,
J=19,1 Hz, 3H), 1,68 — 1,55
(m, 2H), 1,33 - 1,13 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,87 mins, MS (ESIPos): m/z =
525 (M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,21 (s, 1H), 8,36
(d, d =2,1Hz, 1H), 7,97 (s, 1H),
acido 5-[({1-[2- | 7,81 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H),
fluoro-4- 7,73-7,64 (m,3H), 7,61 (d,J =
QH (trifluorometilfe | 8,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz,
. o o; WLE nillciclopropilica | 1H), 7,31 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
T N T rbonil)amino]-2- | 5,37 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,80 —
[6-(1- 4,69 (m, 1H), 1,69 — 1,59 (m,
hidroxietil)piridin | 2H), 1,39 (d, J = 6,6 Hz, 3H),
-3-illbenzoico 1,29 — 1,20 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt =
1,89 mins, MS (ESIPos): m/z =
489 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
acido 5-[({1-[2- | d6) & [ppm] 9,12 (s, 1H), 7,97 (s,
fluoro-4- 1H), 7,80 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
(trifluorometilYfe | 7,77 — 7,62 (m, 4H), 7,60 (d, J =
FSF&N,N\ P nilciclopropil}ca | 8,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz,
34 = 0 F | rbonil)amino]-2- | 1H), 5,14 (q, J = 9,1 Hz, 2H),
° oy HJXKPX [1-(2,2,2- 1,70 — 1,55 (m, 2H), 1,29 - 1,16
trifluoroetil)-1H- | (m, 2H).
pirazol-4- LCMS (Método Analitico F): Rt =
illbenzoico 3,54 mins, MS (ESIPos): m/z =
516 (M+H)*.
acido 5-({[1-(4- | RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
<>_N,N: F . clorofenil)ciclopr | d6) & [ppm] 13,13 (s, 1H), 9,40
35 o Nw opillcarbonil}ami | (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,75 (dd, J
OH H

no)-2-(1-
ciclobutil-1H-
pirazol-4-il)-3-

= 12,8, 2,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,44
~ 7,36 (m, 4H), 4,86 (m, 1H),
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
fluorobenzoico 2,48 — 2,42 (m, 2H), 2,41 — 2,33
(m, 2H), 1,84 — 1,69 (m, 2H),
1,52 - 1,45 (m, 2H), 1,17 - 1,12
(m, 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,68 min, MS (ESlpos): m/z =
454,2/456,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,13 (s, 1H), 9,59
(s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,75 (dd, J
acido 2-(1- =12,7,2,0Hz, 1H), 7,71 (d, J =
ciclobutil-1H- 8,3 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 1,6 Hz,
<>_NN\ F F L pirazol-4-il)-3- 1H), 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
~ Q F | fluoro-5-[({1-[4- | 7,48 (s, 1H), 4,86 (m, 1H), 2,48
36 X, H)X@X (trifluorometil)fe | — 2,42 (m, 2H), 2,41 — 2,34 (m,
nillciclopropil}ca | 2H), 1,84 — 1,71 (m, 2H), 1,58 —
rbonil)aminolbe | 1,52 (m, 2H), 1,25-1,19 (m,
nzoico 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,76 min, MS (ESlpos): m/z =
488,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
acido 2-(1- d6é) & [ppm] 13,17 (s, 1H), 9,50
ciclobutil-1H- (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,74 (dd, J
Ne  F pirazol-4-il)-3- =12,7,1,8 Hz, 1H), 7,63 - 7,59
57 <>No/ . 0 O\FKE fluoro-5-[({1-[4- | (m, 1H), 7,54 — 7,45 (m, 3H),

(trifluorometoxi)f
enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b

enzoico

7,36 — 7,29 (m, 2H), 4,85 (m,
1H), 2,48 — 2,42 (m, 2H), 2,41 —
2,32 (m, 2H), 1,86 — 1,66 (m,
2H), 1,55 — 1,44 (m, 2H), 1,21 —
1,13 (m, 2H).
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,84 min, MS (ESIpos): m/z =
504,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6é) & [ppm] 13,17 (s, 1H), 9,28
(s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,76 (dd, J
acido 2-(1- =12,7,2,1Hz, 1H), 7,62 (d, J =
ciclobutil-1H- 1,8 Hz, 1H), 7,53 — 7,46 (m,
e r pirazol-4-il)-5- 2H), 7,45 - 7,37 (m, 1H), 7,29 —
<>_N = o F | ({[1-(3,4- 7,22 (m, 1H), 4,86 (m, 1H), 2,48
38 0 H)X@EF difluorofenil)cicl | — 2,42 (m, 2H), 2,41 — 2,33 (m,
or opropillcarbonil} | 2H), 1,83 — 1,72 (m, 2H), 1,51 —
amino)-3- 1,47 (m, 2H), 1,20 — 1,14 (m,
fluorobenzoico 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,53 min, MS (ESlpos): m/z =
456,2 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6é) & [ppm] 13,20 (s, 1H), 9,53
acido 2-(1- (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 — 7,69
ciclobutil-1H- (m, 2H), 7,60 (d, J = 1,4 Hz,
pirazol-4-il)-3- 1H), 7,54 — 7,48 (m, 2H), 7,42
<>_N,N: F F o | fluoro-5-[({1-[3- | (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,86 (m,
39 Oijii jXQfF fluoro-4- 1H), 2,48 — 2,43 (m, 2H), 2,41 —

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoico

2,32 (m, 2H), 1,85 -1,69 (m,
2H), 1,58 — 1,53 (m, 2H), 1,30 —
1,25 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,81 min, MS (ESlpos): m/z =
506,1 (M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,12 (s, 1H), 9,12
(s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,74 (dd, J
acido 2-(1- =12,8,2,0 Hz, 1H), 7,63 - 7,59
ciclobutil-1H- (m, 1H), 7,54 — 7,45 (m, 2H),
N pirazol-4-il)-5- 7,29 -7,21 (m, 1H), 7,12 - 7,06
N= F
O 0 P-4 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 2,48 —
40 © HJX@/ difluorofenil)cicl | 2,43 (m, 2H), 2,42 — 2,32 (m,
OH F
opropillcarbonil} | 2H), 1,84 — 1,71 (m, 2H), 1,60 —
amino)-3- 1,56 (m, 2H), 1,18 — 1,13 (m,
fluorobenzoico 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,45 min, MS (ESlpos): m/z =
456,2 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,13 (s, 1H), 9,16
o (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,73 (dd, J
acido 5-({[1-(4-
=12,8,2,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J =
cloro-2-
o 1,6 Hz, 1H), 7,52 — 7,40 (m,
Ne F fluorofenil)ciclop
ON_ ol _ 3H), 7,30 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz,
o ropil]carbonil}a
41 o N . 1H), 4,85 (m, 1H), 2,48 — 2,41
OH H r mino)-2-(1-
. _ (m, 2H), 2,41 — 2,29 (m, 2H),
ciclobutil-1H-
_ _ 1,84 — 1,71 (m, 2H), 1,62 — 1,56
pirazol-4-il)-3-
_ (m, 2H), 1,19 — 1,14 (m, 2H).
fluorobenzoico
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,67 min, MS (ESlpos): m/z =
472,1/474,1 (M+H)*.
acido 2-(1- RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
<>NIN; i " ¢ | ciclobutil-1H- d6) & [ppm] 12,93 (s, 1H), 9,25
42 0 ) )XQX " | pirazol-4-il)-3- | (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,82 - 7,58
OH H F

fluoro-5-[({1-[2-

fluoro-4-

(m, 5H), 7,49 (s, 1H), 4,86 (m,
1H), 2,48 — 2,27 (m, 4H), 1,88 —
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
(trifluorometil)fe | 1,71 (m, 2H), 1,71 -1,61 (m,
nillciclopropil}ca | 2H), 1,33 — 1,20 (m, 2H).
rbonil)aminolbe | LCMS (Método Analitico F) Rt =
nzoico 3,77 min, MS (ESlpos): m/z =

506,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,14 (s, 1H), 9,22
o (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,74 (dd, J
acido 2-(1-
=12,8, 2,0 Hz, 1H), 7,65 - 7,57
ciclobutil-1H-
_ . (m, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,39 (d, J
pirazol-4-il)-3-
Ne  F =10,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,6
O o ¢ | fluoro-5-[({1-[2-
e Hz, 1H), 4,86 (m, 1H), 2,48 —
43 © F | fluoro-4-
OH F . 12,44 (m, 2H), 2,41 - 2,34 (m,
(trifluorometoxi)f
o ] 2H), 1,83 — 1,73 (m, 2H), 1,67 -
enil]ciclopropil}c
. _ 1,60 (m, 2H), 1,26 — 1,20 (m,
arbonil)amino]b
_ 2H).
enzoico
LCMS (Método Analitico D) Rt =
5,04 min, MS (ESlpos): m/z =
522,05 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 13,18 (s, 1H), 10,18
_ (s, 1H), 8,53 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
acido 2-(1-
. _ 7,90 (s, 1H), 7,79 (dd, J = 12,7,
ciclobutil-1H-
_ _ 2,1 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,66
pirazol-4-il)-3-
N (d, J =1,7 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H),
O 0 ~UF | fluoro-5-({[1-(5-
44 o | 7,44 (dd, J = 8,8, 4,3 Hz, 1H),

fluoropiridin-2-
il)ciclopropil]car
bonil}lamino)ben

zoico

4,86 (m, 1H), 2,48 — 2,43 (m,
2H), 2,41 — 2,33 (m, 2H), 1,85 —
1,71 (m, 2H), 1,54 — 1,48 (m,
2H), 1,38 — 1,29 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,04 min, MS (ESlpos): m/z =
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
439,2 (M+H)*.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
acido 2-(1- d6) & [ppm] 1,19 — 1,26 (m, 2H),
ciclobutil-3- 1,60 — 1,64 (m, 2H), 1,70 — 1,80
fluoro-1H- (m, 2H), 2,30 — 2,46 (m, 4H),
- N/ pirazol-4-il)-5- 4,70 (m, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,59
N
45 O/ W [({1-[2-fluoro-4- | = 7,77 (m, 4H), 7,89 — 7,91 (m,
OH F (trifluorometilYfe | 2H), 9,16 (s, 1H), 12,8 (s, br,
nilciclopropil}ca | 1H).
rbonil)aminolbe || ~\1s (Método 1): Rt = 1,32
NzoIco min; MS (ESIPos) m/z = 506
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,24 — 1,27 (m, 2H),
acido 5-[({1-[2- )& [ppm] ( )
1,65 — 1,67 (m, 2H), 7,36 (s,
fluoro-4-
_ _ 1H), 7,43 (dd, 1H), 7,51 (d, 1H),
— (trifluorometil)fe
\ o _ 7,61 (dd, 1H), 7,69 — 7,73 (m,
N | F | nillciclopropil}ca
46 s 2 F o 2H), 7,84 (dd, 1H), 7,93 (s, 1H),
o rbonil)amino]-2-
o I _ 8,23 (dd, 1H), 8,53 (dd, 1H),
(tieno[2,3-
o 9,29 (s, 1H).
blpiridin-2-
min; MS (ESIPos) m/z = 501
(M+H)*.
acido 2-(5-cloro- | RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
2-tienil)-5-[({1- dé) & [ppm] 1,22 — 1,25 (m, 2H),
o T [2-fluoro-4- 1,62 — 1,65 (m, 2H), 6,94 (d,
47 422:@\ (trifluorometil)fe | 1H), 7,09 (d, 1H), 7,37 (d, 1H),

nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoico

7,59 — 7,61 (m, 1H), 7,67 — 7,76
(m, 3H), 7,82 (s, 1H), 9,22 (s,
1H).
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
LCMS (Método 1): Rt = 1,39
min; MS (ESIPos) m/z = 484
(M+H)*.
_ RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
acido 5-[({1-[2-
d6) & [ppm] 1,23 — 1,26 (m, 2H),
fluoro-4-
_ _ 1,63 — 1,66 (m, 2H), 7,17 (d,
(trifluorometil)fe
Na ol _ 1H), 7,43 (d, 1H), 7,59 - 7,72
P o - | nillciclopropil}ca
48 o o (m, 4H), 7,77 (dd, 1H), 7,85 (s,
N rbonil)amino]-2-
OH H F 5 1H), 9,25 (s, 1H).
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,15 — 1,18 (m, 2H),
acido 5-({[1-(4- | 1,47 — 1,50 (m, 2H), 1,70 — 1,80
cloro-3- (m, 2H), 2,31 — 2,38 (m, 2H),
N ] fluorofenil)ciclop | 2,40 — 2,48 (m, 2H), 4,80 (m,
49 <>_NI = o ¢l | ropillcarbonil}a | 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H),
° N mino)-2-(1- 7,44 (dd, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,58
OH
ciclobutil-1H- (s, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,69 (d,
pirazol-4- 1H), 7,97 (s, 1H), 9,19 (s, 1H).
ilbenzoico LCMS (Método 1): Rt = 1,21
min; MS (ESIPos) m/z = 454
(M+H)*.
acido 2-(1- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
Ne - ciclobutil-1H- d6) & [ppm] 1,18 — 1,21 (m, 2H),
50 O 0 - | pirazol-4-il)-5- | 1,51 — 1,54 (m, 2H), 1,71 — 1,80
OOH N [({1-[4- (m, 2H), 2,32 — 2,37 (m, 2H),

(trifluorometil)fe

nil]ciclopropil}ca

2,37 — 2,48 (m, 2H), 4,79 (m,
1H), 7,35 (d, 1H), 7,58 — 7,60
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
rbonil)aminolbe | (m, 3H), 7,63 (dd, 1H), 7,68 —
nzoico 7,72 (m, 3H), 7,97 (s, 1H), 9,39
(s, 1H).
LCMS (Método 1): Rt = 1,23
min; MS (ESIPos) m/z = 470
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,16 — 1,19 (m, 2H),
acido 2-(1- 1,58 — 1,61 (m, 2H), 1,72 - 1,80
ciclobutil-1H- (m, 2H), 2,32 — 2,39 (m, 2H),
. | pirazol-4-il}-5- | 240 — 2,49 (m, 2H), 4,80 (m,
3 O ) | [@-2fluoro-a- | TH). 7.23 = 7,25 (m, 1H), 7,35
o N)XQ/ (trifluorometoxi)f | (d, 1H), 7,37 — 7,40 (m, 1H),
oW " F enillciclopropiljc | 7:97 (s, 1H), 7,57 — 7,66 (m,
arbonil)aminolb | 3H), 7,96 (s, 1H), 9,02 (s, 1H).
enzoico LCMS (Método 1): Rt = 1,26
min; MS (ESIPos) m/z = 504
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,16 — 1,19 (m, 2H),
acido 5-({[1-(3- | 1,59 — 1,62 (m, 2H), 1,72 — 1,81
cloro-2- (m, 2H), 2,34 — 2,39 (m, 2H),
Ne fluorofenil)ciclop | 2,39 — 2,50 (m, 2H), 4,81 (m,
52 <>_N = 0 ropil]carbonil}a 1H), 7,21 — 7,25 (m, 1H), 7,35
°y ”)X@u mino)-2-(1- (d, 1H), 7,42 — 7,46 (m, 1H),
ciclobutil-1H- 7,54 - 7,58 (m, 2H), 7,61 — 7,66
pirazol-4- (m, 2H), 7,96 (s, 1H), 9,01 (s,
il)benzoico 1H).

LCMS (Método 1): Rt = 1,17
min; MS (ESIPos) m/z = 454
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
(M+H)".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,12 — 1,14 (m, 2H),
acido 5-({[1-(4- | 1,55 —1,58 (m, 2H), 1,71 - 1,80
cloro-2- (m, 2H), 2,31 — 2,39 (m, 2H),
. fluorofenil)ciclop | 2:39 — 2,49 (m, 2H), 4,79 (m,
53 QN\;Y\Q\ o ¢ | ropillcarbonilta | 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,33 (d, 1H),
O\OH HJX? mino)-2-(1- 7,43 (dd, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,58
ciclobutil-1H- - 7,61 (m, 3H), 7,97 (s, 1H),
pirazol-4- 8,96 (s, 1H).
ilbenzoico LCMS (Método 1): Rt = 1,20
min; MS (ESIPos) m/z = 454
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,17 — 1,20 (m, 2H),
acido 5-({[1-(5- | 1,94 — 1,57 (m, 2H), 1,70 - 1,79
cloro-2- (m, 2H), 2,30 — 2,38 (m, 2H),
Ne. o | fluorofenilciclop | 2:40 —2,49 (m, 2H), 4,79 (quint,
54 <>_N = &@ ropillcarbonilfa | 1H), 7,25 (m, 1H), 7,34 (d, 1H),
o N mino)-2-(1- 7,42 — 7,46 (m, 1H), 7,52 (dd,
o 2P cobutitH- | 1H), 7.59 = 7,61 (m, 3H), 7,98
pirazol-4- (s, 1H), 9,04 (s, 1H).
il)benzoico LCMS (Método 1): Rt = 1,18
min; MS (ESIPos) m/z = 454
(M+H)*.
N= F acido 2-(1- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
s <>—NO/ &@ ciclobuti-1H- | d6) & [ppm] 1,15 — 1,18 (m, 2H),
T ” I pirazol-4-il)-5- 1,54 - 1,56 (m, 2H), 1,71 — 1,80
(1-,5- (m, 2H), 2,31 — 2,37 (m, 2H),
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mino)-2-(1-

Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
difluorofenil)cicl | 2,37 — 2,49 (m, 2H), 4,79 (m,
opropillcarbonil} | 1H), 7,18 — 7,28 (m, 2H), 7,31 —
amino)benzoico | 7,35 (m, 2H), 7,56 — 7,60 (m,

3H), 7,98 (s, 1H), 8,97 (s, 1H).
LCMS (Método 1): Rt = 1,11
min; MS (ESIPos) m/z = 438
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,14 — 1,17 (m, 2H),
acido 5-({[1-(3- | 1,46 — 1,49 (m, 2H), 1,73 - 1,81
C|0r0_4_ (m, 2H), 2,34 - 2,41 (m, 2H),
" fluorofenil)ciclop | 241 — 2,50 (m, 2H), 4,82 (m,
5 N . ¢ | ropiljcarbonilia | 1H), 7,35 — 7,45 (m, 3H), 7,53
° HJXCEQ mino)-2-(1- (s, 1H), 7,62 (dd, 1H), 6,69 (dd,
> ciclobutii-1H- | 1H), 7,78 (d, 1H), 7,93 (s, 1H),
pirazol-4- 9,16 (s, 1H).
il)benzoico LCMS (Método 1): Rt = 1,21
min; MS (ESIPos) m/z = 454
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,19 — 1,22 (m, 2H),
acido 5-({[1-(3- ) 3 [ppr] ( )
1,47 — 1,50 (m, 2H), 1,73 — 1,81
cloro-5-
o (m, 2H), 2,35 — 2,49 (m, 4H),
fluorofenil)ciclop
= F _ _ 4,82 (m, 1H), 7,23 — 7,27 (m,
<>_ = ropil]carbonil}a
57 o 1H), 7,31 (m, 1H), 7,35 — 7,38

ciclobutil-1H-
pirazol-4-

il)benzoico

(m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,70 (dd,
1H), 7,80 (d, 1H), 7,93 (s, 1H),
9,32 (s, TH).

LCMS (Método 1): Rt = 1,22
min; MS (ESIPos) m/z = 454
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,35 — 1,38 (m, 2H),
acido 5-({[1-(5- 1,51 - 1,53 (m, 2H), 1,73 — 1,82
cloropiridin-2- | (M, 2H), 2,33 - 2,49 (m, 4H),
<>_N,N: , | Meiclopropillcar 4,83 (m, 1H), 7,40 (dd, 2H), 7,55
58 OJ;QNW bonil}amino)-2- | (8, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,86 -7,89
on H (1-ciclobutil-1H- | (M, 2H), 7,94 (s, 1H), 8,58 (d,
pirazol-4- 1H), 10,1 (s, 1H).
il)benzoico LCMS (Método 1): Rt = 1,07
min; MS (ESIPos) m/z = 437
(M+H)*.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,15 — 1,18 (m, 2H),
1,69 — 1,72 (m, 2H), 1,73 — 1,81
acido 2-(1- (m, 2H), 2,33 — 2,49 (m, 4H),
N ciclobuti-TH-—\ 4 82 (m, 1H), 7,08 - 7,14 (m,
O oF pirazol-4-i)-5- 1 51y 7 36 (d, 1H), 7,41 — 7,49
59 ° fg@ ({-26- (m, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,68 (dd,
OH F | difluorofenil)cicl 1H), 7,75 (d, 1H), 7,94 (s, 1H)
opropil]carbonil} 9,06 (s, 1H).
amino)benzoico
LCMS (Método 1): Rt = 1,11
min; MS (ESIPos) m/z = 438
(M+H)*.
_ | &cido 2-(1- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
<>_N,N: "N} | ciclobuti-1H- | d6) & [ppm] 1,23 — 1,26 (m, 2H),
60 . 2 pirazol-4-il)-5- | 1,60 — 1,63 (m, 2H), 1,72 — 1,80
I, W I [({1-[2-fluoro-5- | (m, 2H), 2,33 — 2,49 (m, 4H),

(trifluorometil)fe

4,82 (m, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,45
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mino)-2-(1-

7,49 (dd, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,58

Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
nilciclopropil}ca | (m, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,66 (dd,
rbonil)aminolbe | 1H), 7,73 (d, 1H), 7,78 — 7,82
nzoico (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 9,12 (s,
1H).
LCMS (Método 1): Rt = 1,23
min; MS (ESIPos) m/z = 488
(M+H)*.
acido 5-({[1-(2-
cloro-4-
fluorofenil)ciclop
N ] ] LCMS (Método 1): Rt = 1,16
<>_N — o F | ropillcarbonil}a _
61 o ) min; MS (ESIPos) m/z = 454
N mino)-2-(1-
OH H cl _ _ (M+H)*.
ciclobutil-1H-
pirazol-4-
il)benzoico
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,11 — 1,14 (m, 2H),
acido 5-({[1-(2- 1,61 —-1,64 (m, 2H), 1,73 — 1,81
CIOrO'G' (m, 2H), 2,34 - 2,42 (m, 2H),
C N= fluorofenil)ciclop | 2,42 — 2,49 (m, 2H), 4,82 (m,
= oF ropillcarbonilta | 1H), 7,25 (m, 1H), 7,35 (d, 1H),
62 °
Cl

ciclobutil-1H-
pirazol-4-

il)benzoico

(dd, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,72 (d,
1H), 7,93 (s, 1H), 8,81 (s, 1H).

LCMS (Método 1): Rt = 1,18
min; MS (ESIPos) m/z = 454
(M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,13 — 1,16 (m, 2H),
1,52 — 1,55 (m, 2H), 1,73 — 1,81
acido 2-(1- (m, 2H), 2,33 — 2,42 (m, 2H),
ciclobutil-1H- 2,42 - 2,49 (m, 2H), 4,82 (m,
<>_N!\L HaCoo pirazol-4-il)-5- 1H), 6,89 - 6,93 (m, 1H), 6,98
63 \();;Q\ %@ ([1-(2-fluoro-5- | (dd, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,35 (d,
T, N KT | metoxifenilciclo | TH). 7,53 (s, 1H), 7,67 (dd, 1H),
propillcarbonil}a | 7,76 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,96
mino)benzoico | (S, 1H).
LCMS (Método 1): Rt = 1,12
min; MS (ESIPos): m/z = 450
[M+H]*
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 0,96 (s, 3H), 0,99
(d, 1H), 1,25 (s, 3H), 1,66 (d,
acido 2-(1- 1H), 1,72 — 1,81 (m, 2H), 2,32 —
ciclobutil-TH- "1 5 49 (m, 4H), 4,81 (quint, 1H),
<>_N'N; . E’{i[rjz(;"“'")'fs' 7,15 - 7,22 (m, 2H), 7,31 — 7,36
64 0 . _ (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,53 (s,
OH H)K\L‘E fluorofenil)-2,2- 1 411y 764 — 7,71 (m, 2H), 7,82
CHs | dimetilciclopropil (d, 1H), 7.93 (s, 1H). 9.45 (s,
]Jcarbonil}amino) 1H).
benzoico
LCMS (Método 1): Rt = 1,22
min; MS (ESIPos) m/z = 448
(M+H)*,
F;/C’;‘\l o - acido 5-[({1-[2- RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
65 | OQNO T | fluoro-4- d6) & [ppm] 1,18 — 1,23 (m, 2H),
N

(trifluorometoxi)f

enil]ciclopropil}c

1,62 — 1,64 (m, 2H), 7,26 (dd,
1H), 7,40 (dd, 1H), 7,51 (d, 1H),
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
arbonil)amino]- | 7,61 (m, 1H), 7,90 (dd, 1H), 8,01
2-[4- (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,75 (s,
(trifluorometil)- 1H), 9,30 (s, 1H).
H-pirazol-1- 1) cpms (Método 2): Rt = 1,31
illoenzoico min: MS (ESIPos) m/z = 518
(M+H)*.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
acido 2-(3-terc- | d6) 8 [ppm] 1,17 — 1,21 (m, 2H),
butil-1H-pirazol- | 1,25 (s, 9H), 1,60 — 1,63 (m,
e e 1-il)-5-[({1-[2- 2H), 6,31 (d, 1H), 7,25 (d, 1H),
6 H §:©\ 0 °<F | fluoro-4- 7,40 (dd, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,60
I ! (trifluorometoxi)f | (t. 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,82 (d,
enillciclopropil}c | 1H), 7,88 (d, 1H), 9,17 (s, 1H).
arbonillaminolb | | cMS (Método 2): Rt = 1,37
enzoico min; MS (ESIPos) m/z = 506
(M+H)*.
acido 2-(4-terc-
butil-1H-
HsC CH, .. .
H.C imidazol-1-il)-5-
— F LCMS (método 2): Rt = 1,04
N F | [({1-[2-fluoro-4- _
67 o F min; MS (ESIPos) m/z = 490
0 N (trifluorometil)fe
on M F o . (M+H)™.
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be
nzoico
_ _ RMN de "H (500 MHz, DMSO-
Ne - acido 2-(1-etil- | 451 5 ppm] 12,91 (s, 1H), 9,08
N R
e oi:@ &@*F 1H-pirazol-4-ily- 1 s 11y, 7.86 (s, 1H), 7,73 (d, J =
68 IR I Sl{-[2-fluoro- 15 51 h), 7,72 - 7,64 (m,

4-

(trifluorometil)fe

3H), 7,62 — 7,56 (m, 1H), 7,53 —
7,50 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,5
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
nilciclopropil}ca | Hz, 1H), 4,12 (q, J = 7,3 Hz,
rbonil)aminolbe | 2H), 1,69 — 1,57 (m, 2H), 1,38 (t,
nzoico J=7,3Hz 3H), 1,28 - 1,15 (m,
2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,34 min, MS (ESlpos): m/z =
462,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,91 (s, 1H), 9,04
(s, 1H), 7,88 — 7,83 (m, 1H),
4cido 2-(1-etil- 7,74 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,67
1H-pirazol-4-il)- (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,63 —
,N\ 5-[({1-[2-fluoro- 7,56 (m, 1H), 7,51 (d, J =0,7
HBC/'N = o O\KE 4- Hz, 1H), 7,41 - 7,32 (m, 2H),

69 ° OH H E ] (trifluorometoxi)f 7,27 =721 (m, 1H), 4,12 (q, J =
enil]ciclopropil}c 7,3 Hz, 2H), 1,66 — 1,54 (m,
arbonil)amino]b 2H), 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
enzoico 1,23 -1,12 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,42 min, MS (ESlpos): m/z =
478,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
acido 5-[({1-[2- | d6) & [ppm] 12,93 (s, 1H), 9,07
fluoro-4- (s, 1H), 7,92 — 7,84 (m, 1H),
e Na _ (trifluorometilYfe | 7,73 (d, J =2,3 Hz, 1H), 7,72 —
H3CH%:©L %@XE nillciclopropiljca | 7,63 (m, 3H), 7,62 — 7,57 (m,
70 o) N
H F

rbonil)amino]-2-
[1-(propan-2-il)-
1H-pirazol-4-

illbenzoico

1H), 7,51 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,48
(hept, J = 6,6 Hz, 1H), 1,68 —
1,58 (m, 2H), 1,42 (d, J = 6,7
Hz, 6H), 1,27 — 1,16 (m, 2H).
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,48 min, MS (ESlpos): m/z =
476,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 12,92 (s, 1H), 9,04
o (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,73 (d, J =
acido 5-[({1-[2-
2,3 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,5,
fluoro-4-
_ 12,3 Hz, 1H), 7,63 — 7,56 (m,
He  Ne (trifluorometoxi)f
N o F | o | 1H), 7,51 (s, 1H), 7,41-7,34
HsC e ~<: | enil]ciclopropil}c
71 ° N F ) _ (m, 2H), 7,27 — 7,20 (m, 1H),
OH H F arbonil)amino]-
4,48 (hept, J = 6,7 Hz, 1H), 1,65
2-[1-(propan-2-
_ . —-1,55(m, 2H), 1,42 (d, J = 6,7
il)-1H-pirazol-4-
_ _ Hz, 6H), 1,23 — 1,13 (m, 2H).
illbenzoico
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,56 min, MS (ESlpos): m/z =
492,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 12,98 (s, 1H), 9,08
acido 2-(1-terc- | (s, 1H), 7,96 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
butil-1H-pirazol- | 7,73 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,72 —
ng,N\ F 4-il)-5-[({1-[2- 7,63 (m, 3H), 7,62 — 7,57 (m,
" O/ )OX@XF fluoro-4- 1H), 7,54 (s, 1H), 7,40 (d, J =
2 OH F (trifluorometilfe | 8,5 Hz, 1H), 1,68 — 1,58 (m,
nilciclopropil}ca | 2H), 1,53 (s, 9H), 1,28 — 1,16
rbonil)aminolbe | (m, 2H).
nzoico LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,65 min, MS (ESlpos): m/z =
490,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
Ha ,N\ ACi -(1- -
e ] o acido 2-(1-tere- | 4o 5 ppm] 12,99 (s, 1H), 9,04
73 R £ 7 | butil-1H-pirazol-

OH

F

4-il)-5-[({1-]2-

(s, 1H), 7,96 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
7,72 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,66
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
fluoro-4- (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,63 —
(trifluorometoxi)f | 7,57 (m, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,43
enillciclopropil}c | — 7,36 (m, 2H), 7,28 — 7,21 (m,
arbonil)aminolb | 1H), 1,62 — 1,57 (m, 2H), 1,52
€enzoico (s, 9H), 1,25 - 1,09 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,72 min, MS (ESlpos): m/z =
506,2 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,90 (s, 1H), 9,08
acido 5-[({1-[2- | (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,74 (d, J =
fluoro-4- 2,3Hz, 1H), 7,72 — 7,64 (m,
(trifluorometilyfe | 3H), 7,62 — 7,57 (m, 1H), 7,52
Hac‘{f:‘,N\ £ nil]ciclopropil}ca | (d, J =0,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J =
74 O/ NWF rbonil)amino]-2- | 8,5 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 7,2 Hz,
on " F [1-(2- 2H), 2,16 — 2,01 (m, 1H), 1,69 —
metilpropil)-1H- | 1,57 (m, 2H), 1,29 -1,13 (m,
pirazol-4- 2H), 0,85 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
illbenzoico LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,76 min, MS (ESlpos): m/z =
490,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
acido 5-[({1-[2- | d6) & [ppm] 12,88 (s, 1H), 9,04
fluoro-4- (s, 1H), 7,82 - 7,78 (m, 1H),
(trifluorometoxi)f | 7,74 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,67
o N’N;;@\ . O\KE enil]ciclopropil}c | (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,63 —
75 CH,0 T u)x? F | arbonil)amino]- | 7,56 (m, 1H), 7,52 (d, J = 0,6

2-[1-(2-
metilpropil)-1H-
pirazol-4-

illbenzoico

Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 10,5, 1,9
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,26 — 7,21 (m, 1H), 3,90
(d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,18 — 2,00
(m, 1H), 1,68 — 1,53 (m, 2H),
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
1,25-1,10 (m, 2H), 0,85 (d, J =
6,7 Hz, 6H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,73 min, MS (ESlpos): m/z =
506,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,92 (s, 1H), 9,08
acido 2-[1-(2,2- ) 0 lppm] ( )
o _ (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,74 (d, J =
dimetilpropil)-
_ _ 2,3 Hz, 1H), 7,72 - 7,64 (m,
1H-pirazol-4-il]-
N . 3H), 7,62 — 7,57 (m, 1H), 7,53
N F | 5-[({1-[2-fluoro- _
" chi0 %@XF 4 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
76 L.~ N K] _ _ 3,89 (s, 2H), 1,69 — 1,57 (m,
(trifluorometil)fe
o . 2H), 1,27 — 1,16 (m, 2H), 0,91
nil]ciclopropil}ca
) ) (s, 9H).
rbonil)amino]be ]
) LCMS (Método Analitico D) Rt =
nzoico
5,24 min, MS (ESlpos): m/z =
504,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 12,91 (s, 1H), 9,04
acido 2-[1-(2,2- )0 lppm] ( )
o _ (s, 1H), 7,78 — 7,72 (m, 2H),
dimetilpropil)-
) _ 7,67 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H),
1H-pirazol-4-il]-
N 7,63 —7,56 (m, 1H), 7,53 (s,
7(N’ P . o. r | 5-[({1-[2-fluoro-
Ao ¢ 4 1H), 7,40 — 7,33 (m, 2H), 7,24
7 I d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H
. . ( ’ ’ ’ )’ ’ ( I’ )’
(trifluorometoxi)f
o ] 1,67 — 1,53 (m, 2H), 1,24 - 1,13
enil]ciclopropil}c
. _ (m, 2H), 0,91 (s, 9H).
arbonil)amino]b ) N
) LCMS (Método Analitico D) Rt =
enzoico
4,67 min, MS (ESIpos): m/z =
520,1 (M+H)*.
Ne _ RMN de "H (500 MHz, DMSO-
15 | O 0 O acido 2-(1- d6) & [ppm] 12,92 (s, 1H), 9,33
0 N F ciclobutil-1H-

OH

(s, 1H), 7,92 (d, J = 0,6 Hz, 1H),
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
pirazol-4-il)-5- 7,81 (d, J =2,3 Hz, 1H), 7,69
[({1-[4- (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,55 —
(trifluorometoxi)f | 7,53 (m, 1H), 7,53 — 7,49 (m,
enil]ciclopropil}c | 2H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
arbonil)aminolb | 7,35 -7,31 (m, 2H), 4,87 — 4,77
enzoico (m, 1H), 2,48 — 2,33 (m, 4H),
1,84 —1,71 (m, 2H), 1,54 — 1,43
(m, 2H), 1,21 = 1,09 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,68 min, MS (ESlpos): m/z =
486,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,93 (s, 1H), 9,38
(s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,80 (d, J =
_ 2,3 Hz, 1H), 7,78 = 7,72 (m,
acido 2-(1-
. _ 1H), 7,69 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz,
ciclobutil-1H-
_ _ 1H), 7,54 (s, 1H), 7,53 — 7,48
pirazol-4-il)-5-
N= Fe (m, 1H), 7,45 - 7,40 (m, 1H),
ON o * | [({1-[3-fluoro-4-
79 o . . 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,88 —
N F (trifluorometil)fe
OH H o . 4,76 (m, 1H), 2,49 — 2,31 (m,
nil]ciclopropil}ca
. _ 4H), 1,86 — 1,70 (m, 2H), 1,59 —
rbonil)amino]be
_ 1,49 (m, 2H), 1,32 - 1,19 (m,
nzoico
2H).
LCMS (Método Analitico D) Rt =
5,12 min, MS (ESlpos): m/z =
488,1 (M+H)*.
acido 2-(1- RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
\ ciclobutil-1H- dé) & [ppm] 12,90 (s, 1H), 8,90
a0 O pirazol-4-il)-5- | (s, 1H), 7,97 — 7,89 (m, 1H),
[0)

({[1-(2-fluoro-4-
metilfenil)ciclopr

opillcarbonil}ami

7,76 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,67
(dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,53
(s, 1H), 7,37 — 7,30 (m, 2H),
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
no)benzoico 7,05-7,02 (m, 1H), 7,02 (s,
1H), 4,87 — 4,77 (m, 1H), 2,48 —
2,34 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 1,86
—1,70 (m, 2H), 1,59 — 1,48 (m,
2H), 1,15 - 1,03 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,42 min, MS (ESlpos): m/z =
434,2 (M+H)*.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 1,10 — 1,12 (m, 2H),
1,43 — 1,45 (m, 2H), 1,71 - 1,80
acido 2-(1-
_ _ (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,31 -
ciclobutil-1H-
_ _ 2,50 (m, 4H), 4,80 (m, 1H), 7,12
N= pirazol-4-il)-5-
O . o, - 717 (m, 2H), 7,25 (m, 1H),
81 o ({[1-(3-fluoro-4-
N F o 7,34 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,64
OH metilfenil)ciclopr
_ _ | (dd, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,96 (s,
opillcarbonil}ami
_ 1H), 9,16 (s, 1H).
no)benzoico
LCMS (método 1): Rt =1. 20
min; MS (ESIPos) m/z = 434
(M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
o d6) & [ppm] 9,98 (s, 1H), 8,53
acido 2-(1-
. _ (d, d =3,0 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H),
ciclobutil-1H-
_ _ 7,82 (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,69
pirazol-4-il)-5-
: = - | ups (td, J = 8,8, 3,0 Hz, 2H), 7,58 (s,
82 o 11 1H), 7,44 (dd, J = 8,8, 4,3 Hz,

fluoropiridin-2-
il)ciclopropil]car
bonil}lamino)ben

zoico

1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
4,87 — 4,75 (m, 1H), 2,48 — 2,33
(m, 4H), 1,86 — 1,70 (m, 2H),
1,56 — 1,45 (m, 2H), 1,40 - 1,28
(m, 2H).
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2,41 -2,31 (m, 1H), 2,31 - 2,20

Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
LCMS (Método Analitico E): Rt
= 2,83 mins, MS (ESlpos)
m/z=421,2 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,94 (s, 1H), 9,08
(s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,75 (d, J =
acido 5-[({1-[2- | 2,3 Hz, 1H), 7,72 - 7,64 (m,
fluoro-4- 3H), 7,61 - 7,58 (m, 1H), 7,56
(trifluorometilife | (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
0, N,N\ F nilciclopropil}ca | 5,06 — 4,94 (m, 1H), 4,01 — 3,93
.3 W i:@ %@* rboniljamino}-2- | (m, 2H), 3,89 (dd, J = 9,3, 3,7
OH F {1-[(3R)- Hz, 1H), 3,86 — 3,78 (m, 1H),
tetrahidrofuran- | 2,42 — 2,32 (m, 1H), 2,30 — 2,22
3-il]-1H-pirazol- | (m, 1H), 1,67 — 1,56 (m, 2H),
4-il}benzoico 1,29 — 1,13 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,27 min, MS (ESlpos): m/z =
504,2 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
. d6) 6 9,02 (s, 1H), 7,95 (s, 1H),
acido 5-[({1-[2-
fuorod- 7,75-7,52 (m, 6H), 7,43 — 7,28
. . (m, 1H), 5,03 — 4,91 (m, 1H),
(trifluorometil)fe
. Ne i nillciclopropilica 4,01 -3,92 (m, 2H), 3,92 - 3,85
e &@X o (m, 1H), 3,85 — 3,78 (m, 1H),
84 0 rbonil)amino]-2-
r

{1-[(3S)-
tetrahidrofuran-
3-il]-1H-pirazol-
4-il}benzoico

(m, 1H), 1,65 — 1,57 (m, 2H),
1,23 -1,18 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico D):
Rt=1,91 mins, MS (ESIPos):
m/z=504 (M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 13,16 (s, 1H), 9,59
acido 3-fluoro-2- ) © lppm] ( )
_ (s, 1H), 7,87 — 7,82 (m, 1H),
[1-(propan-2-il)-
. _ 7,81 —7,67 (m, 3H), 7,66 — 7,56
HC N o | 1pirazol4-l- (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 4,53 (hept
3 N= m, , 0, S, , 4, ept,
A o K s °
85 ¥, . . J=6,6 Hz, 1H), 1,59 — 1,53 (m,
N (trifluorometil)fe
OH o _ 2H), 1,43 (d, J = 6,7 Hz, 6H),
nil]ciclopropil}ca
_ _ 1,26 — 1,20 (m, 2H).
rbonil)amino]be ]
) LCMS (Método Analitico D) Rt =
nzoico
5,08 min, MS (ESlpos): m/z =
476,05 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,13 (s, 1H), 9,50
acido 3-fluoro-2- | (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,76 (d, J =
[1-(propan-2-il)- | 13,2 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,60
H3C% N 1H-pirazol-4-il]- | —7,43 (m, 3H), 7,35 (d, J = 8,1
N
e q OwF<E 5-[({1-[4- Hz, 2H), 4,62 — 4,42 (m, 1H),
86 OH (trifluorometoxi)f | 1,58 — 1,49 (m, 2H), 1,43 (d, J =
enil]ciclopropil}c | 6,6 Hz, 6H), 1,24 — 1,13 (m,
arbonil)aminolb | 2H).
enzoico LCMS (Método Analitico D) Rt =
5,08 min, MS (ESlpos): m/z =
492 (M+H)*.
_ RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
acido 3-fluoro-5- 46)5 [ 11311 (s, 1H), 9,09
m] 13,11 (s, .9,
({[1-(2-fluoro-4- PP
S (s, 1H), 7,88 — 7,79 (m, 1H),
metilfenil)ciclopr
H3C%N,N\ _ _ 17,74 (dd, J = 12,9, 2,1 Hz, 1H),
ne \F o cHs | opillcarbonil}ami
87 AN )XQ/ 201 7,61 (d, J =1,6 Hz, 1H), 7,45 (s,
no)-2-[1-
OH F 1H), 7,37 — 7,26 (m, 1H), 7,06 —

(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-

illbenzoico

7,00 (m, 2H), 4,52 (hept, J = 6,6
Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,61 —
1,50 (m, 2H), 1,42 (d, J = 6,7
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
Hz, 6H), 1,17 — 1,06 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,47 mins, MS (ESlpos)
m/z=440,2 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
. d6) & [ppm] 13,14 (s, 1H), 9,24
acido 3-fluoro-5-
(s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,80 — 7,65
[{1-[2-fluoro-4-
] ] (m, 3H), 7,65 - 7,57 (m, 2H),
(trifluorometil)fe
HscyN,N F Foo| _ 7,47 (s, 1H), 4,53 (hept, J = 6,6
HC o + | nillciclopropil}ca
88 | o o Hz, 1H), 1,70 — 1,60 (m, 2H),
N rbonil)amino]-2-
OH H F _ 1,43 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,29 —
[1-(propan-2-il)-
. 1,22 (m, 2H).
1H-pirazol-4- ]
) ) LCMS (Método Analitico D) Rt =
illbenzoico )
5,08 min, MS (ESlpos): m/z =
494,05 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,14 (s, 1H), 9,21
o (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,73 (dd, J
acido 3-fluoro-5-
=12,9, 2,1 Hz, 1H), 7,65 - 7,56
[{1-[2-fluoro-4-
_ | (m, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,39 (d, J
HiC N F (trifluorometoxi)f
YN o F o _ =10,7 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5
HyC o ¢ | enil]ciclopropil}c
89 ° N F . _ Hz, 1H), 4,61 — 4,43 (m, 1H),
OH H F arbonil)amino]-
1,67 — 1,59 (m, 2H), 1,43 (d, J =
2-[1-(propan-2-
_ _ 6,7 Hz, 6H), 1,25 -1,18 (m,
il)-1H-pirazol-4-
_ _ 2H).
illbenzoico )
LCMS (Método Analitico D) Rt =
5,05 min, MS (ESlpos): m/z =
510 (M+H)*.
e Ney F o acido 2-(4-terc- | RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
e H\OV::@\ WF butil-1H- d6) & [ppm] 9,57 (s, 1H), 8,55 (s,
90 oW KT imidazol-1-il)-3- | 1H), 8,05 (dd, J = 12,2, 2,3 Hz,

fluoro-5-[({1-[2-

1H), 8,02 (s, 1H), 7,76 — 7,66
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
fluoro-4- (m, 2H), 7,65 - 7,58 (m, 1H),
(trifluorometilYfe | 7,33 (s, 1H), 1,75 - 1,64 (m
nilJciclopropil}ca | 2H), 1,33 — 1,29 (m, 2H), 1,28
rbonil)aminolbe | (s, 9H)
nzoico LCMS (Método Analitico D): Rt
= 4,14 mins, MS (ESIPos) m/z =
508,05 (M+H)*.
_ RMN de "H (500 MHz, DMSO-
acido 2-(4-terc-
_ d6) & [ppm] 9,63 (s, 1H), 9,23 (s,
butil-1H-
o _ 1H), 8,17 — 8,08 (m, 2H), 7,70 —
imidazol-1-il)-3-
. 5{(1-[2 7,56 (m, 2H), 7,40 (dd, J = 10,4,
HaC o N uoro-5-[({1-[2-
NSS! o 1,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,6 Hz,
91 | ™ i T+ | fluoro-4-
N , | 1H), 1,73 1,62 (m, 2H), 1,33
© F (trifluorometoxi)f
o _ (s, 9H), 1,30 — 1,22 (m, 2H)
enil]ciclopropil}c ]
_ _ LCMS (Método Analitico D): Rt
arbonil)amino]b )
) = 4,27 mins; MS (ESIPos) m/z =
enzoico
524,15 (M+H)*.
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
acido 3-fluoro-5- | d6) & [ppm] 0,84 (d, 6H), 1,23 —
[({1-[2-fluoro-4- | 1,26 (m, 2H), 1,63 — 1,66 (m
- (trifluorometil)fe | 2H), 2,05 — 2,14 (m, 1H), 3,92
W "¢ | nillciclopropiljca | (d, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,60 - 7,62
0 F
92 HO HJX©)< rbonil)amino]-2- | (m, 2H), 7,68 — 7,78 (m, 4H),
° ] (1-isobutil-1H- 9,26 (s, 1H).
pirazol-4- LCMS (Método 1): Rt = 1,32
ilbenzoico min: MS (ESIPos) m/z = 508
(M+H)*.
¢ _ | acido 2-(1-terc- | RMN de "H (400 MHz, DMSO-
3c+~ A
03 ”‘i:@ JOXQX | buti-1H-pirazol- | 46) 5 [ppm] 1,23 — 1,26 (m, 2H),
N
0 H F

4-il)-3-fluoro-5-
[{1-[2-fluoro-4-

1,53 (s, 9H), 1,63 — 1,66 (m
2H), 7,48 (s, 1H), 7,60 - 7,75 (m
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
(trifluorometilYfe | 5H), 7,87 (s, 1H), 9,24 (s, 1H).
nillciclopropilica | | o\ (Método 1): Rt = 1,32
rboniljaminoloe | yin: Ms (ESIPos) miz = 508
nzoico (M+H)*.
. RMN de "H (250 MHz, DMSO-
acido 2-[6-
_ ~ 1 d6) & [ppm] 13,11 (s, 1H), 9,45
(difluorometil)piri
o (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,02 — 7,86
. din-3-il]-3-fluoro-
(m, 3H), 7,80 — 7,57 (m, 4H),
F X F F o | 5-[({1-[2-fluoro-
N~ o Fl g 7,01 (t, J =55,0 Hz, 1H), 1,75 —
94 ° N _ _ 1,64 (m, 2H), 1,36 — 1,19 (m,
OH H F (trifluorometil)fe 2H)
nil]ciclopropil}ca ' ]
_ _ LCMS (Método Analitico D) Rt =
rbonil)amino]be )
) 4,79 min, MS (ESIpos): m/z =
nzoico
513,0 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
_ dé) & [ppm] 13,05 (s, 1H), 9,42
acido 2-[6-
_ | (s,1H), 8,55 (s, 1H), 8,02 - 7,87
(difluorometil)piri
o (m, 3H), 7,75 (d, J = 8,1 Hz,
din-3-il]-3-fluoro-
F 1H), 7,62 (t, J = 8,6 Hz, 1H),
~ 5-[({1-[2-fluoro-
F 1 i o F 7,40 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 7,27
= 4-
95 Q e _ -
0 F . ~|1(d,J=8,6Hz 1H), 7,01 (t,J =
" I (trifluorometoxi)f
° o _ 55,0 Hz, 1H), 1,70 — 1,61 (m,
enil]ciclopropil}c
_ _ 2H), 1,30 — 1,20 (m, 2H).
arbonil)amino]b . "
) LCMS (Método Analitico D) Rt =
enzoico
4,88 min, MS (ESlpos): m/z =
529,0 (M+H)*.
acido 2-[6-(1,1- | RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
e X _ | difluoropropil)pir | d6) 3 [ppm] 9,44 (s, 1H), 8,53 (s,
|
96 Ns )OXQ){ idin-3-il]-3- 1H), 7,95 - 7,87 (m, 3H), 7,73 —
o)
oy H ! fluoro-5-[({1-[2- | 7,60 (m, 4H), 2,40 — 2,34 (m,
fluoro-4- 2H), 1,70 — 1,67 (m, 2H), 1,31 —
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
(trifluorometil)fe | 1,26 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz,
nillciclopropil}ca | 3H).
rbonil)aminolbe | LCMS (Método Analitico D) Rt =
nzoico 4,80 min, MS (ESlpos): m/z =

541,20 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,37 (s, 1H), 8,49 (s,
acido 2-[6-(1,1- ) & lppm} ( ) (
_ | 1H), 7,92 -7,83 (m, 3H), 7,68
difluoropropil)pir
o (d, J=8,0Hz, 1H), 7,57 (t, J =
idin-3-il]-3-
8,5 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 9,9 Hz,
Y fluoro-5-[({1-[2-
S o - 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
97 Z ° <¢ | fluoro-4-
o NJXQ/ F . ~12,40-2,20 (m, 2H), 1,63 — 1,55
on A F (trifluorometoxi)f
o . (m, 2H), 1,24 — 1,17 (m, 2H),
enil]ciclopropil}c
_ _ 0,90 (t, d = 7,4 Hz, 3H).
arbonil)amino]b ]
_ LCMS (Método Analitico D) Rt =
enzoico
4,85 min, MS (ESlpos): m/z =
557,15 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
acido 6-(1- d6) & [ppm] 13,75 (s, 1H), 8,83
ciclobutil-1H- (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,79 — 7,53
pirazol-4-il)-2- (m, 4H), 7,44 — 7,24 (m, 2H),
N\
<>—N' _ o I FF fluoro-3-[({1-[2- | 4,86 (m, 1H), 2,44 — 2,35 (m,
98 o N)XQX fluoro-4- 4H), 1,88 — 1,73 (m, 2H), 1,65 —
H
o F ] (trifluorometilife | 1,55 (m, 2H), 1,29 — 1,18 (m,
nillciclopropil}ca | 2H).
rbonil)aminolbe | LCMS (Método Analitico D) Rt =
nzoico 4,63 min, MS (ESlpos): m/z =
506,0 (M+H)*.
O Nee acido 6-(1- RMN de "H (250 MHz, DMSO-
N
o/ Wo\fi ciclobutil-1H- d6) 6 [ppm] 13,74 (s, 1H), 8,76
99 Tl W K] pirazol-4-il}-2- | (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,69 — 7,56

fluoro-3-[({1-[2-

(m, 2H), 7,47 — 7,34 (m, 2H),
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
fluoro-4- 7,33 -7,21 (m, 2H), 4,93 - 4,77
(trifluorometoxi)f | (m, 1H), 2,45 — 2,33 (m, 4H),
enil]ciclopropil}c | 1,89 — 1,73 (m, 2H), 1,62 — 1,52
arbonil)aminolb | (m, 2H), 1,26 — 1,13 (m, 2H).
enzoico LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,68 min, MS (ESlpos): m/z =
522,4 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
) d6) & [ppm] 9,21 (s, 1H), 7,91
acido 3-cloro-2-
_ . (d,d=2,1Hz 1H), 7,83 (s, 1H),
(1-ciclobutil-1H-
_ _ 7,74 — 7,56 (m, 4H), 7,42 (s,
N ¢l F pirazol-4-il)-5-
<>—N P F 1H), 4,84 (m, 1H), 2,47 — 2,29
Q F | [{1-[2-fluoro-4-
100 o N . . (m, 4H), 1,92 — 1,70 (m, 2H),
OH H £ (trifluorometil)fe
o _ 1,69 — 1,60 (m, 2H), 1,33 - 1,17
nil]ciclopropil}ca
. (m, 2H).
rbonil)amino]be ] N
) LCMS (Método Analitico F) Rt =
nzoico
3,88 min, MS (ESlpos): m/z =
522,0/ 524,0 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,18 (s, 1H), 7,92
_ (d, J =2,2 Hz, 1H), 7,83 (m,
acido 3-cloro-2-
_ . 1H), 7,73 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
(1-ciclobutil-1H-
_ 4-ily5 7,64 — 7,54 (m, 1H), 7,46 — 7,33
irazol-4-il)-5-
O d P (m, 2H), 7,29 — 7,19 (m, 1H),
o ¢ | [({1-[2-fluoro-4-
101 ° N F 4,84 (m, 1H), 2,48 — 2,30 (m,

OH F

(trifluorometoxi)f
enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b

enzoico

4H), 1,86 — 1,69 (m, 2H), 1,66 —
1,57 (m, 2H), 1,26 — 1,15 (m,
2H).

LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,94 min, MS (ESlpos): m/z =
538,0/540,0 (M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
_ d6) 6 [ppm] 13,11 (s, 1H), 9,40
acido 3-cloro-2-
6 (s, 1H), 8,47 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
. . 18,12(d, d = 2,2 Hz, 1H), 8,11 (d,
. (difluorometil)piri
o J=2,2Hz, 1H), 7,84 (dd, J =
FIY™y ¢ F o | din-3-il]-5-[({1-
NG o . 8,0, 2,1 Hz, 1H), 7,76 — 7,66 (m,
102 o [2-fluoro-4-
N _ _ 3H), 7,64 — 7,60 (m, 1H), 7,01 (t,
OH H F (trifluorometil)fe
o _ J =55,0 Hz, 1H), 1,69 — 1,64
nil]ciclopropil}ca
. _ (m, 2H), 1,31 - 1,23 (m, 2H).
rbonil)amino]be ) N
) LCMS (Método Analitico F) Rt =
nzoico
3,94 min, MS (ESlpos): m/z =
529,1/531,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,09 (s, 1H), 9,37
(s, 1H), 8,47 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
acido 3-cloro-2- | 8,13 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,11 (d,
[6- J=22Hz 1H), 7,84 (dd, J =
(difluorometil)piri | 8,0, 2,1 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,0
. I N o din-3-il]-5-{({1- Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,6, 8,6
|
103 g wofg [2-fluoro-4- Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 10,3, 1,8
O N I (trifluorometoxi)f | Hz, 1H), 7,29 — 7,22 (m, 1H),
enil]ciclopropil}c | 7,01 (t, J = 55,0 Hz, 1H), 1,67 —
arbonil)aminolb | 1,60 (m, 2H), 1,26 — 1,19 (m,
enzoico 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
4,01 min, MS (ESlpos): m/z =
545,1/547,1 (M+H)*.
_F acido 3-cloro-5- | RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
FY™S ¢ F e | [({1-[2-fluoro-4- | d6) & [ppm] 9,43 (s, 1H), 8,60 —
N~
104 : NjX@XF (trifluorometil)fe | 8,57 (m, 1H), 8,17 (d, J = 2,1
OH H F nilciclopropil}ca | Hz, 1H), 8,14 (d, J = 2,1 Hz,

rbonil)amino]-2-

1H), 7,99 — 7,92 (m, 2H), 7,75 —
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
[6- 7,66 (m, 2H), 7,65 — 7,60 (m,
(trifluorometil)pir | 1H), 1,81 — 1,62 (m, 2H), 1,40 —
idin-3- 1,17 (m, 2H).
illbenzoico LCMS (Procedimientos
Analiticos F) Rt = 4,16 min, MS
(ESlpos): m/z = 547,0/ 548,9
(M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
o d6) & [ppm] 13,09 (s, 1H), 9,39
acido 3-cloro-2-
611 (s, 1H), 8,46 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
Y 18,14 -8,07 (m, 2H), 7,81 (dd, J
difluoropropil)pir
FE o =8,1,2,1Hz, 1H), 7,74 — 7,66
HyC S . idin-3-il]-5-[({1-
N ! F (m, 3H), 7,65 - 7,57 (m, 1H),
105 7 o F | [2-fluoro-4-
o N _ _ 2,35 (tq, J = 15,2, 7,4 Hz, 2H),
oy H £ (trifluorometil)fe
1,71 - 1,64 (m, 2H), 1,32 - 1,23
nil]ciclopropil}ca
. _ (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
rbonil)amino]be ) B
) LCMS (Método Analitico F) Rt =
nzoico
4,25 min, MS (ESIpos): m/z =
557,1/559,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,09 (s, 1H), 9,36
acido 3-cloro-2- | (s, 1H), 8,45 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
[6-(1,1- 8,13 - 8,09 (m, 2H), 7,81 (dd, J
difluoropropil)pir | = 8,1, 2,2Hz, 1H), 7,71 (d, J =
el ) < o idin-3-il]-5-[({1- | 8,0 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,6,
106 N i | [2-fluoro-4- 8,6 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 10,4,

(trifluorometoxi)f
enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b

enzoico

1,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 2,35 (tq, J = 15,2, 7,4 Hz,
2H), 1,67 — 1,61 (m, 2H), 1,29 —
1,19 (m, 2H), 0,93 (t, J = 7,5 Hz,
3H).

LCMS (Método Analitico F) Rt =




370

Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
4,31 min, MS (ESlpos): m/z =
573,1/575,1 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
) d6) o [ppm] 12,59 (s, 1H), 9,02
acido 2-(1-
] ) (s, 1H), 7,77 — 7,64 (m, 3H),
ciclobutil-1H-
_ . 7,64 — 7,52 (m, 3H), 7,34 (m,
Ne  CH, F pirazol-4-il)-5-
<>—N P F 1H), 4,83 (m, 1H), 2,47 — 2,34
" F | [{1-[2-fluoro-4-
107 o N _ _ (m, 4H), 2,13 (s, 3H), 1,87 —
OH H F (trifluorometil)fe
o _ 1,72 (m, 2H), 1,67 — 1,59 (m,
nil]ciclopropil}ca
. _ 2H), 1,26 — 1,17 (m, 2H).
rbonil)amino]-3- ] N
] ] LCMS (Método Analitico D) Rt =
metilbenzoico
4,71 min, MS (ESlpos): m/z =
502,45 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
ds) © [ppm] 12,53 (s, 1H), 8,98
acido 2-(1- (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,67 — 7,52
ciclobutil-1H- (m, 3H), 7,45 - 7,31 (m, 2H),
Ne  CH, pirazol-4-il)-5- 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,91 —
N
<} = 0 <t [({1-[2-fluoro-4- | 4,75 (m, 1H), 2,46 — 2,34 (m,
108 © N "

OH R F (trifluorometoxi)f | 4H), 2,13 (s, 3H), 1,87 — 1,71
enillciclopropil}c | (m, 2H), 1,64 — 1,54 (m, 2H),
arbonil)amino]- | 1,23 — 1,12 (m, 2H).
3-metilbenzoico | LCMS (Método Analitico D) Rt =

4,69 min, MS (ESIpos): m/z =
518,05 (M+H)*.
acido 2-[6- RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
. (difluorometil)piri | d6) & [ppm] 12,79 (s, 1H), 9,18
F 1 : GH3 F e | din-3-il]-5-[({1- (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,94 (s,
109 - jX@XF [2-fluoro-4- 1H), 7,82 — 7,57 (m, 6H), 7,00 (t,
N
OH H F

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca

rbonil)amino]-3-

J = 55,1 Hz, 1H), 1,98 (s, 3H),
1,72 — 1,58 (m, 2H), 1,31 — 1,20
(m, 2H).
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
metilbenzoico LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,75 min, MS (ESlpos): m/z =
509,0 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
acido 2-[6- d6) 6 [ppm] 12,69 (s, 1H), 9,15
(difluorometil)piri | (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,96 (s,
F din-3-il]-5-[({1- 1H), 7,87 — 7,55 (m, 4H), 7,45 —
F T N ¢ o ¢ | [2-fluoro-4- 6,75 (m, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,72
110 ~ 9 N :
o) N F (trifluorometoxi)f | — 1,50 (m, 2H), 1,31 —-1,12 (m,
on T o enillciclopropil}c | 2H).
arbonil)amino]- | LCMS (Método Analitico D) Rt =
3-metilbenzoico | 4,77 min, MS (ESlpos): m/z =
525,0 (M+H)*.
_ RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
acido 5-[({1-[2-
d6) o [ppm] 9,20 (s, 1H), 8,52 (s,
fluoro-4-
. . 1H), 7,99 (s, 1H), 7,96 — 7,83
. (trifluorometil)fe
F o . (m, 2H), 7,79 — 7,65 (m, 3H),
FTYY  CH; F - | nillciclopropil}ca
N~ o . ) _ 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 1,98 (s,
111 o rbonil)amino]-3-
N . 3H), 1,70 — 1,62 (m, 2H), 1,30 -
on H F metil-2-[6-
_ | 1,21 (m, 2H).
(trifluorometil)pir ]
din3 LCMS (Método Analitico D) Rt =
idin-3-
) ) 4,68 min, MS (ESIpos): m/z =
illbenzoico
527,2 (M+H)*.
_ RMN de "H (250 MHz, DMSO-
acido 2-[6-(1,1-
_ | dB) d[ppm] 9,16 (s, 1H), 8,40 (s,
difluoropropil)pir
o 1H), 7,92 (s, 1H), 7,77 — 7,57
FE idin-3-il]-5-[({1-
HaC < on . (m, 6H), 2,42 — 2,28 (m, 2H),
N s F | [2-fluoro-4-
112 7 0 F . . 1,98 (s, 3H), 1,70 — 1,61 (m,
o N (trifluorometil)fe
dn A ' 2H), 1,29 — 1,19 (m, 2H), 0,94 (t,

nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]-3-

metilbenzoico

J =7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,75 min, MS (ESlpos): m/z =
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
537,25 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 9,14 (s, 1H), 8,40 (s,
acido 2-[6-(1,1- | 1H), 7,92 (s, 1H), 7,79 — 7,55
difluoropropil)pir | (m, 4H), 7,39 (d, J = 10,1 Hz,
- idin-3-il]-5-[({1- | 1H), 7,26 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
I UG . . | [2-fluoro-4- 2,41 — 2,26 (m, 2H), 1,98 (s,
113 ° N T (trifluorometoxi)f | 3H), 1,66 — 1,56 (m, 2H), 1,28 —
o i enillciclopropillc | 1,16 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7.4 Hz,
arbonil)amino]- | 3H).
3-metilbenzoico | LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,80 min, MS (ESlpos): m/z =
553,25 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,89 (s, 1H), 9,08
acido 5-[({1-[2- ) © [ppm] ( )
(s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,77 — 7,55
fluoro-4-
_ _ (m, 5H), 7,53 (s, 1H), 7,36 (d, J
(trifluorometil)fe
= Fr ilcicl i = 8,5 Hz, 1H), 4,05 (t, J = 6,8
~ nil]ciclopropil}ca
114 e— : o F _ P _ P Hz, 2H), 1,88 — 1,69 (m, 2H),
N rbonil)amino]-2-
OH F . 1,69 — 1,58 (m, 2H), 1,31 - 1,11
(1-propil-1H-
_ (m, 2H), 0,84 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
pirazol-4-
il)benzoico LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,51 min, MS (ESIpos): m/z =
476,05 (M+H)*.
acido 5-[({1-[2- | RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
fluoro-4- d6) & [ppm] 12,91 (s, 1H), 9,05
H3CIN’N; o o (trifluorometoxi)f | (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,74 (d, J =
115 o N)X@ Fr enil]ciclopropil}c | 2,2 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5,

arbonil)amino]-
2-(1-propil-1H-

pirazol-4-

2,3 Hz, 1H), 7,65 — 7,56 (m,
1H), 7,53 (s, 1H), 7,43 — 7,32
(m, 2H), 7,25 (d, J = 8,6 Hz,
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
i)benzoico 1H), 4,06 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
1,79 (h, J = 7,1 Hz, 2H), 1,64 -
1,57 (m, 2H), 1,22 — 1,13 (m
2H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,49 min, MS (ESlpos): m/z =
492,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,90 (s, 1H), 8,95
(s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,75 (d, J =
acido 5-({[1- 2,3 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5,
(2,4- 2,3 Hz, 1H), 7,55 — 7,47 (m
difluorofenil)cicl | 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
i©\ opropillcarbonil} | 7,28 — 7,20 (m, 1H), 7,13 - 7,05
116 €H:0 JX@ amino)-2-(1- (m, 1H), 3,90 (d, J = 7,2 Hz,
isobutil-1H- 2H), 2,15 - 2,04 (m, 1H), 1,62 —
pirazol-4- 1,51 (m, 2H), 1,19 — 1,07 (m
i)benzoico 2H), 0,85 (d, J = 6,7 Hz, 6H)
LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,31 mins; MS (ESI) m/z = 440,3
(M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
acido 5-({[1-(4- | d6) & [ppm] 12,89 (s, 1H), 9,00
cloro-2- (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,74 (d, J =
fluorofenil)ciclop | 2,2 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5,
i:@ JX(;( ropillcarbonil}a | 2,3 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,51 —
117 CHs0 .
mino)-2-(1- 7,46 (m, 1H), 7,43 (dd, J = 10,0,
isobutil-1H- 2,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz,
pirazol-4- 1H), 7,30 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz,
il)benzoico H), 3,90 (d, J = 7,1 Hz, 2H),

2,18 — 2,01 (m, 1H), 1,66 — 1,48
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
(m, 2H), 1,21 — 1,06 (m, 2H),
0,85 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,54 mins, MS (ESlpos)
m/z=456,3 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 12,89 (s, 1H), 8,89
(s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,75 (d, J =
o 2,3 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5,
acido 5-({[1-(2-
2,3 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,37 —
fluoro-4-
o 7,29 (m, 2H), 7,06 — 6,99 (m,
J= metilfenil)ciclopr 2H), 3.90 (d, 4 = 7.1 Hz, 2H)
= CH; , O, ) =1, Z, )
118 H3C£.3OJ;©\ i opillcarbonil}ami
N . 12,33 (s, 3H), 2,15 — 2,03 (m,
OH F no)-2-(1-isobutil-
] 1H), 1,60 — 1,48 (m, 2H), 1,17 -
1H-pirazol-4-
_ . 1,02 (m, 2H), 0,84 (d, J = 6,7
il)benzoico
Hz, 6H).
LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,47 mins, MS (ESlpos)
m/z=436,3 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
o d6) & [ppm] 12,94 (s, 1H), 9,09
acido 2-[1-
_ _ _ (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,78 — 7,56
(ciclobutilmetil)-
. _ (m, 5H), 7,52 (s, 1H), 7,36 (d, J
1H-pirazol-4-il]-
Ne F = 8,5 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 7,2
N F | 5-[({1-[2-fluoro-
{ o F Hz, 2H), 2,86 — 2,65 (m, 1H),
119 © N 4-
F

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoico

2,09 -1,91 (m, 2H), 1,91 — 1,69
(m, 4H), 1,69 — 1,56 (m, 2H),
1,31 = 1,14 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F) Rt =
4,64 min, MS (ESIpos): m/z =
502,1 (M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 12,86 (s, 1H), 9,05
acido 2-[1- (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,78 — 7,56
(ciclobutilmetil)- | (m, 3H), 7,52 (s, 1H), 7,37 (m,
1H-pirazol-4-il]- | 2H), 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
{N'N; o o 5-[({1-[2-fluoro- | 4,12 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,82 —
120 o H)X@ F| 4- 2,68 (m, 1H), 2,05 — 1,93 (m,
o " (trifluorometoxi)f | 2H), 1,90 — 1,74 (m, 4H), 1,64 —
enillciclopropil}c | 1,57 (m, 2H), 1,24 — 1,13 (m,
arbonil)aminolb | 2H).
enzoico LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,67 min, MS (ESIpos): m/z =
518,05 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & 9,04 (s, 1H), 7,92 — 7,87
. (m, 1H), 7,72 — 7,64 (m, 3H),
acido 2-(1-
_ _ 7,64 — 7,56 (m, 2H), 7,56 — 7,52
ciclopentil-1H-
_ _ (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz,
pirazol-4-il)-5-
N= F e 1H), 4,72 — 4,58 (m, 1H), 2,14 —
[O—_ . " | [({1-[2-luoro-4-
121 o . . 1,99 (m, 2H), 1,99 — 1,85 (m,
N (trifluorometil)fe
OH F o . 2H), 1,85 - 1,73 (m, 2H), 1,73 -
nil]ciclopropil}ca
. _ 1,53 (m, 4H), 1,26 — 1,16 (m,
rbonil)amino]be
_ 2H).
nzoico
LCMS (Método Analitico D):
Rt=2,13 mins, MS (ESIPos):
m/z=502 (M+H)*.
acido 2-(1- RMN de "H (500 MHz, DMSO-
Ne F o ciclohexil-1H- d6) 6 [ppm] 12,93 (s, 1H), 9,08
N
Q ~ o F | pirazol-4-il)-5- (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,73 (d, J =
122 © N
OH F

[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fe

nil]ciclopropil}ca

2,2 Hz, 1H), 7,72 — 7,64 (m,
3H), 7,63 — 7,58 (m, 1H), 7,52
(s, 1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
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(trifluorometil)fe

= 8,5 Hz, 1H), 3,73 (m, 1H),

Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
rbonil)aminolbe | 4,12 (m, 1H), 2,06 — 1,99 (m,
nzoico 2H), 1,86 — 1,77 (m, 2H), 1,76 —

1,61 (m, 5H), 1,46 — 1,34 (m,
2H), 1,29 — 1,16 (m, 3H).
LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,59 min, MS (ESlpos): m/z =
516,15 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,93 (s, 1H), 9,04
(s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,74 (d, J =
_ 2,2 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5,
acido 2-(1-
. . 2,2 Hz, 1H), 7,63 — 7,57 (m,
ciclohexil-1H-
_ . 1H), 7,52 (s, 1H), 7,41 - 7,35
pirazol-4-il)-5-
N= (m, 2H), 7,28 — 7,22 (m, 1H),
(g o_r | [({1-[2-fluoro-4-
123 o T | 4,12 (m, 1H), 2,07 — 1,99 (m,
(trifluorometoxi)f
OH o . 2H), 1,87 — 1,77 (m, 2H), 1,76 —
enil]ciclopropil}c
_ _ 1,63 (m, 3H), 1,63 — 1,58 (m,
arbonil)amino]b
_ 2H), 1,47 — 1,34 (m, 2H), 1,27 -
enzoico
1,14 (m, 3H).
LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,65 min, MS (ESlpos): m/z =
532,10 (M+H)*.
acido 2-(1- RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
ciclopropil-1H- | d6) & [ppm] 12,94 (s, 1H), 9,08
. pirazol-4-il)-5- (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,78 — 7,57
N F
>N o P | [({1-[2-fluoro-4- | (m, BH), 7,50 (s, 1H), 7,36 (d, J
124 o
F

nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoico

1,66 — 1,61 (m, 2H), 1,26 — 1,19
(m, 2H), 1,08 — 1,02 (m, 2H),
0,99 - 0,94 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico A) Rt =
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
4,24 min, MS (ESlpos): m/z =
474,05 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,94 (s, 1H), 9,05
_ (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,75 (d, J =
acido 2-(1-
. . 2,1 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5,
ciclopropil-1H-
_ . 2,3 Hz, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,50
pirazol-4-il)-5-
N (s, 1H), 7,41 — 7,34 (m, 2H),
DN _ o o_F | [({1-[2-fluoro-4-
125 o TF _ 17,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,73
N (trifluorometoxi)f
on H & oF o “7 1l m, 1H), 1,64 — 1,57 (m, 2H),
enil]ciclopropil}c
_ _ 1,22 - 1,16 (m, 2H), 1,08 — 1,02
arbonil)amino]b
_ (m, 2H), 0,99 — 0,94 (m, 2H).
enzoico
LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,30 min, MS (ESlpos): m/z =
490,05 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
acido 2-[1- d6) & [ppm] 13,16 (s, 1H), 9,24
(ciclopropilmetil) | (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,82 — 7,55
-1H-pirazol-4-il]- | (m, 5H), 7,47 (s, 1H), 4,00 (d, J
J=F F - | 3-fluoro-5-({1- = 6,6 Hz, 2H), 1,72 — 1,58 (m,
126 <( o Nj’X@XF [2-fluoro-4- 2H), 1,38 — 1,14 (m, 3H), 0,62 —
OH H F (trifluorometil)fe | 0,45 (m, 2H), 0,42 — 0,28 (m,
nilciclopropil}ca | 2H).
rbonil)aminolbe | LCMS (Método Analitico D) Rt =
nzoico 5,04 min, MS (ESlpos): m/z =
506,1 (M+H)*.
acido 2-[1- RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
N E (ciclopropilmetil) | d6) & [ppm] 13,11 (s, 1H), 9,21
<f o/ o O\FKE -1H-pirazol-4-il]- | (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,74 (d, J =
127 o i F 3-fluoro-5-[({1- 13,2 Hz, 1H), 7,67 — 7,54 (m,
[2-fluoro-4- 2H), 7,47 (s, 1H), 7,39 (d, J =

(trifluorometoxi)f

10,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,4
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
enil]ciclopropil}c | Hz, 1H), 4,00 (d, J = 6,7 Hz,
arbonil)aminolb | 2H), 1,71 — 1,56 (m, 2H), 1,30 —
enzoico 1,14 (m, 3H), 0,60 — 0,47 (m,

2H), 0,42 — 0,28 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico D) Rt =
5,05 min, MS (ESlpos): m/z =
522,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,34 (s, 1H), 8,27 (s,
acido 3-fluoro-5- | 1H), 7,79 (d, J = 13,8 Hz, 2H),
He [({1-[2-fluoro-4- | 7,74 — 7,64 (m, 2H), 7,61 (d, J =
Y D T r | (trifluorometil)fe | 8,0 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7.9,
o) F
128 0 NJXQX nilciclopropil}ca | 1,9 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz,
on " F rbonil)amino]-2- | 1H), 2,50 (s, 3H), 1,69 — 1,61
(6-metilpiridin-3- | (m, 2H), 1,30 — 1,21 (m, 2H).
ilbenzoico LCMS (Método Analitico D): Rt
= 2,07 mins, MS (ESlpos): m/z =
477 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
dé) & [ppm] 12,83 (s, 1H), 9,20
_ (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,83 (d, J =
acido 2-(4-
_ _ 2,4 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,7,
ciclobutil-1H-
_ _ 2,4 Hz, 1H), 7,74 — 7,65 (m,
<N F pirazol-1-il)-5-
O—Ch F 2H), 7,63 — 7,57 (m, 1H), 7,53
Q F 1 [({1-[2-fluoro-4-
129 © N (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
OH F

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoico

3,40 (m, 1H), 2,32 — 2,23 (m,
2H), 2,09 — 1,99 (m, 2H), 1,98 —
1,78 (m, 2H), 1,71 — 1,59 (m,
2H), 1,30 — 1,18 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,87 mins; m/z (ESIPos) = 488,3
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
(M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 12,83 (s, 1H), 9,17 (s, 1H),
7,87 (s, 1H), 7,83 (d, J = 2,4 Hz,
] 1H), 7,79 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz,
acido 2-(4-
. _ 1H), 7,63 — 7,57 (m, 1H), 7,53
ciclobutil-1H-
_ . (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
N pirazol-1-il)-5-
%N o F 7,41 -7,35(m, 1H), 7,27 - 7,22
Q ¢ | [({1-[2-fluoro-4-
130 ° N F _ | (m, 1H), 3,47 — 3,37 (m, 1H),
on H F (trifluorometoxi)f
o . 2,33 -2,22 (m, 2H), 2,08 — 1,99
enil]ciclopropil}c
_ _ (m, 2H), 1,97 — 1,87 (m, 1H),
arbonil)amino]b
_ 1,87 — 1,78 (m, 1H), 1,69 — 1,56
enzoico
(m, 2H), 1,30 — 1,11 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt =
3,94 mins; m/z (ESIPos) = 504,3
(M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 12,93 (s, 1H), 9,08
(s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,74 (d, J =
acido 2-{1-[(2S)- | 2,2 Hz, 1H), 7,73 — 7,65 (m,
butan-2-il]-1H- 3H), 7,63 - 7,57 (m, 1H), 7,53
pirazol-4-il}-5- (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
H;C N—
R o ] © | [({1-[2-fluoro-4- | 4,29 -4,19 (m, 1H), 1,87 — 1,69
131 ’ y
OH H F

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoico

(m, 2H), 1,68 — 1,60 (m, 2H),
1,42 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,27 -
1,18 (m, 2H), 0,74 (t, J = 7,4 Hz,
3H).

LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,43 min, MS (ESlpos): m/z =
490,1 (M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 12,92 (s, 1H), 9,04
(s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,74 (d, J =
o 2,3 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,5,
acido 2-{1-[(2S)-
2,3 Hz, 1H), 7,64 — 7,57 (m,
butan-2-il]-1H-
_ -5 1H), 7,53 (s, 1H), 7,42 - 7,34
irazol-4-il}-5-
BN S o g (m, 2H), 7,28 — 7,21 (m, 1H),
H3C o ¢ | [({1-[2-fluoro-4-
132 ° N F ) ~14,32-4,18 (m, 1H), 1,86 — 1,67
on A F (trifluorometoxi)f
o . (m, 2H), 1,66 — 1,56 (m, 2H),
enil]ciclopropil}c
. _ 1,42 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,24 —
arbonil)amino]b
_ 1,14 (m, 2H), 0,74 (t, J = 7,4 Hz,
enzoico
3H).
LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,49 min, MS (ESlpos): m/z =
506,10 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,03 (s, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,72 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
acido 2-{1-[(2R)- | 7,66 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz, 1H),
butan-2-il]-1H- 7,62 —-7,56 (m, 1H), 7,53 (s,
pirazol-4-il}-5- 1H), 7,40 — 7,34 (m, 2H), 7,26 —
HoC M= F
o Ni:©\ 5 * | [({1-[2-fluoro-4- | 7,21 (m, 1H), 4,30 — 4,16 (m,
133 TSR (trifluorometilyfe | 1H), 1,85 — 1,64 (m, 2H), 1,64 —
nillciclopropil}ca | 1,54 (m, 2H), 1,41 (d, J = 6,7
rbonil)aminolbe | Hz, 3H), 1,22 — 1,14 (m, 2H),
nzoico 0,73 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,62 mins, MS (ESIpos): m/z =
490,2 (M+H)*.
e " acido 2-{1-[(2R)- | RMN de "H (500 MHz, DMSO-
3 4\.»N/ =
134 : butan-2-il]-1H- d6) & [ppm] 9,07 (s, 1H), 7,86 (s,

pirazol-4-il}-5-

1H), 7,74 — 7,62 (m, 4H), 7,62 —




381

Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
[({1-[2-fluoro-4- | 7,57 (m, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,36
(trifluorometoxi)f | (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,27 — 4,18
enil]ciclopropil}c | (m, 1H), 1,85 - 1,66 (m, 2H),
arbonil)aminolb | 1,66 — 1,59 (m, 2H), 1,41 (d, J =
enzoico 6,7 Hz, 3H), 1,24 — 1,18 (m,
2H), 0,73 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico F) Rt =
3,69 mins, MS (ESIpos): m/z =
506,2 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
acido 2-{1-[(2S)- | d6) 6 9,25 (s, 1H), 7,82 (s, 1H),
butan-2-il]-1H- 7,78 — 7,65 (m, 3H), 7,64 — 7,59
pirazol-4-il}-3- (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 4,36 —
HC—~ N= F F fluoro-5-[({1-[2- | 4,20 (m, 1H), 1,85 —1,71 (m,
I OQ;@NJOX@* fluoro-4- 2H), 1,69 — 1,63 (m, 2H), 1,42
ow " F (trifluorometilYfe | (d, J =6,7 Hz, 3H), 1,29 — 1,22
nilJciclopropil}ca | (m, 2H), 0,72 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
rbonil)aminolbe | LCMS (Método Analitico D) Rt =
nzoico 4,76 min, MS (ESIpos): m/z =
508,1 (M+H)*.
RMN de 'H (250 MHz, DMSO-
acido 2-{1-[(2R)- | d6) 6 9,25 (s, 1H), 7,82 (s, 1H),
butan-2-il]-1H- 7,78 — 7,65 (m, 3H), 7,64 — 7,59
pirazol-4-il}-3- (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 4,36 —
He_ Mg F F fluoro-5-[({1-[2- | 4,20 (m, 1H), 1,85 —1,71 (m,
136 H:C O/ )Oi/@/k fluoro-4- 2H), 1,69 — 1,63 (m, 2H), 1,42
¢

(trifluorometil)fe
nil]ciclopropil}ca
rbonil)amino]be

nzoico

(d, J =6,7 Hz, 3H), 1,29 - 1,22
(m, 2H), 0,72 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
LCMS (Método Analitico D) Rt =
4,76 min, MS (ESIpos): m/z =
508,1 (M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,14 (s, 1H), 9,22
acido 3-fluoro-5- | (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,73 (d, J =
[({1-[2-fluoro-4- | 12,7 Hz, 1H), 7,63 — 7,58 (m,
Ne  F (trifluorometoxi)f | 2H), 7,44 (s, 1H), 7,39 (d, J =
sC-N = . . .
e \oi:@\ o O\fi enil]ciclopropil}c | 10,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,3
137 . arboniljaminol- | Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 1,65 —
2-(1-metil-1H- 1,60 (m, 2H), 1,25 - 1,18 (m,
pirazol-4- 2H).
il)benzoico LCMS (Método Analitico D): Rt
= 5,25 min; MS (ESIpos) m/z =
482,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,15 (s, 1H), 9,24
acido 2-(1-etil- )& lppm} ( )
. _ (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,76 — 7,66
1H-pirazol-4-il)-
(m, 3H), 7,63 — 7,59 (m, 2H),
Ne F 3-fluoro-5-[({1-
N F 7,46 (s, 1H), 4,16 (q, J = 7,3 Hz,
HaC a F | [2-fluoro-4-
138 o N ] ] 2H), 1,68 — 1,63 (m, 2H), 1,39 (t,
on H : (trifluorometil)fe
o . J=7,3Hz, 3H), 1,28 — 1,23 (m,
nil]ciclopropil}ca
. _ 2H).
rbonil)amino]be ]
_ LCMS (Método Analitico D): Rt
nzoico _
= 5,24 min; MS (ESIpos): m/z =
480,1 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
acido 2-(1-etil-
_ _ dé) & [ppm] 13,13 (s, 1H), 9,21
1H-pirazol-4-il)-
(s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,73 (d, J =
Ne  F 3-fluoro-5-[({1-
N o r 12,8 Hz, 1H), 7,63 — 7,58 (m,
HsC 9 ¢ | [2-fluoro-4-
139 0 N F . | 2H), 7,46 (s, 1H), 7,39 (d, J =
OH H F (trifluorometoxi)f

enil]ciclopropil}c
arbonil)amino]b

enzoico

10,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J= 8,5
Hz, 1H), 4,15 (q, J = 7,3 Hz,
2H), 1,65 — 1,60 (m, 2H), 1,38 (t,
J=7,3Hz 3H), 1,23 - 1,19 (m,
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
2H).
LCMS (Método Analitico D): Rt
= 5,30 min; MS (ESIpos): m/z =
496,1 (M+H)*.
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6é) 6 [ppm] 9,16 (s, 1H), 7,85
acido 5-({[1-(4- | (d,J=1,4Hz, 1H), 7,73 (dd, J =
cloro-2- 12,9, 2,1 Hz, 1H), 7,60 (d, 1H),
H.c  N=  F fluorofenil)ciclop | 7,54 — 7,38 (m, 3H), 7,31 (dd, J
Hscwi:@ o | ropillcarbonila | = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 4,53 (hept, J
140 g H)i/(;( mino)-3-fluoro- | = 13,3, 6,8 Hz, 1H), 1,62 - 1,58
2-(1-isopropil- (m, 2H), 1,43 (d, J = 6,7 Hz,
1H-pirazol-4- 6H), 1,20 - 1,16 (m, 2H).
il)benzoico LCMS (Método Analitico D): Rt
= 5,37 min, MS (ESlpos): m/z =
460,05 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6é) 6 9,46 (s, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,76 (dd, J = 12,7, 1,9 Hz, 1H),
acido 2-(1- 7,67 — 7,60 (m, 1H), 7,49 (s,
ciclobutil-1H- 1H), 7,42 — 7,34 (m, 4H), 7,32 —
Q,N'N: i pirazol-4-il)-3- 7,26 (m, 1H), 4,95 —-4,70 (m,
141 o N 7 fluoro-5-{[(1- 1H), 2,49 — 2,43 (m, 2H), 2,42 —
OH H fenilciclopropil)c | 2,33 (m, 2H), 1,86 — 1,70 (m,

arbonillJamino}b

enzoico

2H), 1,53 — 1,44 (m, 2H), 1,17 -
1,01 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico D): Rt

= 3,38 min, MS (ESIPos): m/z=

420,3 (M+H)*.
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Ej. Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 9,61 (s, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,72 (dd, J = 12,7, 2,0 Hz, 1H),
acido 5-({[1-(4- | 7,64 (d, J =1,7 Hz, 1H), 7,49 (s,
clorobencil)ciclo | 1H), 7,36 — 7,26 (m, 4H), 4,99 —
Q—N’N\ F propillcarbonil}a | 4,71 (m, 1H), 3,09 (s, 2H), 2,49
142 i:@\“ T mino)-2-(1- —2,42 (m, 2H), 2,42 — 2,33 (m,
oH " ¢ | ciclobutil-1H- 2H), 1,85 -1,70 (m, 2H), 1,28 —
pirazol-4-il)-3- 1,15 (m, 2H), 0,92 - 0,78 (m,
fluorobenzoico 2H).
LCMS (Método Analitico D): Rt
= 3,61 min, MS (ESIPos): m/z=
468,2 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
acido 3-fluoro-5- | d6) & [ppm] 13,16 (s, 1H), 9,25
[({1-[2-fluoro-4- | (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,76 — 7,66
N F F (trifluorometil)fe | (m, 3H), 7,63 — 7,59 (m, 2H),
H3C_Na:© jXQX nillciclopropil}ca | 7,44 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 1,69 —
143 ° o H : rbonil)amino]-2- | 1,62 (m, 2H), 1,28 — 1,22 (m,
(1-metil-1H- 2H).
pirazol-4- LCMS (Método Analitico D): Rt
il)benzoico = 5,20 min; MS (ESlIpos) m/z =
466,1 (M+H)*.
Ejemplo 144: acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-({[1-(4-

metilciclohexil)ciclopropil]carbonil}amino)benzoico, como una mezcla 8:2 de

diastereoisomeros
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Se afadié LiOH (80 mg, 1,90 mmol) en 2:1 de THF/agua (3,9 mL) a 2-(1-
ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-({[1-(4-

metilciclohexil)ciclopropil]carbonil}amino)benzoato de etilo (como una mezcla 2:1
de diastereoisdmeros mayor : menor; Int 251A, 178 mg, 0,38 mmol) y la solucién
resultante se calenté a 60 °C durante 16 horas. La reaccion luego se enfrié a
temperatura ambiente, se concentré a presion reducida y se repartio entre EtOAc
y una solucién acuosa de hidroxido de litio 2M. La capa organica se lavo con
solucién acuosa de hidroxido de litio 2M, solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, se seco (MgSOQ.), se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 por HPLC preparativa (Método A) proporcionando el
compuesto del titulo (como una mezcla 4:1 de diastereoisémeros mayor/menor,
66 mg, 33% de rendimiento) como un sodlido blanco. Se desconoce la

estereoquimica de los diastereocisémeros mayor y menor.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 13,15 (m, 1H), 9,72 — 9,60 (m, 1H),
7,89 (m, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 4,91 - 4,84 (m, 1H), 2,47 -
2,45 (m, 2H), 2,41 — 2,35 (m, 2H), 1,93 — 1,85 (m, 1H), 1,84 — 1,75 (m, 2H), 1,71
— 1,60 (m, 2H), 1,55 — 1,37 (m, 5H), 1,34 — 1,22 (m, 2H), 0,90 (d, J = 7,1 Hz, 5H),
0,75 — 0,69 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico D): Rt = 5,03 mins, MS (ESIpos) m/z=440,15 (M+H)".

Ejemplo 145: acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-({[1-(4-
metilciclohexil)ciclopropil]carbonil}amino)benzoico, como un unido

diastereoisdmero desconocido

/N\ F
<}N P> CH,
0

0

=z

OH

Se afadié LiOH (80 mg, 1,90 mmol) en 2:1 de THF/agua (3,9 mL) a 2-(1-
ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-({[1-(4-

metilciclohexil)ciclopropil]carbonil}amino)benzoato de etilo (como una mezcla 2:1
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de diastereoisdmeros mayor : menor; Int 251A, 178 mg, 0,38 mmol) y la solucién
resultante se calenté a 60 °C durante 16 horas. La reaccion luego se enfrid a
temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida y se repartio entre EtOAc
y una solucién acuosa de hidroxido de litio 2M. La capa organica se lavo con
solucién acuosa de hidréxido de litio 2M, solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secd (MgSQO.), se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 por HPLC preparativa (Método A) proporcionando el
compuesto del titulo (como el diastereoisémero menor de la mezcla de reaccion;
4,7 mg, 3% de rendimiento) como un sdlido blanco. Se desconoce la

estereoquimica del compuesto del titulo.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] 13,15 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 7,89 (s,
1H), 7,78 (dd, J = 12,8, 1,9 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 4,93 — 4,81 (m,
1H), 2,49 — 2,46 (m, 2H), 2,43 — 2,37 (m, 2H), 1,84 — 1,75 (m, 2H), 1,71 — 1,60
(m, 5H), 1,31 — 1,20 (m, 1H), 1,11 — 1,01 (m, 2H), 0,96 — 0,88 (m, 4H), 0,85 (d, J
= 6,5 Hz, 3H), 0,72 — 0,68 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico D): Rt = 5,05 mins, MS (ESIpos) m/z=440,15 (M+H)*.

De forma analoga al ejemplo 2, se prepararon los siguientes ejemplos usando
los ésteres correspondientes como material de partida calentando de las
mezclas de reaccion entre 40 °C y 80 °C y usando THF en agua o MeOH en

agua como mezclas de disolventes.

Ej.

Estructura Nombre Datos analiticos
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Ej.

Estructura

Nombre

Datos analiticos

146

I jE
o w
o é i,/
Iz
o
.
o]

acido 5-({[1-(4-
cloro-2-
fluorofenil)ciclopr
opil]carbonil}amin
0)-2-(2-ciclobutil-
1,3-tiazol-5-

il)benzoico

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,09 (s, 1H), 9,16
(s, 1H), 7,90 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,79 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz,
1H), 7,58 (s, 1H), 7,52 — 7,46
(m, 1H), 7,43 (dd, J = 10,0, 2,0
Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,30 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz,
1H), 3,85 (m, 1H), 2,39 (m,
2H), 2,27 (m, 2H), 2,08 — 1,95
(m, 1H), 1,94 — 1,83 (m, 1H),
1,67 — 1,50 (m, 2H), 1,25 —
1,10 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F): Rt
= 3,79 mins; MS (ESIPos): m/z
=471,2 (M+H)".

147

acido 2-(2-
ciclobutil-1,3-
tiazol-5-il)-5-({[1-
(2-fluoro-4-
metilfenil)ciclopro
pil]carbonil}amino

)benzoico

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,09 (s, 1H), 9,07
(s, 1H), 7,91 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,78 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz,
1H), 7,58 (s, 1H), 7,38 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,36 — 7,30 (m,
1H), 7,05 — 7,03 (m, 1H), 7,02
(s, 1H), 3,89 — 3,80 (m, 1H),
2,45 — 2,35 (m, 2H), 2,33 (s,
3H), 2,31 — 2,22 (m, 2H), 2,08
—1,96 (m, 1H), 1,94 — 1,84 (m,
1H), 1,61 — 1,49 (m, 2H), 1,17
—1,05 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F): Rt
= 3,73 min; MS (ESIPos): m/z
=451,2 [M+H]*
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Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,10 (s, 1H), 9,23
(s, 1H), 7,90 (d, J = 2,3 Hz,
_ 1H), 7,78 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz,
acido 2-(2-
1H), 7,73 — 7,65 (m, 2H), 7,64
ciclobutil-1,3-
. . - 7,59 (m, 1H), 7,58 (s, 1H),
N ¢ | tiazol-5-il)-5-[({1-
<>—</ | F 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,89 —
s o F| [2-fluoro-4-
148 HO N _ _ 13,80 (m, 1H), 2,45 — 2,34 (m,
5 H : (trifluorometil)fenil
_ _ 2H), 2,32 - 2,21 (m, 2H), 2,08
]Jciclopropil}carbo
. . | =1,95(m, 1H), 1,94 — 1,83 (m,
nil)aminolbenzoic
1H), 1,71 — 1,57 (m, 2H), 1,30
o
—1,18 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt
= 3,89 min; MS (ESIPos): m/z
= 505,3 [M+H]*
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,10 (s, 1H), 9,20
(s, 1H), 7,90 (d, J = 2,3 Hz,
acido 2-(2- 1H), 7,78 (dd, J = 8,5, 2,3 Hz,
ciclobutil-1,3- 1H), 7,63 — 7,57 (m, 2H), 7,43
- tiazol-5-il)-5-[({1- | - 7,36 (m, 2H), 7,27 — 7,22 (m,
4
O 9 °Kf| [2-fluoro-4- 1H), 3,90 — 3,80 (m, 1H), 2,44
149 HO N F
o) H

(trifluorometoxi)fe
nil]ciclopropil}carb
onil)amino]benzoi

CO

— 2,34 (m, 2H), 2,33 — 2,21 (m,
2H), 2,02 (m, 1H), 1,95 — 1,83
(m, 1H), 1,69 — 1,55 (m, 2H),
1,27 — 1,14 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F): Rt
= 3,96 mins; MS (ESIPos): m/z
=521,2 (M+H)*.
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Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 8,89 (s, 1H), 7,89
(s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,71 —
acido 2-(1- 7,63 (m, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,39
ciclopropil-1H- - 7,29 (m, 2H), 7,08 — 6,98 (m,
N
>N _ o ch,| pirazol-4-il)-5-({[1- | 2H), 3,75 — 3,69 (m, 1H), 2,34
150 HO NJ‘XQ (2-fluoro-4- (s, 3H), 1,57 — 1,51 (m, 2H),
H
© F metilfenil)ciclopro | 1,13 — 1,07 (m, 2H), 1,07 —
pillcarbonil}amino | 1,02 (m, 2H), 0,99 — 0,94 (m,
Jbenzoico 2H).
LCMS (Método Analitico D) Rt
= 4,14 min, MS (ESlpos): m/z
= 420,15 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 12,95 (s, 1H), 9,10
. (s, 1H), 7,87 — 7,84 (m, 1H),
acido 5-[({1-[2-
7,75 (d, J =2,3Hz, 1H), 7,73 —
fluoro-4-
_ _ | 7,66 (m, 3H), 7,63 — 7,58 (m,
(trifluorometil)fenil
N . _ ) 1H), 7,55 — 7,51 (m, 1H), 7,38
N F ]ciclopropil}carbo
Hso{ 9 e d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,96 (s,
151 HO N nil)amino]-2-{1-
H F

[(1-
metilciclopropil)m
etil]l-1H-pirazol-4-

iltbenzoico

2H), 1,73 — 1,53 (m, 2H), 1,31
- 1,16 (m, 2H), 0,99 (s, 3H),
0,70 — 0,56 (m, 2H), 0,44 —
0,28 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico D): Rt
= 4,46 min; MS(ESIPos): m/z =
502,1 (M+H)*.
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Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 12,99 (s, 1H), 9,04
o (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,73 (d, J
acido 5-[({1-[2-
=2,1Hz, 1H), 7,66 (dd, J =
fluoro-4-
. _ 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,63 — 7,56
(trifluorometoxi)fe
o _ (m, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,41 —
N o. 4 Nillciclopropil}carb
o 0 ] 7,34 (m, 2H), 7,26 — 7,21 (m,
152 HO N F | onil)amino]-2-{1-
o " F ( 1H), 3,94 (s, 2H), 1,67 — 1,54
o _ (m, 2H), 1,28 — 1,12 (m, 2H),
metilciclopropil)m
. . 0,98 (s, 3H), 0,67 — 0,53 (m,
etil]-1H-pirazol-4-
. . 2H), 0,44 — 0,28 (m, 2H).
iltbenzoico
LCMS (Método Analitico D): Rt
= 4,51 min; MS(ESIPos): m/z =
518,1 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,96 (s, 1H), 9,08
acido 2-[1-(1- (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,75 —
ciclopropiletil)-1H- | 7,64 (m, 4H), 7,60 (d, J = 7,7
pirazol-4-il]-5-[({1- | Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,38 (d,
HiC  Ne F o [2-fluoro-4- J = 8,5 Hz, 1H), 3,69 — 3,61
N
= o F| (trifluorometil)fenil | (m, 1H), 1,66 — 1,62 (m, 2H),
153 HO N
H F

]Jciclopropil}carbo
nil)aminolbenzoic
0 como una
mezcla 1:1 de

enantiomeros

1,51 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,25 —
1,20 (m, 3H), 0,62 — 0,55 (m,
1H), 0,48 — 0,42 (m, 1H), 0,37
—0,30 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F) Rt
= 4,56 mins, MS (ESlpos): m/z
= 502,15 (M+H)*.




391

Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 12,94 (s, 1H), 9,04
(s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,74 (d, J
o = 2,1 Hz, 1H), 7,67 (dd, J =
acido 2-[1-(1-
_ o 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
ciclopropiletil)-1H-
. _ 8,5 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,39
pirazol-4-il]-5-[({1-
(s, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,25 (d, J
HC N [2-fluoro-4-
N_ o A .. _ = 8,4 Hz, 1H), 3,69 — 3,61 (m,
J o ¢ (trifluorometoxi)fe
154 HO N P _ 1H), 1,63 — 1,58 (m, 2H), 1,51
o H F nilciclopropil}carb
. . 1 (d,J=86,8Hz 3H), 1,27 - 1,20
onil)Jamino]benzoi
(m, 1H), 1,20 — 1,17 (m, 2H),
€O como una
0,61 — 0,56 (m, 1H), 0,49 -
mezcla 1:1 de
. 0,41 (m, 1H), 0,36 — 0,30 (m,
enantiomeros
2H).
LCMS (Método analitico D) Rt
= 4,53 mins, MS (ESIpos) m/z
= 518,15 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,08 (s, 1H), 7,84
acido 5-[({1-[2- (s, 1H), 7,74 — 7,62 (m, 4H),
fluoro-4- 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54
Ne ¢ | (trifluorometil)fenil | (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,5 Hz,
HiC, | = F . .
S0/ o f| Jciclopropilicarbo | 1H), 4,24 (t, J = 5,3 Hz, 2H),
155 HO N
o] F

nil)amino]-2-[1-(2-
metoxietil)-1H-
pirazol-4-

illbenzoico

3,69 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,23
(s, 3H), 1,67 — 1,57 (m, 2H),
1,27 — 1,15 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F): Rt
= 3,24 mins, MS (ESIPos): m/z
=492 (M+H)".
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Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 9,09 (s, 1H), 7,84
-7,79 (m, 1H), 7,71 (dd, J =
o _ 12,8, 2,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
acido 2-(1-etil-1H-
] _ 1,6 Hz, 1H), 7,47 — 7,41 (m,
pirazol-4-il)-3-
Ne 1H), 7,35 - 7,25 (m, 1H), 7,05
N ch,| fluoro-5-({[1-(2-
HaC a —7,02 (m, 1H), 7,02 — 7,00 (m,
156 HO N fluoro-4-
5 H r S 1H), 4,14 (q, J = 7,3 Hz, 2H),
metilfenil)ciclopro
. . . 2,33 (s, 3H), 1,60 — 1,48 (m,
pil]carbonil}amino
_ 2H), 1,37 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
)benzoico
1,16 — 0,97 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt
= 3,30 min, MS (ESIPos): m/z
=426,3 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,16 (s, 1H), 7,85
- 7,81 (m, 1H), 7,70 (dd, J =
. 12,8, 2,0 Hz, 1H), 7,59 - 7,57
acido 5-({[1-(4-
(m, 1H), 7,50 — 7,45 (m, 1H),
cloro-2-
Ne o 7,45 — 7,44 (m, 1H), 7,42 (dd,
N a| fluorofenil)ciclopr
HiC e . . | J=10,0, 2,0 Hz, 1H), 7,30 (dd,
157 HO N opil]carbonil}amin
H F

0)-2-(1-etil-1H-
pirazol-4-il)-3-

fluorobenzoico

J=8,3, 2,0 Hz, 1H), 4,14 (q, J
= 7,3 Hz, 2H), 1,63 — 1,52 (m,
2H), 1,37 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
1,18 — 1,15 (m, 2H).

LCMS (Método analitico F) Rt
= 3,37 min, MS (ESIPos): m/z
= 446,2/448,2 (M+H)".
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Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 13,13 (s, 1H), 9,24
acido 3-fluoro-5- )8 Ippm] ( )
(s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,76 —
[{1-[2-fluoro-4-
. . 17,66 (m, 3H), 7,61 (d,J=8,0
(trifluorometil)fenil
Ne  F . _ _ Hz, 2H), 7,45 (s, 1H), 3,97 (s,
N Fl ]ciclopropil}carbo
Hsc{ 0 |l . 2H), 1,74 — 1,57 (m, 2H), 1,32
158 HO N nil)amino]-2-{1-
0 R F T -1,19 (m, 2H), 0,97 (s, 3H),
o _ 0,67 — 0,55 (m, 2H), 0,40 —
metilciclopropil)m
. . 0,28 (m, 2H).
etill-1H-pirazol-4- ] .
] ) LCMS (Método Analitico F): Rt
illbenzoico )
= 3,82 min; MS(ESIPos): m/z =
520,2 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) o [ppm] 13,14 (s, 1H), 9,21
acido 3-fluoro-5- | (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,73 (dd,
[({1-[2-fluoro-4- J =127, 2,1 Hz, 1H), 7,64 —
(trifluorometoxi)fe | 7,55 (m, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,41
{N'N; i . o nil]ciclopropil}carb | — 7,36 (m, 1H), 7,27 — 7,22 (m,
H,C
159 HO ﬂ@ £ onil)amino]-2-{1- | 1H), 3,97 (s, 2H), 1,73 — 1,53
o] F

[(1-
metilciclopropil)m
etil]-1H-pirazol-4-
illbenzoico

(m, 2H), 1,31 — 1,16 (m, 2H),
0,97 (s, 3H), 0,69 — 0,53 (m,
2H), 0,42 — 0,28 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt
= 3,90 min; MS (ESIPos): m/z
=536,3 [M+H]*
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Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
deé) & [ppm] 12,88 (s, 1H), 9,21
(s, 1H), 8,36 (d, J = 2,2 Hz,
acido 2-(6- 1H), 7,97 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
etilpiridin-3-il)-5- | 7,81 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H),
R ] i | [({1-{2-fluoro-4- | 7,74 — 7,65 (m, 2H), 7,60 (m,
160 HO N)XQX (trifluorometil)fenil | 2H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
© " " ]ciclopropil}carbo | 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,77
nil)amino]benzoic | (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,71 - 1,59
o (m, 2H), 1,32 - 1,19 (m, 5H).
LCMS (Método Analitico F): Rt
= 2,57 min; MS(ESIPos): m/z =
473,3 (M+H)*.
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6é) & [ppm] 12,90 (s, 1H), 9,18
(s, 1H), 8,41 — 8,30 (m, 1H),
7,97 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,81
acido 2-(6- (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,63
etilpiridin-3-il)-5- | = 7,57 (m, 2H), 7,39 (dd, J =
RS ] o [({1-[2-fluoro-4- 10,3, 1,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J =
161 HO P (trifluorometoxi)fe | 8,4 Hz, 1H), 7,28 — 7,21 (m,

F

nil]ciclopropil}carb
onil)Jamino]benzoi

Cco

2H), 2,77 (q, J = 7,6 Hz, 2H),
1,68 — 1,52 (m, 2H), 1,25 (t, J
= 7,6 Hz, 3H), 1,22 — 1,17 (m,
2H).

LCMS (Método Analitico F): Rt
= 2,64 min; MS (ESIPos): m/z
=489,2 [M+H]*
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Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 13,07 (s, 1H), 9,39
acido 2-(6- (s, 1H), 8,31 (d, J = 2,1 Hz,
etilpiridin-3-il)-3- | 1H), 7,90 — 7,82 (m, 2H), 7,75
HENY L fluoro-5-[({1-[2- — 7,67 (m, 2H), 7,65 — 7,56 (m,
162 NHO/ N%@XF fluoro-4- 2H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H),

o H F (trifluorometil)fenil | 2,79 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,73 —
]ciclopropil}carbo | 1,62 (m, 2H), 1,32 - 1,21 (m,
nil)aminolbenzoic | 5H).

o} LCMS (Método Analitico F): Rt
= 2,82 min; MS (ESIPos): m/z
=491,2 [M+H]*
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,20 (s, 1H), 8,03
(s, 1H), 7,92 (d, J = 2,2 Hz,
acido 5-[({1-[2- 1H), 7,79 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz,
fluoro-4- 1H), 7,69 (m, 3H), 7,63 — 7,58
N\’; O o FE (trifluorometil)fenil | (m, 1H), 7,54 — 7,51 (m, 1H),
163 | M€ Ho O H)X@/k Jciclopropiljcarbo | 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01
F

nil)amino]-2-(1-
metil-1H-indazol-
6-il)benzoico

(dd, J = 8,3, 1,2 Hz, 1H), 4,04
(s, 3H), 1,68 — 1,59 (m, 2H),
1,31 —1,06 (m, 2H).

LCMS (Método Analitico F) Rt
= 3,61 min, MS (ESlpos): m/z
=498,3 (M+H)*.
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Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 12,76 (s, 1H), 9,17
(s, 1H), 8,06 — 8,01 (m, 1H),
7,94 (d, J =2,2 Hz, 1H), 7,80
) (dd, J =8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,70
acido 5-[({1-[2-
(d, J =8,3 Hz, 1H), 7,62 (dd, J
fluoro-4-
, _ _ = 8,5, 8,5Hz, 1H), 7,57 — 7,51
N O o. # (trifluorometoxi)fe
N O 0 e _ (m, 1H), 7,43 — 7,35 (m, 2H),
164 | "€ Ho N F | nil]ciclopropil}carb
6 H £ . . 7,29 - 7,22 (m, 1H), 7,02 (dd,
onil)amino]-2-(1-
. . J=8,3, 1,2 Hz, 1H), 4,04 (s,
metil-1H-indazol-
_ . 3H), 1,68 — 1,54 (m, 2H), 1,29
6-il)benzoico
—=1,11 (m, 2H).
LCMS (Procedimientos
Analiticos F) Rt = 3,67 min,
MS (ESIPos): m/z = 514,2
(M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) 6 [ppm] 12,90 (s, 1H), 9,36
_ (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,86 —
acido 3-fluoro-5-
7,80 (m, 2H), 7,76 — 7,67 (m,
[{1-[2-fluoro-4-
; F F . ) | 3H), 7,64 — 7,60 (m, 1H), 7,54
N, O (trifluorometil)fenil
N O 0 _ _ —7,50 (m, 1H), 6,97 (d, J = 8,4
165 | M€ Ho Iciclopropil}carbo
F

nil)amino]-2-(1-
metil-1H-indazol-
6-il)benzoico

Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 1,73 -
1,62 (m, 2H), 1,31 — 1,24 (m,
2H).

LCMS (Método Analitico F) Rt
= 3,72 min, MS (ESlpos): m/z
=516,2 (M+H)*.
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(trifluorometil)fenil

8,5 Hz, 1H), 3,42 (m, 1H), 2,17

Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,90 (s, 1H), 9,33
(s, 1H), 8,06 (d, J = 0,9 Hz,
_ 1H), 7,87 — 7,81 (m, 2H), 7,75
acido 3-fluoro-5-
-7,72(m, 1H), 7,61 (dd, J =
[{1-[2-fluoro-4-
, . . _ 8,6 Hz, 1H), 7,55 - 7,50 (m,
N O o. g (trifluorometoxi)fe
N O 0 o _ 1H), 7,41 (dd, J = 10,3, 1,9 Hz,
166 | MC wo N F | nil]ciclopropil}carb
6 H = _ _ 1H), 7,28 — 7,24 (m, 1H), 7,00
onil)amino]-2-(1-
. . —6,92 (m, 1H), 4,03 (s, 3H),
metil-1H-indazol-
_ _ 1,68 — 1,60 (m, 2H), 1,27 —
6-il)benzoico
1,19 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt
= 3,79 min, MS (ESlpos): m/z
=532,2 (M+H)*.
RMN de "H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,22 (s, 1H), 7,88
acido 2-(2- (d, J =2,3 Hz, 1H), 7,76 (dd, J
ciclopentil-1,3- = 8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,73 - 7,65
N \ r | tiazol-5-il)-5-[({1- | (m, 2H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz,
: S 0 [2-fluoro-4- 1H), 7,55 (s, 1H), 7,39 (d, J =
167 HO N
H F

]Jciclopropil}carbo
nil)aminolbenzoic

(0]

—2,03 (m, 2H), 1,81 — 1,55 (m,
8H), 1,30 — 1,19 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt
= 4,05 mins, MS (ESIPos): m/z
=519 (M+H)*.
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(m, 3H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz,

Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,40 (s, 1H), 7,83
) (dd, d =12,3, 2,1 Hz, 1H), 7,77
acido 2-(2-
_ . (d,d=1,7Hz 1H), 7,72 - 7,65
ciclobutil-1,3-
. . (m, 2H), 7,63 — 7,58 (m, 1H),
tiazol-5-il)-3-
N r F 7,55 (s, 1H), 3,93 — 3,83 (m,
<>_</ \ Fl fluoro-5-[({1-[2-
S o F 1H), 2,45 — 2,35 (m, 2H), 2,33
168 HO N fluoro-4-
0 H F , . |—2,20(m, 2H), 2,09 - 1,95 (m,
(trifluorometil)fenil
_ _ 1H), 1,95 — 1,81 (m, 1H), 1,70
]Jciclopropil}carbo
. . =159 (m, 2H), 1,31 — 1,19 (m,
nil)aminolbenzoic
2H).
o
LCMS (Método Analitico D): Rt
= 2,35 mins, MS (ESIPos): m/z
=523 (M+H)".
RMN de "H (250 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 12,87 (s, 1H), 9,26
o (s, 1H), 8,63 (d, J = 1,4 Hz,
acido 5-[({1-[2-
1H), 8,55 — 8,43 (m, 1H), 7,98
HC fluoro-4- (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,86 (dd, J
3 NS ] = 3 Z, El El El
T " A4 (trifluorometilyfenil
7 a _ _ = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,78 — 7,59
169 HO N ]Jciclopropil}carbo
H F

nil)amino]-2-(5-
metilpirazin-2-

il)benzoico

1H), 2,53 (s, 3H), 1,75 — 1,57
(m, 2H), 1,32 - 1,17 (m, 2H).
LCMS (Método Analitico F) Rt
= 3,25 min, MS (ESlpos): m/z
=460,3 (M+H)".
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Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 9,08 (s, 1H), 7,94
-7,91 (m, 1H), 7,82 (d, J = 2,1
acido 2-(1- Hz, 1H), 7,73 — 7,69 (m, 2H),
ciclobutil-1H- 7,66 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,62 —
<N imidazol-4-il)-5- 7,57 (m, 1H), 7,41 — 7,35 (m,
170 <>:O/ i jXQ/OfE [({1-[2-fluoro-4- | 1H), 7,27 — 7,21 (m, 1H), 4,80
0 H F (trifluorometoxi)fe | — 4,68 (m, 1H), 2,44 — 2,34 (m,
nil]ciclopropil}carb | 4H), 1,88 — 1,70 (m, 2H), 1,66
onil)aminolbenzoi | — 1,54 (m, 2H), 1,24 — 1,11 (m,
co 2H).
LCMS (Método Analitico F): Rt
= 2,68 min; MS (ESIPos): m/z
=504,2 [M+H]*
RMN de "H (400 MHz, DMSO-
d6) & [ppm] 1,05 — 1,08 (m,
acido 2-(1- 2H), 1,50 — 1,53 (m, 2H), 1,71
ciclobutil-1H- -1,81 (m, 2H), 2,32 — 2,46 (m,
<}N’N: . C(‘)Ha pirazol-4-il)-5-({[1- | 4H), 3,78 (s, 3H), 4,81 (quint,
171 ° NJX@/ (2-fluoro-4- 1H), 6,79 (dd, 1H), 6,84 (dd,

metoxifenil)ciclopr
opil]carbonil}amin

o)benzoico

1H), 7,32 — 7,38 (m, 2H), 7,54
(s, 1H), 7,62 - 7,75 (m, 2H),
7,93 (s, 1H), 8,87 (s, 1H).
LCMS (método 1): Rt = 1,12

min; MS (ESIPos) m/z = 450
(M+H)*.
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Ej. | Estructura Nombre Datos analiticos
acido 3-fluoro-5-
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
[({1-[2-fluoro-4-
. . 1 d6) & [ppm] 1,23 — 1,27 (m,
(trifluorometil)fenil
N F . _ _ 2H), 1,64 — 1,66 (m, 2H), 5,17
N F| ]ciclopropil}carbo
= 0 oo (q, 2H), 7,57 — 7,72 (m, 5H),
172 FF o N nil)amino]-2-[1-
H

(2,2,2-
trifluoroetil)-1H-
pirazol-4-

illbenzoico.

7,77 (dd, 1H), 7,96 (s, 1H),
9,29 (s, 1H), 13,2 (s, br, 1H).
LCMS (método 1): Rt = 1. 26

min; MS (ESIPos) m/z = 534
(M+H)*.

Ensayos biolégicos

Los Compuestos ilustrativos se evaluaron una o mas veces en ensayos

bioldgicos seleccionados. Cuando se evaluaron mas de una vez, los datos se

informan como valores promedio, o bien como valores medianos, en donde:

El valor promedio, también denominado "valor medio aritmético", representa

la suma de los valores obtenidos dividida por el nUmero de veces que se

evalua, y

El valor mediano representa el numero central del grupo de valores cuando

estos se organizan en orden ascendente o descendente. Si el nUmero de

valores del conjunto de datos es impar, la mediana es el valor central. Si el

numero de valores del conjunto de datos es par, la mediana es la media

aritmética de los dos valores centrales.

Los Compuestos ilustrativos se sintetizaron una o mas veces. Cuando se

sintetizaron mas de una vez, los datos de los ensayos biolégicos representan

valores promedio o valores medios calculados mediante el uso de conjuntos de

datos obtenidos de la evaluacion de uno o mas lotes sintéticos.

La potencia para inhibir el receptor B1 de la bradiquinina se determiné para los
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Compuestos ilustrativos de esta invencién en un ensayo de movilizacién de
calcio fluorescente basado en células. El ensayo mide la capacidad de los
Compuestos ilustrativos para inhibir el aumento inducido por el agonista del
receptor B1 de la bradiquinina del Ca?* libre intracelular en la linea celular que
expresa el receptor B1 de la bradiquinina. Especificamente, las células cargadas
con indicador de calcio se preincuban en ausencia o presencia de diferentes
concentraciones de Compuestos ilustrativos, seguido por la estimulacién con un
péptido agonista selectivo del receptor B1 de la bradiquinina. ElI cambio de la
concentracion de Ca?* intracelular se controla con un lector de placa fluorescente
FLIPR TETRA® (Dispositivos moleculares).

1. Ensayos de flujo de calcio

Ensayos de flujo de calcio (FLIPR) con células que expresan el receptor B1
de la bradiquinina humana (hB1)

Ensayo de flujo de calcio (FLIPR) con células recombinantes para el antagonista
del receptor B1 de la bradiquinina, en presencia (hB1 ICso) o ausencia (hB1 libre
de ICs) de albumina de suero bovino al 0,1% (BSA) en solucidn reguladora de

ensayo.

La linea celular CHO-K1 que expresa el receptor B1 de la bradiquinina humana
se adquiere en Euroscreen (Gosselies, Bélgica, con el nombre de referencia
hB1-D1). Las células se cultivan en Mezcla de Nutriente Ham F12 (Sigma) que
contiene 10% de suero bovino fetal (Sigma) y 400 pg/mL de G418 (Sigma), 5
pg/mL de puromicina (Sigma).

Notablemente, los Compuestos ilustrativos se prueban en los ensayos FLIPR en
presencia (hB1 IC50) o ausencia (IC50 libre de hB1) de BSA al 0,1% en solucién
reguladora de ensayo, para evaluar los cambios de potencia debido a la unién a
proteinas séricas de los Ejemplos de Compuestos. El efecto de BSA sobre la
potencia de los antagonistas del receptor de endotelina se ha descrito en la
técnica anterior (Wu-Wong, J.R. J.R. et al. (1997), JPET 281: 791-798). La
ensefianza puede aplicarse de manera similar a la prueba de la potencia del

antagonista del receptor B1 de la bradiquinina en los ensayos FLIPR.
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Para el ensayo de flujo de calcio, se separa el 80% de células confluentes de los
recipientes de cultivo con Versene (Gibco) y se siembran en placas de 384
pocillos (Cell binding Surface; Corning, NY; N.° 3683) a una densidad de 15.000
células por pocillo. Las células se siembran en un volumen de 50 yL en medio
sin antibiodticos y se incuban durante la noche en una atmoésfera humidificada con
5% de CO, a 37 °C. Al dia siguiente, el medio se reemplaza con 20 pL de 5 uyM
de colorante Fluo-4AM (Sondas moleculares) en solucion reguladora de ensayo
(2,5 mM de probenicida, 1 mg/mL de acido plurénico, 135 mM de NaCl, 5 mM de
KCl, 1,8 mM de CaCl, 1 mM de MgCI2, 10 mM de HEPES, 5,6 mM de glucosa y
gelatina al 0,05%, pH 7,4), que contiene o carece de BSA al 0,1% para la
determinacion de unidades de potencia compuestos como hB1 IC50 o hB1 libre
de IC50, respectivamente. Las células cargadas con indicador de calcio se
incuban a 37 °C durante 2 horas. El colorante extracelular luego se elimina y
cada pocillo se llena con 45 uL de solucion reguladora de ensayo. Las placas
celulares se mantienen en la oscuridad hasta su uso. Los Compuestos
ilustrativos se someten a ensayo a 8 concentraciones por triplicado. Se realizan
diluciones en serie de 10 veces en DMSO al 100% a una concentracion 100
veces mayor que la concentracion final, y luego se diluyen 1:10 en solucion
reguladora de ensayo. Al pocillo de las placas de células se afiade 5 pL de cada
compuesto diluido (produciendo la concentracion final con 1% de DMSO), y se
incuban durante 30 minutos a 28 °C antes de afadir el agonista del receptor B1
de la bradiquinina en el instrumento FLIPR.

Las placas agonistas contienen el agonista Lys-(Des-Arg)-Bradiquinina (Bachem,
Brackley) a 3,5 x EC90 en solucién reguladora de ensayo con DMSO al 1%. La
adicion de agonista 20 ul por pocillo a la placa de ensayo se lleva a cabo en el
instrumento FLIPR mientras se controla de manera continua la fluorescencia
dependiente de Ca2+ a 538 nm. Se usa un antagonista péptido Lys-(Des-Arg-
Leu)-Bradiquinina (Bachem, Brackley) a 20 uM para determinar la inhibicion total
como control.

El pico de fluorescencia se usa para determinar la respuesta al agonista
obtenido en cada concentracion de Compuestos ilustrativos mediante la

siguiente ecuacion:

% de respuesta =100"(RFU(compuesto) - RFU(control))/(RFU(DMSO) -
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RFU(control))

RFU significa unidades de fluorescencia relativas.
Control significa inhibiciéon total mediante el antagonista péptido Lys-(Des-Arg-
Leu)-Bradiquinina a 20 [IM.

Los valores de respuesta se grafican contra el logaritmo de las concentraciones
de compuestos. Los Compuestos ilustrativos se prueban por triplicado por placa
y los valores medios se grafican en Excel XLfit para determinar los valores de

IC50, el porcentaje de inhibicion méaxima y las pendientes de Hill.

Los valores de ICso de los Compuestos ilustrativos en el Ensayo de flujo de
calcio (FLIPR) como se muestra en la Tabla 1 se determinaron de acuerdo con el
protocolo descrito anteriormente en ausencia de BSA al 0,1% en solucion

reguladora de ensayo.

Ensayo de flujo de calcio (FLIPR) con fibroblastos humanos que expresan
el receptor B1 de la bradiquinina (hB1 IMR-90)

El ensayo de flujo de calcio se llevo a cabo utilizando fibroblastos de pulmén
fetal humano IMR-90 (American Type Culture Collection, Rockville, MD, y Coriell
Institute, Camden, Nueva Jersey), que expresan el receptor B1 de la

bradiquinina humana nativa después de la induccion con IL-1beta humana.

Los fibroblastos se cultivaron en medio de cultivo completo compuesto a base de
medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Sigma) que contiene 10% de
suero bovino fetal, 4 mM de L-glutamina y 1% de aminoacidos no esenciales.
Las células se mantuvieron en una atmésfera humidificada con 5% de CO; a 37

°C y se subcultivaron en una proporcién de 1:3, dia por medio.

Para el ensayo, los fibroblastos IMR-90 se recogieron usando TrypLE Express
(GIBCO/Invitrogen) y se sembraron en placas de 384 pocillos (Corning
Cellbinding Surface, Cat. 3683) a una densidad de 15.000 células/pocillo. Al dia
siguiente, las células se trataron con 0,35 ng/mL de IL-1beta humana en 10% de

FBS/MEM durante 3 horas para regular en alza el receptor B1 de la bradiquinina.
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Las células inducidas se cargaron con indicador de calcio fluorescente mediante
incubacién con 2,5 uM de Fluo-4/AM (Invitrogen) a 37 °C, CO; al 5% durante 2
horas en presencia de 2,5 mM de probenecida en 1% de FBS/MEM. El colorante
extracelular se elimind mediante lavado con solucion reguladora de ensayo (2,5
mM de probenecid y BSA al 0,1% en 20 mM de HEPES/HBSS sin bicarbonato o
rojo de fenol, pH 7,5). Los Compuestos ilustrativos se sometieron a ensayo a 8
concentraciones por triplicado. Después de afiadir los Compuestos ilustrativos a
la placa de células e incubar durante 30 minutos a 28 °C, se llevé a cabo en el
Instrumento FLIPR la adicion del agonista de Bradiquinina B1 Lys-(Des-Arg)-
Bradiquinina (Bachem, Brackley) a una concentracion final de EC90 mientras se
monitorea continuamente la fluorescencia dependiente de Ca2+ a 538 nm. Se
uso un antagonista péptido Lys-(Des-Arg-Leu)-Bradiquinina (Bachem, Brackley)
a 20 uM para determinar la inhibicién total como control. Los valores de IC50 se
determinaron de la misma manera que se describié para el ensayo FLIPR con

células recombinantes.

Tabla 1: Valores de ICs de los Compuestos ilustrativos en el Ensayo de Flujo
de Calcio (FLIPR) (los espacios en blanco indican que no se ha

determinado el valor ICsy apropiado)

Ejemplo hB1 libre |hB1 IMR90 ICso
de ICso [nM] [nM]
1 6,5 72
2 24 44
3 18 12
4 110 3400
5 86 2700
6 210 550
7 200 1100
8 690
9 140 320
10 18 33
11 19 25
12 1200 2900
13 110 310
14 1000 1100
15 3600
16 2800
17 230 100




Ejemplo | _PB1 libre ~hB1IMR90 ICx

de ICso [nM] [nM]

18 270 830

19 67 130

20 2500 1700

21 710

22 290

23 2400

24 290

25 14 5,9

26 140 130

27 33 73

28 300 460

29 13 21

30 410

31 130

32 190

33 460

34 31

35 26

36 6,0 14

37 20 5,6

38 22

39 18 6,1

40 16 11

41 8,8 3,7

42 6,3 4.1

43 7,0 2,8

44 45 58

45 55

46 58

47 230

48 220

49 47

50 62

51 17 19

52 740

53 32 15

54 26 22

55 280

56 85

57 840

58 360

59 1100

60 62

61 200

62 89

63 3000
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Ejemplo | _PB1 libre ~hB1IMR90 ICx

de ICso [nM] [nM]

64 1300

65 2600

66 2100

67 61 41

68 36

69 28

70 34 49

71 47 28

72 28

73 21 44

74 17 15

75 11 18

76 11

77 17 13

78 300

79 60

80 120

81 680

82 2500

83 560

84 570

85 71

86 69

87 38

88 32 10

89 32 14

90 24

91 20 7.6

92 29

93 61

94 20

95 13 21

96 8.1 25

97 10 25

98 2700

99 2000

100 8,9 13

101 3,5 55

102 110

103 62

104 130

105 17 74

106 8.4 35

107 22 36

108 14 13

109 770
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Ejemplo hB1 libre |hB1 IMR90 ICs
de ICso [nM] [nM]
110 580
111 2400
112 240
113 120
114 85
115 120
116 210
117 56
118 130
119 25
120 17
121 18
122 13
123 22
124 200
125 170
126 14
127 11
128 37
129 620
130 590
131 50
132 56
133 59
134 44
135 33
136 28
137 70
138 18
139 13
140 21
141 2800
142 3100
143 78
144 320
145 160
146 3,7
147 13
148 3,4
149 3,2
150 500
151 22
152 8,1
153 8,7
155 270
160 21
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Ejemplo hB1 libre |hB1 IMR90 ICs
de ICso [nM] [nM]
161 15
162 14
164 120
165 63
166 24
167 3,4
168 3,3
169 2100
170 2100
171 390
172 30
2. Actividad inhibitoria sobre la secrecién de IL-6 e IL-8 inducida por

agonistas B1 de la bradiguinina en células IMR-90 humanas

El efecto de los Compuestos ilustrativos sobre la secrecion de las citoquinas IL-6
e IL-8 se ha investigado en la linea celular IMR-90 de fibroblastos de pulmdn
fetal humano. Aqui la induccién de la secrecidon de citoquinas fue inducida por
los agonistas B1 de la bradiquinina Lys-[Des-Arg9]Bradiquinina (CAS 71800-36-
7, Tocris Bioscience) y Sar-[D-Phe8]-des-Arg9-Bradiquinina (CAS 126959 -88-4,
Tocris Bioscience) que conduce a la activacion de la via de sefalizacion
impulsada por la Bradiquinina B1. La actividad inhibitoria de los Compuestos
ilustrativos probados sobre la secrecion de IL-6 e IL-8 inducida por agonistas B1
de la bradiquinina es indicativa del modo de accion antiinflamatorio prominente
de los compuestos en la inflamacién provocada por quinina.

Las células IMR-90 se cultivaron en medio Eagle minimo esencial (EMEM) que
contiene 2 mM de L-glutamina, 1 g/L de glucosa, 1,5 g/L de NaHCO3, 1 mM de
piruvato de sodio y aminoacidos no esenciales (ATCC, 30-2003™)
complementado con 10% de FBS (Biochrom, S0615) y 50 U/mL de penicilina, 50
pg/mL de estreptomicina (PAA, P11-010). El ensayo se realizé en EMEM y a una
densidad celular de 5x10-4 células IMR-90/96 pocillos. Los Compuestos
ilustrativos se diluyeron en serie en 100% de DMSO y se evaluaron en 8
concentraciones diferentes dentro del intervalo de 3 nM y 10 uM y a una
concentracion de DMSO final de 0,4%. Las células IMR-90 se incubaron con la
concentracion respectiva del compuesto durante 30 minutos. La secrecion
mejorada de IL-6 e IL-8 se indujo mediante la estimulacion de estas células con
0,1 uM de Lys-[Des-Arg9]Bradiquinina (Tocris, catalogo N.° 3225) y 0,1 yM de
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Sar-[D-Phe8]-des-Arg9-Bradiquinina (Tocris, catalogo N.° 3230) durante 5 horas
a 37 °C y 5% de CO2. Ademas, las células se han tratado con Lys-[Des-
Arg9]Bradiquinina y Sar-[D-Phe8]-des-Arg9-Bradiquinina como control neutro y
con 0,1% de DMSO como control del inhibidor. La cantidad de IL-6 e IL-8 en el
sobrenadante se determiné usando el Human Prolnflammatory Panel Il (4-Plex)
(MSD, K15025B) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. En pocas
palabras, los sobrenadantes se afiadieron a las placas de ensayo y se incubaron
a temperatura ambiente durante 1-2 horas con agitacion vigorosa a 600 rpm.
Luego, se afadieron anticuerpos de deteccion a los sobrenadantes y se
incubaron a temperatura ambiente durante 1-2 horas adicionales con agitacion
vigorosa a 600 rpm. Las placas se lavaron tres veces con solucién salina
regulada con fosfato (PBS; 137 mM de NaCl, 2,7 mM de KC1, 6,5 mM de
Na2HPO04, 1,7 mM de KH2P04) que contiene 0,05% de Tween-20 (Bio-Rad, 161-
0781) y se detecto electroquimioluminiscencia usando el Lector de placas MSD
Sector Imager 6000. La viabilidad celular se midid6 usando el Ensayo
Luminiscente CellTiter-Glo (Promega, G7571) siguiendo el protocolo del
fabricante. En pocas palabras, el reactivo CellTiter-Glo se diluyé con PBS (1:1) y
se anadio directamente a las células. Después de incubar y agitar durante 10
minutos se midié la sefal luminiscente que es proporcional a la cantidad de ATP
presente.

El efecto del compuesto sobre la cantidad de citoquina secretada se calculo
como 100 / (concentracion de citoquina medida de control neutral-concentracion
de citoquina medida de control de inhibidor)*(concentraciéon de citoquina medida
de dosis de compuesto-concentracion de citoquina medida de control inhibidor).
Los valores de ICso se determinan usando ajuste de parametro 4.

La viabilidad celular se midi6 usando el Ensayo Luminiscente CellTiter-Glo
(Promega, G7571) siguiendo el protocolo del fabricante. El procedimiento de
ensayo homogéneo implica la adicion del reactivo unico (reactivo CellTiter-Glo)
directamente a las células cultivadas en medio suplementado con suero. No es
necesario lavar las células, eliminar el medio y multiples etapas de pipeteo. El
sistema puede detectar tan solo 15 células/pocillo en un formato de 384 pocillos
10 minutos después de afadir el reactivo y mezclar. El formato homogéneo de
adicion-mezcla-medicion da como resultado la lisis celular y genera una sefal

luminiscente proporcional a la cantidad de ATP presente. La cantidad de ATP es
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directamente proporcional al numero de células presentes en cultivo. El ensayo
CellTiter-Glo genera una sefial luminiscente de tipo resplandor, que tiene una
vida media generalmente superior a cinco horas, dependiendo del tipo de célula
y del medio utilizado. La vida media prolongada elimina la necesidad de usar
inyectores reactivos y proporciona flexibilidad para el procesamiento de multiples
placas en modo continuo o por lotes. El formato homogéneo Unico evita errores
que pueden ser introducidos por otros métodos de medicion ATP que requieren
multiples etapas.

Los Compuestos ilustrativos se probaron por triplicado por placa y la actividad
inhibitoria se determind segun la relacion entre el control inhibidor y neutral en
porcentaje. Los valores ICso se calcularon usando el modelo logistico de 4
parametros.

Los Compuestos ilustrativos enumerados en la Tabla 2 no mostraron ningun
efecto sobre la viabilidad celular de las células IMR-90 estimuladas. El efecto

sobre la secrecién de II-6 e IL-8 se muestra en la Tabla 2:

Tabla 2: Efecto en la secrecion de 1I-6 e IL-8. (Los espacios en blanco indican

que el valor de ICso apropiado es > 10 uM o sin secrecion)

Ejemplo secrecion de | secrecion de
IL-6 IL-8
ICs0 (NM) ICs0 (NM)

1 149 245

2 113 303
3 47 53

5 290 483

6 443 205

29 600 489
42 70 85

3. Modelo de rata con CFA in vivo

Se usaron ratas macho Sprague Dawley. La hiperalgesia mecanica se indujo
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inyectando 25 pL de adyuvante completo de Freund (CFA) en la superficie
plantar de una pata trasera. La hiperalgesia mecanica se midio utilizando el
aparato medidor a la aplicacion de presion (Ugo Basile, Gemonio, Italia). En
pocas palabras, se aplicd una presién de aumento lineal a un area de ~50 mm?2
del lado plantar de la pata trasera hasta que se observd una respuesta de
comportamiento (retirada de la pata) o hasta que la presion alcanzé 1000 df. La
presion a la que se produjo la respuesta de comportamiento se registré como el
"Umbral de retirada de la pata" (PWT). Para cada rata se determin6 tanto las
inyectadas con CFA como las PWT contralaterales, en cada grupo de
tratamiento y en cada momento de los estudios. Los Compuestos ilustrativos se
administraron por via oral en un vehiculo de dimetilsulfoxido (DMSO),
polietilenglicol (PEG) y 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPCD) (viviv =
3:20:77). Las ratas recibieron una primera dosis de 5 mL/kg de peso corporal del
Compuesto ilustrativo por kg de peso corporal 1 hora antes de la inyeccion de
CFA y una segunda dosis 24 horas después de la inyeccion de CFA. La prueba
de hiperalgesia mecanica se realiz6 aproximadamente 2 horas antes de la
inyeccion de CFA, luego 2 y 4 horas después de la segunda dosis del
Compuesto ilustrativo (es decir, 26 y 28 horas después del tratamiento con CFA).
Los datos se expresaron como la media + S.D. Area bajo la curva (ABC) de PWT
(que se define en la tabla 3 como "ABC del umbral de retirada de pata (ABC 0-4
horas) posterior al vehiculo" con respecto al grupo de vehiculos o "ABC del
umbral de retirada de pata (ABC 0-4 horas) posterior al farmaco" con respecto al
Compuesto ilustrativo). Los datos se analizaron realizando un ANOVA de una via
seguido de una prueba post hoc de Dunnett. Para valores p inferiores a 0,05, los

resultados se consideraron estadisticamente significativos.

Tabla 3: Umbral de retirada de pata después del tratamiento con el Compuesto

ilustrativo 3

Ejemplo Umbral de retirada de pata |Dosis, por via oral| Umbral de retirada de

2 horas posterior al vehiculo pata

compuesto

2 horas posterior al




412

3 589 + 37 of 0,75 mg/kg 659 + 20 gf (ns)
3 589 + 37 df 3 mg/kg 782 + 50 gf (****)
3 589 + 37 gf 15 mg/kg 812 + 44 gf (****)
3 589 + 37 of 60 mg/kg 885 + 30 gf (****)

*kkk

p <0,001, prueba post-hoc de Dunnett, diferente del grupo del vehiculo

Tabla 4: Umbral de retirada de pata después del tratamiento con el Compuesto

ilustrativo 43

Ejemplo Umbral de retirada de pata |Dosis, por via oral| Umbral de retirada de
4 horas posterior al vehiculo pata
4 horas posterior al
compuesto
43 562 + 29 df 0,75 mg/kg 599 + 28 ¢f (ns)
43 562 + 29 ¢f 3 mg/kg 610 £ 21 gf (ns)
43 562 + 29 df 15 mg/kg 709 + 18 gf (****)

*kkk

p <0,001, prueba post-hoc de Dunnett, diferente del grupo del vehiculo

Tabla 5: Umbral de retirada de pata después del tratamiento con el Compuesto

ilustrativo 71

Ejemplo

Umbral de retirada de pata

2 horas posterior al vehiculo

Dosis, por via oral

Umbral de retirada de

pata

2 horas posterior al

compuesto




413

71 562 + 26 df 0,75 mg/kg 591 + 20 ¢f (ns)
7 562 + 26 df 3 mg/kg 628 + 17 ¢f (ns)
7 562 + 26 ¢f 10 mg/kg 742 + 49 gf (****)

*kkk

p <0,001, prueba post-hoc de Dunnett, diferente del grupo del vehiculo

4. Modelo de rata para endometriosis, fase agquda

Las ratas hembras Brown Norway (Charles-River) fueron tratadas por via oral
con el Compuesto ilustrativo 3 (dosis: 1mg/kg, 5 mg/kg, 15 mg/kg, 60 mg/kg) o
vehiculo solo (DMSO al 10% + solucién salina regulada con fosfato (PBS) al
90%). 2 horas mas tarde, bajo anestesia profunda, todos los animales se
sometieron a un trasplante de 6 piezas de utero en la cavidad peritoneal. El
tejido se obtuvo de animales donantes que se pretrataron con 3 ug
subcutaneamente con estradiol (E2) durante 2 dias para garantizar las
condiciones estandarizadas del tejido del Utero. Los animales se trataron una
vez al dia por via oral con el Compuesto ilustrativo 3 (dosis: 1mg/kg, 5 mg/kg, 15
mg/kg, 60 mg/kg) o vehiculo solo (DMSO al 10% + solucién salina regulada con
fosfato al 90% (PBS). 4 dias después los animales se sacrificaron y los
trasplantes como tejido de lesién de endometriosis subrogada se analizaron en
busca de marcadores de actividad de la lesion (citoquinas inflamatorias y
marcador de proliferacion). Este enfoque imita la fase inflamatoria temprana de

la endometriosis cerca de la menstruacion.

Analisis

Para el analisis de expresion de ARN, las lesiones se escindieron. EI ARN se
aislé después de la homogenizacion de los tejidos en tiocianato de guanidinio
utiizando el kit RNeasy mini (Qiagen) con digestion con ADNasa. Un
microgramo de ARN se transcribiéo de forma inversa con hexameros aleatorios
utilizando el sistema de sintesis de primera cadena SuperScript Ill (Invitrogen). El
analisis PCR en tiempo real de Tagman se realizé usando el sistema de PCR en
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tiempo real 7900HT (Applied Biosystems). Se usaron sondas y cebadores
prevalidados (Rn01514538 g1) para el antigeno nuclear de células en
proliferacion (PCNA) en la rata. La proteina de union a TATA (TBP) se us6 como
un gen constitutivo de referencia. Los niveles relativos del ARNm se calcularon
usando el método de CT comparativo usando el software RQ-Manager (Applied

Biosystems).

Para el andlisis de citoquinas ex vivo, los animales se sacrificaron y los tejidos
(lesiones de endometriosis) se congelaron a -80 °C. Para la extraccion de
citoquinas , los tejidos se homogeneizaron en 300 ul de PBS que contenia una
mezcla de inhibidores de proteasas utilizando el homogeneizador Precellys 24 a
5200 rpm durante 2x20 segundos. Después de la centrifugacion a 13.000 U/min
(Eppendorf), los sobrenadantes se analizaron para determinar los niveles de
citoquinas usando Bio-Plex Pro™ Rat Cytokine 24-plex (ensayo Bio Rad #
171K1001M) o Bio-Plex Pro™ Mouse Cytokine 23-Plex (ensayo Bio Rad #
M600009RDPD) de acuerdo con los protocolos del fabricante.

Resultado

El tratamiento diario de ratas en el modelo de endometriosis de 4 dias con el
Compuesto ilustrativo 3 disminuy6 la expresion del marcador de proliferacion y la
expresion de citoquinas inflamatorias (Figura 1 - Figura 4). El modelo refleja el
efecto sobre la inflamacion aguda y la situacién durante el establecimiento de
nuevas lesiones. Las lesiones ya estaban adheridas al tejido peritoneal. Se

observo una fuerte vascuralizacion del tejido.

5. Modelo de rata para endometriosis, fase tardia

Las ratas hembras Brown Norway (Charles-River) fueron tratadas con el
Compuesto ilustrativo 3 (dosis: 5 mg/kg, 30 mg/kg, 60 mg/kg) o vehiculo solo
(DMSO al 10% + solucion salina regulada con fosfato al 90% (PBS). 2 horas mas
tarde, bajo anestesia profunda, todos los animales se sometieron a un trasplante
de 6 piezas de utero en la cavidad peritoneal. El tejido se obtuvo de animales
donantes que se pretrataron con 3 pug subcutaneamente con estradiol durante 2

dias para garantizar las condiciones estandarizadas del tejido del utero. Los
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animales se trataron una vez al dia por via oral con el Compuesto ilustrativo 3
(dosis: 5 mg/kg, 30 mg/kg, 60 mg/kg) o vehiculo respectivo (DMSO al 10% +
solucion salina regulada con fosfato al 90% (PBS). 15 dias después los animales
se sacrificaron y los trasplantes como tejido de lesion de endometriosis
subrogada se analizaron en busca de marcadores de actividad de la lesion
(citoquinas inflamatorias). Este enfoque imita el efecto a largo plazo sobre la

inflamacién establecida en la endometriosis.

Analisis

Para el analisis de citoquinas ex vivo, los animales se sacrificaron y los tejidos
(lesiones de endometriosis) se congelaron a -80 °C. Para la extraccion de
citoquinas , los tejidos se homogeneizaron en 300 ul de PBS que contenia una
mezcla de inhibidores de proteasas utilizando el homogeneizador Precellys 24 a
5200 rpm durante 2x20 segundos. Después de la centrifugacion a 13.000 U/min
(Eppendorf), los sobrenadantes se analizaron para determinar los niveles de
citoquinas usando Bio-Plex Pro™ Rat Cytokine 24-plex (ensayo Bio Rad #
171K1001M) o Bio-Plex Pro™ Mouse Cytokine 23-Plex (ensayo Bio Rad #
M600009RDPD) de acuerdo con los protocolos del fabricante.

Resultado

El tratamiento diario de ratas en el modelo de endometriosis de 15 dias con el
Compuesto ilustrativo 3 disminuy6 la expresion de citoquinas inflamatorias en las
lesiones (figura 5 - figura 6). Esto muestra que el tratamiento con el Compuesto
ilustrativo 3 reduce la actividad de la lesién inflamatoria en el modelo de
endometriosis que imita la etapa de lesiones de endometriosis establecidas. En
consecuencia, la irritacion del tejido peritoneal altamente inervado que rodea la
lesion de endometriosis mediante interleuquinas que desencadenan la sensacion

de dolor debe atenuarse fuertemente.

6. Modelo de ratén para peritonitis

Ratones negros 6 (B6) que expresan el receptor B1 humano, que carecen de los
receptores B1 murinos que se generaron especificamente (B6-hBDKRB1

<tm1Arte>/N) y se emplearon para un modelo de peritonitis inducida por
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tioglicolato para evaluar los efectos del antagonismo del receptor B1 de la
bradiquinina en inflamacion peritoneal y trafico de leucocitos relacionado que

refleja el modo de accién subyacente a la endometriosis.

Método

Los animales se trataron por via oral con el Compuesto ilustrativo 3 (dosis: 30
mg/kg, 100 mg/kg) o vehiculo respectivo (DMSO al 10% + soluciéon salina
regulada con fosfato (PBS) al 90% sola 1 hora antes de la aplicacion
intraperitoneal de 1 ml 4% de medio de tioglicolato (en PBS estéril, madurada
durante > 4 semanas). El tratamiento con el vehiculo o el Ejemplo del
Compuesto 3 se repitid 3 y 24 horas después de la induccién de peritonitis. 24
horas después de la induccion de peritonitis, los animales se sacrificaron y se
realizé un lavado de fluido peritoneal. El lavado resultante se analiza para la
actividad de la enzima peroxidasa que refleja el nimero de neutrofilos activados
en la cavidad peritoneal mediante el ensayo de la actividad de la peroxidasa de

la siguiente manera:

El diclorhidrato de tetrametilbenzidina (TMB) se usa como sustrato de
cromogeno sensible para la peroxidasa.

Para convertir TMB en diclorhidrato de TMB, se afiaden 34 pl de acido
clorhidrico al 3,7% (equimolar) a 5 mg de TMB.

Luego se afiade 1 ml de DMSO. Esta solucion madre se afade lentamente a
acetato de sodio-solucidon reguladora de acido citrico (0,1 mol/l, pH 6) en una
proporcion de 1:100. Se afaden 200 pl de esta solucion de TMB, 40 ul de la
muestra homogeneizado (solucion reguladora homogenizada que contiene
HTAB al 0,5% y MOPS 10 mM) y 25 ul de H2O2, 1 mM a una placa de
microtitulacion para iniciar la reaccion.

La reaccion se detiene después de 30 minutos con 45 ul de H,SO4 1 N y se agita
a fondo.

Los cambios en las densidades o6pticas (DO) se controlan en un lector de placas
ELISA a 450 nm a 25 °Celsius frente a la mezcla de todas las soluciones sin el
homogenado de muestra afiadido. Los niumeros absolutos de extincion se usan

para expresar la actividad de la peroxidasa.
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Resultado

El Compuesto ilustrativo 3 redujo significativamente la sefal especifica para el
influjo de neutrdfilos en el tejido inflamado en un modelo de peritonitis (figura 7).
Este resultado se mostrd en ratones que expresaban el receptor B1 humano,

que carecian de los receptores B1 murinos que se generaron especificamente.

7. Modelo de rata tratada con STZ para neuropatia diabética (dolor

neuropatico diabético, degeneracidon nerviosa inducida por diabetes)

La rata diabética con estreptozotocina (STZ) es el modelo animal mas
ampliamente estudiado de la neuropatia diabética. Los animales desarrollan
rapidamente alodinia e hiperalgesia. También se ha demostrado una reduccion
de la velocidad de conduccion nerviosa junto con la pérdida de fibras nerviosas

intraepidérmicas (IENF) en biopsias en la piel de ratas STZ.

Se usaron ratas macho Sprague-Dawley (~200 g). Se volvieron diabéticas por
inyeccion intravenosa de estreptozotocina (55 mg/kg; dia 0). Cuatro dias
después (dia 4), mediante una muestra de sangre de la vena de la cola y
midiendo la concentracion de glucosa usando un monitor de glucosa, se
confirmo la diabetes en ratas inyectadas con STZ. Solo las ratas tratadas con
STZ con glucosa en plasma > 260 mg/dl se consideraron "diabéticas". El peso
corporal de las ratas se registré diariamente desde el dia 4 hasta el dia 40.

72 animales se asignaron aleatoriamente a diferentes grupos (12 ratas por

grupo).

Tratamiento del farmaco

El Compuesto ilustrativo 3 se preparé en DMSO al 10% en PBS (v/v). El
compuesto se preparé a una concentracion de 3, 15 y 60 mg/ml que se aplico
por via oral (p.o.) a un volumen de dosificacion de 5 ml/kg. El tratamiento se
realiz6 a diario (dos veces al dia: manana y tarde) desde el dia 4 hasta el dia 40.
El dia en que se realizan las medidas de comportamiento, el compuesto o el
vehiculo se administré 60 minutos antes de la evaluacién. El dia en que se
realizé la medicion electrofisiologica, el tratamiento se realizé después de la

evaluacion.
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Para un control positivo con respecto a la analgesia, la morfina se disolvié en
NaCl al 0,9% y se administro por via subcuténea (s.c.) a la dosis de 3 mg/kg 45

minutos antes de las pruebas.

Plan experimental:

- Dia 0: induccién de diabetes mediante inyeccién de STZ para todos los grupos,
excepto el grupo de control inyectado con el vehiculo STZ

- Dia 4: monitoreo de glucemia para todos los grupos e inicio del tratamiento
para todos los grupos, excepto el grupo de morfina. El dia 4, las ratas
recibieron solo el tratamiento de la noche.

- Dia 10: prueba de alodinia fria y calida para todos los grupos. El tratamiento se
administra 60 minutos antes de la evaluacion. Ese dia, se redujo el tiempo
entre el tratamiento de la mafiana y el de la noche.

- Dia 21: Prueba de hiperalgesia mecanica para todos los grupos. El compuesto
o vehiculo se administré 60 minutos antes de la evaluacion. Ese dia, se redujo
el tiempo entre el tratamiento de la mafiana y el de la noche.

- Dia 22: Finalizacién de ratas en el grupo de morfina.

- Dia 25-26: medicioén de la velocidad de conduccion nerviosa sensorial (SNCV).
Ese dia, las ratas solo recibieron el tratamiento de la noche.

- Dia 39-40: medicioén de la velocidad de conduccion nerviosa sensorial (SNCV).
Ese dia, las ratas solo recibieron el tratamiento de la noche.

- Dia 41: biopsia de piel de todas las ratas (el procesamiento histoldgico y la
inmunotincién de la biopsia en la piel de 7 ratas por grupo lleva

aproximadamente 4 semanas).

Prueba de placa fria en el dia 10

Los animales se colocaron en un cilindro de vidrio sobre una plataforma fria (0-1
°C). La latencia antes de la primera reaccion (movimiento rapido de la pata,
pequefios saltos) se registré con un tiempo maximo de 30 segundos. Los

resultados se pueden ver en la tabla 6.

Prueba de placa caliente en el dia 10
Los animales se colocaron en un cilindro de vidrio sobre una placa caliente

ajustada a 42 °C. Se registro la latencia de la primera reaccion (levantamiento de
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la pata o lamido, saltos o un salto para escapar del calor). Los resultados se

pueden ver en la figura 8 y en la tabla 6.

Los Compuestos ilustrativos, en particular el Compuesto ilustrativo 3, muestran
efectos significativos en todos los puntos finales (caliente/frio/mecanico) del dolor

neuropatico.

Prueba de presion de la pata

La prueba de presion de la pata se usa para evaluar la hiperalgesia de los
animales en respuesta a estimulos mecanicos nocivos. El reflejo de flexion
nociceptivo se cuantificé usando el dispositivo de presion de pata Randall-Selitto
(Bioseb, Francia), que aplica una fuerza mecanica que aumenta linealmente al
dorso de la pata trasera de la rata. El umbral nociceptivo mecanico se define
como la fuerza en gramos a la que la rata retira la pata. La presion de corte se

establecio en 250 g. Los resultados se pueden ver en la tabla 6.

Mediciones electrofisiologicas (SNCV)

Se realizaron registros electrofisiolégicos de SNCV usando un electromiografo
Keypoint (EMG) (Medtronic, Francia). Las ratas se anestesiaron mediante
inyeccion intraperitoneal de 60 mg/kg de clorhidrato de ketamina y 4 mg/kg de
xilazina. Se registré SNCV en la cola. Los electrodos se colocaron de la siguiente
manera: El electrodo de aguja de registro se insert6é cerca de la base de la cola 'y
el electrodo de aguja estimulante se coloco a unos 50 mm del electrodo de
registro hacia la extremidad de la cola. Un electrodo de aguja biselada se inserta
entre el dispositivo de registro y los electrodos de estimulacion. El nervio caudal
se estimuld con una serie de 20 pulsos (durante 0,2 ms) a una intensidad de

12,8 mA. La velocidad se expresa como m/s.

Tabla 6: Resumen del resultado en el modelo STZ el dia 10 y el dia 21 después

del tratamiento con el Compuesto ilustrativo 3



Grupos Dia 10 Dia 21
Peso | Latencia Latencia | Peso | Presion
(9) en placa | en placa | (g) de la
caliente fria (s) pata (g)
(s)

Vehiculo/Vehiculo | 295 21,29 30,00 389 195
Vehiculo/Vehiculo | 313 27,53 27,69 426 190
Vehiculo/Vehiculo | 309 23,12 22,44 410 180
Vehiculo/Vehiculo | 302 30,00 22,38 396 175
Vehiculo/Vehiculo | 280 21,74 21,19 356 250
Vehiculo/Vehiculo | 303 24,72 27,50 390 170
Vehiculo/Vehiculo | 266 25,57 20,42 340 145
Vehiculo/Vehiculo | 302 24,89 24,02 398 180
Vehiculo/Vehiculo | 309 24,89 23,38 406 215
Vehiculo/Vehiculo | 286 28,71 24,28 365 135
Vehiculo/Vehiculo | 288 22,42 22,10 380 165
Vehiculo/Vehiculo | 274 19,25 19,21 353 245
STZ/Vehiculo 308 15,31 17,78 395 75
STZ/Vehiculo 256 16,09 16,53 305 85
STZ/Vehiculo 255 18,03 18,50 290 80
STZ/Vehiculo 261 21,59 9,81 323 135
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STZ/Vehiculo 256 11,58 15,22 310 85
STZ/Vehiculo 236 17,06 12,84 280 100
STZ/Vehiculo 237 12,01 16,91 285 70
STZ/Vehiculo 268 17,69 18,62 315 85
STZ/Vehiculo 263 15,84 21,62 318 105
STZ/Vehiculo 220 18,21 20,65 225 110
STZ/Vehiculo 246 18,97 18,65 284 115
STZ/Vehiculo 246 22,13 26,00 293 105
STZ/Ejemplo 3 | 265 19,71 14,39 321 125
3mg/kg

STZ/Ejemplo 3 | 250 21,41 14,46 314 150
3mg/kg

STZ/Ejemplo 3 | 246 22,31 22,78 282 105
3mg/kg

STZ/Ejemplo 3 | 271 20,16 15,84 354 150
3mg/kg

STZ/Ejemplo 3 | 257 14,49 16,87 305 125
3mg/kg

STZ/Ejemplo 3 | 252 17,12 16,18 300 105
3mg/kg

STZ/Ejemplo 3 | 271 22,29 21,38 285 105
3mg/kg

STZ/Ejemplo 3 | 223 17,89 20,52 264 115
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3mg/kg

STZ/Ejemplo 248 23,35 17,93 294 140
3mg/kg

STZ/Ejemplo 265 17,89 15,23 293 125
3mg/kg

STZ/Ejemplo 249 24,72 26,66 278 100
3mg/kg

STZ/Ejemplo 257 21,04 23,47 293 105
3mg/kg

STZ/Ejemplo 251 21,21 22,94 307 100
15mg/kg

STZ/Ejemplo 253 17,56 18,19 308 125
15mg/kg

STZ/Ejemplo 237 30,00 23,62 288 135
15mg/kg

STZ/Ejemplo 233 23,09 18,66 282 120
15mg/kg

STZ/Ejemplo 247 23,47 20,23 306 110
15mg/kg

STZ/Ejemplo 234 19,44 19,51 273 125
15mg/kg

STZ/Ejemplo 258 28,47 23,02 300 135
15mg/kg

STZ/Ejemplo 235 15,88 17,08 278 110

15mg/kg
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STZ/Ejemplo 226 24,82 24,66 235 85
15mg/kg

STZ/Ejemplo 246 20,31 24,25 274 105
15mg/kg

STZ/Ejemplo 275 27,35 20,00 333 110
15mg/kg

STZ/Ejemplo 240 24,69 15,60 323 165
60mg/kg

STZ/Ejemplo 218 21,32 17,29 241 95
60mg/kg

STZ/Ejemplo 227 18,69 19,84 295 115
60mg/kg

STZ/Ejemplo 243 21,23 14,52 303 140
60mg/kg

STZ/Ejemplo 230 28,84 13,66 300 115
60mg/kg

STZ/Ejemplo 233 18,84 22,28 270 120
60mg/kg

STZ/Ejemplo 267 30,00 2412 312 110
60mg/kg

STZ/Ejemplo 249 23,02 21,12 289 110
60mg/kg

STZ/Ejemplo 221 20,56 17,48 285 115
60mg/kg

STZ/Ejemplo 260 26,94 22,45 324 190

423
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60mg/kg

STZ/Ejemplo 3| 229 20,31 16,59 266 110

60mg/kg

STZ/Ejemplo 3| 239 17,88 20,21 286 105

60mg/kg

8. Lesion por constriccion crénica (CCIl) del nervio ciatico en ratas

(modelo para el dolor neuropatico)

El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto terapéutico de los
Compuestos ilustrativos, en el modelo de dolor neuropatico inducido por lesién

por constriccion cronica (CCl) del nervio ciatico en ratas.

El principio del estudio se basa en el modelo de lesion por constriccion cronica
para estudiar el dolor en ratas (Dias QM et al. An improved experimental model
for peripheral neuropathy in rats, Braz J Med Bioi Res 2013; 46:253-256;
Bennett GJ and Xie YK, A peripheral mononeuropathy in rat that produces
disorders of pain sensation like those seen in man, Pain 1988; 33:87-107;
Farghaly HS et al., The effects of dexmedetomidine alone and in combination
with tramadol or amitriptyline in a neuropathic pain model, Pain Physician, 2014;
17(2):187-195; and Deseure K and Hans GH, Chronic Constriction Injury of the
Rat's Infraorbital Nerve (loN-CCI) to Study Trigeminal Neuropathic Pain, J Vis
Exp. 2015; (103). doi: 10.3791/53167).

Se produce una mononeuropatia periférica en ratas adultas mediante la
colocacion holgada de ligaduras constrictivas alrededor del nervio ciatico comun.
El comportamiento postoperatorio de estas ratas indica que se produce
hiperalgesia, alodinia y, posiblemente, dolor espontaneo (o disestesia). Las
respuestas hiperalgésicas al calor radiante nocivo son evidentes en el segundo
dia postoperatorio y duran mas de 2 meses. También estan presentes las
respuestas hiperalgésicas al dolor quimogénico. La presencia de alodinia se
deduce de las respuestas nocifensivas evocadas al pararse en un piso de metal

frio e inocuo o mediante estimulacion mecanica inocua, y por la persistencia de
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las ratas en mantener la pata trasera en una posicion protegida. Los
experimentos con este modelo animal pueden mejorar nuestra comprension
sobre los mecanismos neuronales de los trastornos de dolor neuropatico en
humanos (Bennett GJ and Xie YK, A peripheral mononeuropathy in rat that
produces disorders of pain sensation like those seen in man, Pain 1988; 33:87-
107).

Tratamiento del farmaco

El Compuesto ilustrativo respectivo se pesa en un vial, se afiade una pequena
cantidad de vehiculo (DMSO/Agua (5/95) (v/v)) al vial hasta que la sustancia esta
cubierta. La suspensién se agita lentamente hasta que no se vean agregados de
polvo mas grandes, luego el resto del vehiculo se afiade por etapas bajo
agitacion continua hasta que se alcanza el nivel de dosis final respectivo en un
volumen de dosis de 5 ml/kg de peso corporal. Se forma una suspension
homogénea bajo agitacion continua. La suspension se prepara cada semana.
Las dosis del Compuesto ilustrativo que se probara, el vehiculo como control
negativo y Pregabalina, Duloxetina y/o Gabapentina como controles positivos se
aplican a ratas macho intactas - Sprague Dawley de acuerdo con la siguiente
tabla.

Tabla 7: Esquema de dosificacion

Grupo | Grupo Nivel de |posificacié
Codig)  Tamaii Tratamiento | Ruta dosis “ oA
o o* u (mg/kg | Régimen Régimen
\
- via oral Prueba de Von
1 N=13 Vehiculo NA Cada dia: |Frey y placa fria
(control comenz’ando *** prueba en
negativo) en el dia de Djas de Estudio -
estudio14 | 1 (b 13
2 N=13 Compuesto 3 hasta el dia (s(olzsrﬁghte
ilustrativo 25 inclusion FV),
(cegado) 14,18y 23, 2
3 N=13 Compuesto 1 horas después
ilustrativo 5 de la dosificacion
(cegado) AM
4 N=13 Compuesto 6
ilustrativo 0 Prueba de
(cegado) Hargreaves en
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Pregabalina
(control positivo
/ estandar de
atencion)

(&) IS

Dias de Estudio -
1 (referencia),
15,19y 24,

2 horas
después de la

dosificacion
6 N=13 . 3 AM.
Duloxetina 0

(control positivo

Morfina (control| iintraperit 5 En dias de | Prueba de Von
7 N=13 |técnico positivo)| oneal + prueba Freyy
via oral placa fria ***
prueba en Dias
de Estudio -1
(referencia), 13
(solamente
inclusion FV),
14,18 y 23,
45 minutos
después de la
dosificacion

Prueba
Hargreaves en
Dias de Estudio

-1 (linea de

Tabla 8: Esquema de tratamiento

Dia de .
estudio Tareas y pruebas realizadas
D';‘S_2_3 1. Habituacion al aparato de Von Frey.
1. Mediciones de peso corporal (referencia).
1 2. Medidas de respuesta de Von Frey (referencia).
3. Mediciones de alodinia fria (referencia)
4. Mediciones de Hargreaves (referencia)
0 1. Operacion (CClI)
7 1. Mediciones de peso corporal (todos los grupos).
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13 1. Medidas de respuesta de Von Frey (Inclusién).

2. Seleccioén del grupo

1. Mediciones de peso corporal (todos los grupos).

2. Administracion de morfina 45 minutos antes de las pruebas de
von Frey y alodinia fria.

3. Administracion de vehiculo y articulos de prueba (dosificacion

14 matutina (AM)).

4. Prueba de Von Frey y alodinia fria 45 minutos después de la
dosificacion de morfina o 2 horas después del Compuesto
ilustrativo/Dosificacion matutina del vehiculo.

5. Administracion de vehiculo y articulos de prueba (dosificacion

1. Administracion de morfina 45 minutos antes de la prueba de
Hargreaves.

15 2. Administracion de vehiculo y articulos de prueba (dosificacion
AM).

3. Prueba de Hargreaves 45 minutos después de la dosificacion de
morfina o dos horas después de la dosificacion de TI/Vehiculo
AM

16-17 1. Administracion de vehiculos y articulos de prueba dos veces al
dia (dos veces al dia (BID) o una vez al dia (QD).

1. Administracion de morfina 45 minutos antes de las pruebas de
von Frey y alodinia fria

2. Administracion de vehiculo y articulos de prueba (dosificacion
AM).

1 C . )

8 3. Pruebas de Von Frey y alodinia fria 45 minutos después de la
dosificacion de morfina o 2 horas después de la dosificacion
de TI/Vehiculo AM.

4. Administracion de vehiculo v articulos de prueba (dosificacién

1. Administracion de morfina 45 mininos antes de la prueba de

Hargreaves
2. Administracion de vehiculo y articulos de prueba (dosificacion
19 AM).
3. Prueba de Hargreaves 45 minutos después de la dosificacion de
morfina o dos horas después de la dosificacion de Tl/Vehiculo
AM
20 1. Administracion de vehiculo y articulos de prueba dos veces al dia
(BID) 0 una vez al dia (QD).

1. Mediciones de peso corporal (todos los grupos).

21 2. Administracion de vehiculo y articulos de prueba dos veces al dia
(BID) o una vez al dia (QD).
22 1. Administraciéon de vehiculo y articulos de prueba dos veces al dia

(BID) o una vez al dia (QD).
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Frey, de alodinia fria y de Hargreaves.
2. Administracion de vehiculo y articulos de prueba (dosificacion

AM).
23 3

la dosificacion de TI/Vehiculo AM.
4. Administracion de vehiculo y articulos de prueba (dosificacion

1. Administracion de morfina 45 minutos antes de la prueba de von

. Prueba de Von Frey, de alodinia fria y de Hargreaves 45 minutos
después de la administracion de morfina o 2 horas después de

1. Administracion de morfina 45 mininos antes de la prueba de
Hargreaves

2. Administracion de vehiculo y articulos de prueba (dosificacion

24 AM).

morfina o dos horas después de la dosificacion de TI/Vehiculo
AM.

3. Prueba de Hargreaves 45 minutos después de la dosificacion de

—_—

. Administracion de vehiculo y articulos de prueba.

2. Finalizacion:

25 - Sangrado por plasma dos horas después de la
administracion de TI.

- Caleccidn de éraanaos

Induccion del dolor neuropatico

Los animales se anestesian mediante una combinacién de ketamina de sodio 35
mg/kg intraperitoneal (i.p. o IP) y xilazina HCI 8 mg/kg IP. Mientras esta bajo
anestesia, la rata se coloca en decubito prono y el nervio ciatico izquierdo queda
expuesto en una ubicacién por encima de la articulacion femoral. Tres nudos
flojos con material de sutura 4-0 cutgut se aplican al nervio ciatico. La piel se

cierra con una pinza.

Criterios de inclusidon/exclusion

La seleccion de animales se realiza en el dia 13 del postoperatorio antes de que
los animales se coloquen en sus grupos experimentales. Los animales con un
umbral de dolor de < 15 g para una pierna operada después de la prueba de Von
Frey y con un tiempo de abstinencia < referencia en respuesta a la estimulacion

en frio se incluyen en el estudio.

Observaciones clinicas

Los animales se observan por sintomas toxicos/adversos continuamente durante

60 minutos posterior a la administracion, con atencién especial durante dos
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horas después del tratamiento. A partir de alli, los animales se observan una vez

al dia hasta la finalizacion del estudio.

Peso corporal

El peso corporal se mide el Dia del Estudio -1 para valores de referencia y luego

nuevamente en los Dias de Estudio 7, 14 y 21.

Evaluacion de respuesta al dolor

Evaluacion de la alodinia mecanica (Prueba de Von Frey):

La respuesta alodinica a la estimulacién tactil se evalua usando el aparato de
Von Frey (Touch Test®). La rata se coloca en un recinto y se posiciona en una
superficie de malla metalica, pero se le permite moverse libremente. Las cabinas
de las ratas estan cubiertas con celofan rojo para disminuir las perturbaciones
ambientales. La prueba comienza después de un cese de la conducta
exploratoria. El conjunto de monofilamentos de Von Frey proporciona una escala
logaritmica aproximada de la fuerza real y una escala lineal de la intensidad
percibida.

Principio de funcionamiento: Cuando la punta de una fibra de una longitud y
diametro determinados se presiona contra la piel en angulos rectos, la fuerza de
la aplicacion aumenta siempre que el investigador continie avanzando con la
sonda hasta que la fibra se doble. Después de que la fibra se doble, la sonda
continta avanzando, haciendo que la fibra se doble mas, pero sin aplicar fuerza

adicional.

Tabla 9: Combinacién de tamafios y fuerzas aplicadas



Tamariio
Log' de
(10*fuerza
(mg)) Fuerza (g)
1,65 0,008
2,36 0,02
2,44 0,04
2,83 0,07
3,22 0,16
3,61 0,40
3,84 060
4,08 1,00
4,17 1,40
4,31 2,00
4,56 4,00
4,74 6,00
4,93 8,00
5,07 10,0
5,18 15,0
5,46 26,0
5,88 60,0
6,10 100
6,45 180
6,65 300

430

Los roedores exhiben un reflejo de retirada de pata cuando la pata se toca

inesperadamente. El Evaluador Sensorial Touch Test™ se usa en las superficies
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plantares del pie de la rata. El animal indicara sensacion tirando de su pata hacia
atras. La fuerza minima necesaria para elevar el reflejo de retirada se considera y/o
se designa como el valor de referencia. Para lograr la retirada de la pata, la presion
aplicada a veces es superior a 60 g, lo que a menudo requiere que el investigador
aplique la presion suficiente con el Von Frey para elevar realmente la pata del
animal. Las disminuciones de la fuerza necesarias para inducir la retirada son
indicativas de la alodinia, ya que la fuerza aplicada es un estimulo no doloroso en
condiciones normales. La prueba de Von Frey se realiza en los Dias de Estudio -I,
13, en los Dias de Estudio 14, 18 y 23 (dos horas después de la dosificacién de

TI/Vehiculo AM o 45 minutos después de la dosificacion de morfina).

Evaluacion de placa fria

Los animales se colocan en un aparato de placa fria (2+1 °C) y se registra el
momento hasta que se observa la primera respuesta. La placa fria se mide el Dia de
Estudio -1 para los valores de referencia y luego nuevamente en los Dias de Estudio
14, 18 y 23 (dos horas posteriores a la dosificacion de TI/Vehiculo AM o 45 minutos

posteriores la dosificacion de morfina).

Medicion de hiperalgesia mediante estimulacion térmica (método de

Hargreaves)

La hiperalgesia térmica se prueba usando el aparato de prueba plantar 37370 (UGO
BASILE). Cada rata se coloca dentro de una caja de plastico (W100 x L200 x H145
mm) sobre un piso de vidrio. Un haz de luz debajo del piso apunta a la superficie
plantar de la pata trasera derecha (operada). Una vez que se activa el haz de luz, se
inicia el temporizador. La temperatura ascendente en la superficie hace que el animal
mueva su pie. Eso detiene el temporizador. La latencia para mover el pie se registra
en segundos. La intensidad de la luz se ajusta con la latencia de la pata normal en
aproximadamente 12 segundos y una latencia de corte de 30 segundos. La latencia
de retirada para cada animal se define como el umbral de dolor por calor. La
hiperalgesia térmica se mide el Dia de Estudio -1 para los valores de referencia y
luego nuevamente en los Dias de Estudio 15, 19 y 24 (dos horas posteriores a la
dosificacion de TI/Vehiculo AM o 45 minutos posteriores la dosificacion de morfina).
Complicacion de datos

La evaluacion se basa principalmente en los medios £+ SEM de alodinia mecanica,
mediciones de placa fria y mediciones de hiperalgesia utilizando estimulacion
térmica. Cada grupo de tratamiento se compara con el grupo de vehiculo relevante
usando pruebas estadisticas apropiadas.
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Anadlisis estadistico

Los resultados numéricos se proporcionan como medias y desviacion estandar o
error estandar de la media. Los resultados se someteran a una prueba t o analisis
ANOVA seguido de un analisis de contraste entre los grupos cuando sea apropiado,

utilizando el software GraphPad Prism 5 o versiones mas nuevas de los mismos.

9. Efectos analgésicos en el modelo SNL de dolor neuropatico

empleando estimulacién mecanica y térmica.

El dolor neuropatico es una afeccion dolorosa cronica severa que puede presentarse
como una complicacién de la diabetes, el herpes o la lesion nerviosa. Los sintomas
del dolor neuropatico incluyen dolor que se presenta espontaneamente y dolor que
se presenta en respuesta al tacto. De hecho, incluso un toque leve puede ser una
situacion dolorosa para algunos pacientes. Este tipo de dolor (dolor anormal después

de un toque leve o cepillado) se denomina alodinia mecanica.

El objetivo de este proyecto es probar Compuestos ilustrativos para el tratamiento del
dolor neuropatico crénico, como el dolor lumbar, en el modelo de dolor neuropatico
de ligadura del nervio espinal (LNS). El modelo LNS se elige debido a su amplia
aceptacion como un modelo confiable y reproducible para el dolor neuropatico (Kim
SH y Chung JM (1992), An experimental model for peripheral neuropathy produced
by segmental spinal nerve ligation in the rat. Pain 50: 355-63). Después de la cirugia,
el animal desarrolla un estado de dolor en una pata trasera que es similar a la
condicién humana. Se prueba el efecto de los tratamientos experimentales en este

estado de dolor.

El dolor neuropatico se induce por una fuerte ligadura de los nervios espinales L5 y
L6. La alodinia mecanica se evallua usando monofilamentos de VF y la nocicepcion
térmica se evalua usando una placa fria. El dia 0 (17 + 3 dias después de la cirugia
de LNS), se evaluan la alodinia mecanica y la nocicepcion térmica antes de la
administracion del articulo de prueba. Los dias 0, 4 y 9, la alodinia mecanica y la
nocicepcion térmica se evalian aproximadamente 2 horas posteriores a la

dosificacion.

Tratamiento del farmaco
El compuesto se pesa en un vial, se afiade una pequefia cantidad de vehiculo

(DMSO/Agua (5/95) (v/v)) hasta que la sustancia esta cubierta. La suspension se
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agita lentamente hasta que no se vean agregados de polvo mas grandes, luego el
resto del vehiculo se afiade por etapas bajo agitacién continua hasta que se alcanza
un volumen de dosis final de 5 ml/kg de peso corporal. Se forma una suspension
homogénea bajo agitacion continua. La suspension se prepara cada semana. Las
dosis del Compuesto ilustrativo que se probara, el vehiculo como control negativo y
Pregabalina, Duloxetina y/o Gabapentina como controles positivos se aplican a ratas

macho intactas - Sprague Dawley de acuerdo con la siguiente tabla.

Tabla 10:

o Numero Dia de
N.° de de Dosis administra
Grup | Tratamiento . Vehiculo ‘.

o animale | (mg/kg) cion

s [Frecuencia
, DMSO/ Agua | Cada dia,

1 Vehiculo 10 NA (5:95) (VIv) 10 dias

> Compuesto 10 3 DMSO/ Agua | Cada dia,

ilustrativo (5:95) (viv) 10 dias

3 Compuesto 10: 15 DMSO/ Agua | Cada dia,

ilustrativo ) (5:95) (v/v) 10 dias

4 Compuesto 10 60 DMSO/ Agua | Cada dia,

ilustrativo (5:95) (viv) 10 dias
Pregabalina
(control
5 positivo / 10 15 D('\é'%?)/ (f‘/%a SID, 10 dias
estandar de ’
atencion)
Duloxetina
6 (control 10 30 D('\s/'_gg)/ (f\/?vu)a SID, 10 dias
positivo) ’
Gabapentina
7 iC,O”VO' 10 100 Agua | SID, 10 dias
écnico
positivo)

Alodinia mecanica -ratas (prueba de von Frey; VF)

Prelesion, predosificacion, posdosificacion en el dia 0, y dia 4 y dia 9

La alodinia mecanica se mide mediante el uso de 8 filamentos Semmes-Weinstein
(Stoelting®; Wood Dale, IL, EE.UU.) con rigidez variable (0,4, 0,6, 1,0, 2,0, 4,0, 6,0,
8,0 y 15 g) de conformidad con el procedimiento de arriba y abajo (Chaplan, S. R, F.
W. Bach, J. W. Pogre, J. M. Chung y T. L. Yaksh. "Quantitative Assessment of Tactile
Allodynia in the Rat Paw". J. Neurosci. Meth. 53.1 (1994): 56-63). Los animales se
colocan en camaras individuales de acrilico sobre una superficie de malla metalica y

se dejan aclimatar a su entorno durante un minimo de 15 minutos antes de la prueba.
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Cada filamento se presenta en direccién perpendicular a la superficie plantar con la
fuerza suficiente para causar un ligero doblez contra la pata y se mantiene durante
aproximadamente 6 segundos o hasta que se observe una respuesta positiva (la
pata se retira bruscamente). La prueba se inicia con el filamento de 2,0 g. En
ausencia de una respuesta de retirada de la pata, se presenta el siguiente estimulo
mas fuerte. En caso de retirada de la pata, se usa el siguiente estimulo mas débil.
Este proceso se repite hasta que se obtienen 4 respuestas después del cambio
inicial en respuesta (de falta de respuesta a respuesta positiva, o de respuesta
positiva a falta de respuesta). Si el animal no responde después de usar el flamento
mas fuerte, o si el animal respondié después de usar el filamento mas débil, la
prueba se detiene para ese punto temporal. EI umbral de respuesta de 50% se

calcula mediante la siguiente formula:

Umbral de respuesta de 50% (g) = (10(Xf + kd))/10.000

Xf = valor (en unidades logaritmicas) del ultimo filamento de von Frey usado
k = valor tabular para el patron de respuestas positivas/negativas (Chaplan et al.
1994, apéndice 1, pagina 62)

0 = diferencia mediana (en unidades logaritmicas) entre estimulos

Se determina el error medio y estandar de la media (SEM) para cada pata y para

cada grupo de tratamiento en cada punto temporal.

Nocicepcion térmica (placa fria; CP)

Prelesion, predosificacion, posdosificacion en el dia 0, y dia 4 y dia 9

Las latencias en placa fria se miden con un aparato de placa fria (CP, IITC Life
Science, Woodland Hills, CA). Se deja que los animales se aclimaten a la sala de
pruebas durante un minimo de 15 minutos antes de la prueba. La superficie de la
placa fria se enfria hasta una temperatura de 4 °C + 1 °C. Los animales se colocan
uno por uno sobre la placa fria en un receptaculo de acrilico transparente y se activa
el temporizador. Los valores de latencia en placa fria se registran ante el primer
comportamiento nocifensivo observado (lamido de pata trasera, giro rapido de pata
trasera, vocalizacion o salto). Se toma una lectura por animal en cada punto temporal
y se usa una latencia de corte maxima de 30 segundos para evitar lesiones al animal.
Se determina el error medio y estandar de la media (SEM) para cada grupo de

tratamiento en cada punto temporal.
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10. Modelo de artritis inducida por adyuvante (AlA) in vivo

El modelo AIA se caracteriza por un inicio rapido y una progresion hacia la
inflamacion poliarticular. Después de la inyeccion de CFA, los signos de artritis
aparecen por lo general entre el dia 10 y el dia 14. Normalmente, la enfermedad es
grave y conduce a malformaciones articulares permanentes, incluida la anquilosis. La
inflamacion de las articulaciones, la infiltracion de linfocitos y la degradacion del

cartilago son caracteristicas compartidas con la artritis autoinmunitaria humana.

Para determinar la actividad antiinflamatoria de los Compuestos ilustrativos, estos se
examinaron en busca de su eficacia in vivo en un modelo de artritis. A tal fin, en el
dia 0, ratas Lewis macho (de aproximadamente 100 a 125 g, Charles River
Laboratories, Alemania) recibieron por via subcutanea en la base de la cola 100 pL
de una solucion adyuvante completa de Freund (CFA) (M. tuberculosis H37Ra [Difo
Lab, num. de cat. 231141] disuelta en adyuvante incompleto de Freund [Difco Lab,
num. de cat. 263910]). Habia n = 8 ratas en cada grupo. El estudio incluyé dos
grupos, uno saludable de control y otro de control de la enfermedad, ambos tratados
con vehiculo solamente. Cada grupo de control recibié tratamiento oral (por boca)
con el vehiculo solamente (5 % de DMSO/95 % de PBS) de los Compuestos
ilustrativos. EI tratamiento con dosificaciones diferentes de los Compuestos
ilustrativos disueltos en el vehiculo se realiz6 de manera preventiva, es decir, se
comenzo desde el dia 0 y se continud hasta el dia 20, el final del estudio, mediante
administracion oral diaria. El dia 0, se determiné el estado de partida de los animales
en términos de los puntajes de actividad de la enfermedad (clasificacion de la
intensidad de la artritis basada en un sistema de puntos). En este caso, los puntos se
otorgaron de 0 a 4, de conformidad con el grado de inflamacién articular por la
presencia de un eritema, incluida la hinchazon de las articulaciones (0 = nula, 1 =
leve, 2 = moderada, 3 = marcada, 4 = fuerte) para ambas patas traseras y se
resumieron en un solo valor. Durante el experimento, el puntaje de actividad de la
enfermedad vy, por lo tanto, los efectos del tratamiento de los Compuestos ilustrativos
se determinaron diariamente a partir del dia 8, cuando los animales muestran signos
de artritis por primera vez, hasta el final del estudio (dia 20). Ademas, el grado de
hinchazén de las articulaciones se detectd mediante medicion de los tobillos de las
patas traseras sagital x transversal [en mm?] mediante un calibrador automatico
(Bayer AG, Alemania). A continuacién, se evalué la fuerza de agarre como una
medida de la hiperalgesia, mediante un medidor automatico para evaluar la fuerza de
agarre (lITC Life Science Inc., EE. UU.).

El analisis estadistico de los resultados obtenidos para todos los parametros se

realizé con Anova de una via (ANOVA, analisis de varianza) y comparacion con el
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grupo de control mediante analisis de referencia multiple (prueba de Dunnett).

Resultados

El Compuesto ilustrativo 3 probado mostré una clara dependencia de la dosis en el
modelo de artritis inducida por adyuvante (AIA). La intensidad de AIA en ratas se
inhibié significativamente mediante tratamiento oral con 60 mg/kg una vez al dia del
Compuesto ilustrativo 3. Este efecto antiinflamatorio del Compuesto ilustrativo 3 se
muestra en la Figura 14 mediante la reduccién del puntaje de actividad de la
enfermedad (14A) y el grado de hinchamiento de la articulacion (14B). A
continuacion, se observaron efectos inhibitorios sobre la hiperalgesia ejercidos por el
Compuesto ilustrativo 3 como se muestra en la Figura 15 mediante el aumento en la

fuerza de agarre.

1. Modelo de contraccion vesical isovolumétrica (ratas)

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de los Compuestos ilustrativos
sobre la actividad de la vejiga, en particular sobre la frecuencia de
contracciones/intervalo entre contracciones y magnitud de contracciones/amplitud de

contracciones.

La configuracion experimental para realizar las mediciones vesicales isovolumétricas
se adapt6 a un protocolo descrito previamente (Yoshiyama M, de Groat WC. Am J
Physiol Regul Integr Comp Physiol 280: R1414—R1419, 2001).

La fuerte presencia e induccion destino de BDKRB1 en comparaciéon con BDKRB2 se
verifico mediante analisis de expresion génica en vejigas extraidas de ratas tras la
ejecucion del modelo de contraccion vesical isovolumétrica en comparacion con
vejigas de ratas sin tratamiento previo. La inmunohistoquimica también confirmé la

presencia de BDKRB1 en vejigas de ratas después de la contraccion.

En pocas palabras, se alojaron ratas Sprague Daley hembra (~200 g) en condiciones
normales para ratas de laboratorio en un ciclo de luz:oscuridad de 12:12 h. Los
experimentos se realizaron en ratas anestesiadas con uretano (1,2 g/kg,
intraperitoneal). Para la administracion intravenosa de Compuestos ilustrativos, se
insertd un catéter PE-50 en la vena yugular. Se conectd un catéter vesical
transuretral (PE-50) a un grifo de 3 vias, conectado a su vez a un transductor de
presion en un lado y a una bomba de infusion (B. Braun) en el otro. El transductor de
presion se conectd mediante un amplificador (ambos de ADIstruments) al programa
de adquisicion de datos (LabChart, ADInstruments) y una computadora para el

registro isovolumétrico de la presion de la vejiga con la salida uretral ligada. La vejiga
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se lleno a través del catéter vesical y la bomba de infusion con volumenes crecientes
de solucion salina fisiolégica (3 mL/h) hasta que se produjeran contracciones
espontaneas de la vejiga. Para el registro isovolumétrico, los uréteres se unieron
distalmente y se cortaron, y la salida uretral se ligd. Antes de administrar los
Compuestos ilustrativos o el vehiculo solo (PEG400/agua (50/50 (v/v)) en
dosificaciones diferentes a través del catéter en la vena yugular, se registraron al
menos cinco ciclos de contracciones vesicales isovolumétricas. Aproximadamente 2
minutos después de la administracién de los compuestos, se registraron los
siguientes nueve ciclos de contraccion. El cambio en amplitud de contracciones e
intervalo entre contracciones de la presion vesical registrada y las contracciones
vesicales se calculd por comparacion de las medias antes y después de la
administracién de los compuestos mediante el programa GraphPad Prism 7.

Resultados

La sonda terapéutica unica del Compuesto ilustrativo 3 evaluado (1 mg/kg y 15
mg/kg) mostré una eficacia significativa en la prolongacion del intervalo entre
contracciones (ICl) (Figura 5) en comparacion con el vehiculo en el modelo de
contraccion vesical isovolumétrica (IBC), mientras que la presion maxima de las
contracciones vesicales se mantuvo sin cambios (Figura 6). Los datos se muestran
como +/- SEM de 8-11 ratas por grupo. Prueba U de Mann-Whitney unilateral, * p

<0,05 en comparacion con el grupo del vehiculo.

12. Cistitis vy vejiga hiperactiva inducida por ciclofosfamida (ratas)

El propdsito de este estudio fue evaluar la eficacia de Compuestos ilustrativos sobre
la vejiga hiperactiva, asi como sobre la cistitis intersticial y el sindrome de dolor de

vejiga en ratas tratadas con ciclofosfamida.

La configuracion experimental se adapta a un protocolo descrito anteriormente (Lecci
A et al, Br J Pharmacol 130: 331-38, 2000).

La fuerte presencia e induccion destino de BDKRB1 en comparaciéon con BDKRB2 se
verifico mediante analisis de expresion génica en vejigas extraidas de ratas después
de la induccién con ciclofosfamida (100 mg/kg y 150 mg/kg, intraperitoneal) en
comparacion con vejigas de ratas sin tratamiento previo. La inmunohistoquimica
también confirmo6 la presencia de BDKRB1 en vejigas de ratas después de la
induccion del modelo. Un agonista de BDKRB1 (des-arg9-bradiquinina) indujo
contracciones fuertes y dependientes de la dosis en tiras vesicales aisladas

preparadas a partir de ratas tratadas previamente con ciclofosfamida (150 mg/kg
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intraperitoneal) y confirmaron la funcionalidad de BDKRB1 en este modelo.

En pocas palabras, se alojaron ratas Sprague Daley hembra (~200 g) en condiciones
normales para ratas de laboratorio en un ciclo de luz:oscuridad de 12:12 h. Las ratas
se pesaron, los Compuestos ilustrativos probados se disolvieron en vehiculos
correspondientes (por ejemplo, DMSO/agua) (5/95) (v/v) y se administraron mediante
sonda oral en concentraciones diferentes una hora antes de la aplicacion de
ciclofosfamida (150 mg/kg) mediante inyeccion intraperitoneal. Después de 1,5 horas
de la administracion de ciclofosfamida, cada rata se transfirié a una jaula metabdlica
y se registro la frecuencia de micciones durante las 15 horas siguientes. La cantidad
total de orina (mL) se recolecté por medio de un tubo plastico adosado a las jaulas
metabdlicas. El tubo de recoleccién de orina se conecté a un sensor sensible al peso
y a un transductor de presién conectado mediante un amplificador (ADlIstruments) al
programa de adquisicion de datos (LabChart, ADInstruments) y a una computadora.
Se registraron las micciones por hora, y para cada animal se calculo el area bajo la
curva (ABC) durante la fase estable de las micciones (4 a 10 horas después de la
transferencia a las jaulas metabdlicas) con el programa GraphPad Prism 7. Al final
del experimento, las ratas se pesaron, se sacrificaron bajo anestesia con isoflurano y
las vejigas se extrajeron y se pesaron. El peso humedo de las vejigas se normaliz6 a
100 g de peso corporal de cada rata y el analisis se realiz6 mediante el programa
GraphPad Prism 7.

Resultados

La sonda individual preventiva del Compuesto ilustrativo 3 probado (15 mg y 60
mg/kg) mostré una eficacia para reducir el nimero de micciones/hora (Figura 9) en
comparacion con el vehiculo (DMSO/PBS), y ambas dosis evaluadas redujeron
significativamente el ABC calculado durante la fase estable de las micciones (4-10
horas después de la transferencia a jaulas metabdlicas) (Figura 10). EI Compuesto
ilustrativo 3 (60 mg/kg) redujo significativamente el peso de la vejiga normalizado a
100 g de peso corporal de las ratas en comparacion con el tratamiento con vehiculo
(Figura 11). Los datos se muestran como +/- SEM de 14-15 ratas por grupo. Prueba t

unilateral, * p <0,05 en comparacion con el grupo del vehiculo.

13. Tiras vesicales aisladas en el sistema de baio de érganos (ratas)

El propdsito de este estudio es evaluar la eficacia de un compuesto en la prevencion

y atenuacién terapéutica de las contracciones de tiras vesicales inducidas por el
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agonista de BDKRB1.

Se preparan 5 L de solucion fresca de Krebs-Ringer mediante la adicion de NaCl
(34,5 g), NaHCO3; (10,5 g), glucosa (9,9 g), MgSO4 (1,5 g) y KH2PO4 (0,8 g) a
4984,65 mL de agua, agitacion y adicion de 8,5 mL de KCI al 10 % en agua (m/v) y
6,85 mL de CaCl; al 20 % en agua (m/v). Antes de iniciar el experimento, la solucién
se precalienta hasta 37 °C en el sistema de bafo de érganos (DMT, DMT750TOBS).

Después de retirar la vejiga de ratas (Sprague Dawley, hembra, Charles River
Sulzfeld) sin tratamiento previo para propositos comparativos y de ratas (Sprague
Dawley, hembra, Charles River Sulzfeld) pretratadas con ciclofosfamida (150 mg/kg,
intraperitoneal, Sigma Aldrich), se cortan tiras vesicales (de aproximadamente 2 x 8
mm) de la vejiga y se montan bajo 1-5g de tensioén de reposo en bafios de érganos
de vidrio, mientras el bafio se burbujea continuamente con carbdgeno gaseoso (95 %
de O, y 5 % de COy) y se termostatiza a 37 °C. Las respuestas contractiles de las
tiras vesicales se miden con transductores de tension isométrica (DMT) y se registran
con un sistema de adquisicion de datos (programas PowerLab y LabChart 8,
ADInstruments).
Después de dos horas de equilibrio, los tejidos se tratan con KClI 50 mM para
verificar la viabilidad.
Para inducir una respuesta contractil maxima, se anade 1 uM de carbacol al bafo de
organos, ya sea antes o al final de los experimentos, y después de cinco minutos de
incubacioén se elimina por lavado.
a) Entorno experimental preventivo: Después de, por ejemplo, un periodo de
reposo de 30 minutos, se afiade a los bafios de drganos una concentracion
Unica (por ejemplo, 0,5 pM) de des-Arg®-bradiquinina, un agonista de
BDKRB1 (Sigma Aldrich), se incuba durante, por ejemplo, 20 minutos, se
mide la capacidad de contraccion y se lleva al 100%. Después de eliminar por
lavado el agonista de BDKRB1 y de otro periodo de reposo de, por ejemplo,
60 minutos, se afiaden a los bafios de 6rganos concentraciones diferentes del
Compuesto ilustrativo a evaluar (cada concentracion del Compuesto
ilustrativo se evalua en una tira vesical nueva, sin mediciones repetidas por
tira vesical) y se incuba durante, por ejemplo, 15 minutos. Se afade Des-
Arg9-bradiquinina (por ejemplo, 0,5 uM), se incuba durante, por ejemplo, 20
minutos y se elimina por lavado. Se mide el efecto del compuesto sobre la
inhibicion de la respuesta contractil de las tiras vesicales inducida por des-

Arg®-bradiquinina y se expresa como "% de inhibiciéon del valor estable de
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contracciones inducido por des-Arg9-bradiquinina”. Se calcula el valor 1Cso del
compuesto. El anadlisis de datos y la generacion de una curva de dosis-

respuesta se realizan mediante el programa GraphPad Prism 7.

b) Entorno experimental terapéutico: Después de, por ejemplo, un reposo de 30
minutos, se anade a los bafios de 6rganos una concentracion unica (por
ejemplo, 0,5 uM) de des-Arg®-bradiquinina, un agonista de BDKRB1 (Sigma
Aldrich), se incuba durante, por ejemplo, 20 minutos, se mide la capacidad de
contraccion y se lleva al 100 %. Después de eliminar por lavado el agonista
BDKRB1 y un periodo de reposo adicional de, por ejemplo, 60 min, se afiade
el agonista de BDKRB1 a los bafios de érganos (por ejemplo, 0,5 uM), se
incuba durante, por ejemplo, 20 min, se afiade terapéuticamente una baja
concentracion del Compuesto ilustrativo respectivo a los bafios de 6rganos y
se incuba durante, por ejemplo, 15 minutos. Se prueba el efecto de diferentes
dosis en aumento de los Compuestos ilustrativos (afiadiendo una dosis mayor
cada, por ejemplo, 20 min, incubacion durante, por ejemplo, 15 minutos,
comenzando con una dosis baja) sobre la inhibicion de la respuesta contractil
de las tiras vesicales inducida por des-Arg®-bradiquinina, que se mide y
expresa como "% de inhibicidn del valor estable de contracciones inducido por
des-Arg9-bradiquinina". El procedimiento se repite con las mismas tiras
vesicales, pero aumentando las concentraciones de los Compuestos
ilustrativos respectivos. Se calcula el valor ICso. El andlisis de datos y la
generacion de una curva de dosis-respuesta se realizan mediante el

programa GraphPad Prism 7.

14. Modelo de obesidad inducida por la dieta en ratas (modelo de diabetes
tipo 2)

El modelo de obesidad inducida por la dieta en ratas es un modelo importante para

evaluar compuestos dirigidos a la sensibilidad a la insulina. Ademas, pueden
evaluarse cambios metabdlicos dependientes de glucosa, grasa, musculo e higado.
Ratas Sprague-Dawley macho de 8 semanas de edad se alojan en grupos pequefos
en jaulas de alojamiento ventiladas y enriquecidas. Después de la fase de
aclimatacion, las ratas se aleatorizan en grupos (n = 10-12, cada uno). Un grupo
recibe pienso normal de control (por ejemplo, Research Diets, Inc., Research Diet
num. de ref. D12489B) durante todo el experimento. Otros grupos reciben dieta de
pienso normal de control durante el periodo de aclimatacion, y luego dieta rica en

grasalrica en sacarosa (por ejemplo, Research Diets, Inc., Research Diet num. de
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ref. D12266B) hasta el final del experimento.

Después de administrar la dieta rica en grasal/rica en sacarosa durante ocho
semanas, las ratas ayunan durante 6 horas y se someten a extraccion de sangre. Se
mide glucemia (mg/dL) e insulina plasmatica (uU/mL) en ayunas para calcular la
Evaluacion del modelo homeostatico (HOMA) de resistencia a la insulina (IR), indice
HOMA-IR ([mM x pU/mL}/22,5).

Se determina el peso corporal y las ratas se aleatorizan en grupos de tratamiento
segun su peso corporal y el indice HOMA-IR. El tratamiento por via oral una vez al
dia de 5 mL/kg de peso corporal de los Compuestos ilustrativos disueltos en vehiculo
adecuado (por ejemplo, DMSO/agua) (5/95) (v/v)) comienza en los grupos ricos en
grasas/sacarosa. Como control positivo se elige pioglitazona. El tratamiento en los
grupos prosigue durante, por ejemplo, 30 dias, de la manera siguiente:

Grupo 1: pienso normal, sin tratamiento
Grupo 2: dieta rica en grasas/rica en sacarosa, vehiculo de Compuestos ilustrativos

Grupo 3: dieta rica en grasas/rica en sacarosa, Compuestos ilustrativos, por ejemplo,
15mg/kg

Grupo 4: dieta rica en grasas/rica en sacarosa, Compuestos ilustrativos de dosis

mayor, por ejemplo, 60 mg/kg
Grupo 5: dieta rica en grasas/rica en sacarosa, vehiculo de metilcelulosa al 0,5%
Grupo 6: dieta rica en grasas/rica en sacarosa, pioglitazona 10 mg/kg

El dia 14 y dia 26 de tratamiento, las ratas se pesan, ayunan durante 6 horas y se
someten a extraccion de sangre para medir glucemia e insulina plasmatica,
triglicéridos plasmaticos, acidos grasos libres y colesterol total en ayunas. El indice
HOMA-IR se calcula a partir de los valores de glucemia e insulina plasmatica.
Ademas, en el dia 26 de tratamiento, se mide hemoglobina glucosilada (HbA1C) y
leptina, y las ratas se someten a una prueba de tolerancia a la insulina con insulina
(por ejemplo, 0,5 U/kg, 0,5 mL/kg de peso corporal) inyectada por via intraperitoneal.
La glucemia se mide en puntos temporales diferentes de 0 a 120 minutos después de

la inyeccion de insulina.

Tras la recuperacion, en el dia 28 de tratamiento las ratas se pesan, ayunan durante
6 horas y se someten a extraccion de sangre para medir glucemia e insulina
plasmatica en ayunas. Las ratas se someten a una prueba de tolerancia oral a la
glucosa con glucosa (2,5 g/kg) que se administra por via oral. La glucemia se mide

en puntos temporales diferentes de 0 a 150 minutos después de la carga de glucosa.
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También se miden los niveles de insulina plasmatica.

En el dia 30 de tratamiento, las ratas se sacrifican y se retira el plasma para la
evaluacion farmacocinética de los Compuestos ilustrativos. La grasa, el musculo, el
pancreas y el higado se disocian y procesan para permitir el analisis de la expresiéon
génica y la evaluacion histolégica. Las muestras de higado se procesan por via
histolégica, por ejemplo, tincion con hematoxilina-eosina o tincion con rojo sirio para
evaluar depdsito de grasas y lipidos, infiltracion de células inflamatorias, grado de

cambios fibréticos, hinchamiento de hepatocitos, apoptosis y necrosis.

15.  Alimentacion rica en glucosa (ratas) (modelo de diabetes tipo 2)

El propédsito de este estudio es probar la eficacia de los Compuestos ilustrativos
sobre la atenuacién de la resistencia a la insulina y complicaciones asociadas en un
modelo de diabetes tipo 2 y resistencia a la insulina en ratas.

El modelo de alimentacion rica en glucosa en ratas es un modelo importante para
evaluar compuestos dirigidos a la resistencia a la insulina y a la diabetes tipo 2 y
complicaciones asociadas. Ademas, pueden evaluarse cambios metabdlicos
dependientes de glucosa, peso corporal, grasas y lipidos, musculos e higado. Se
usan ratas Sprague-Dawley o Wistar macho jévenes. Las ratas se alojan en grupos
pequefios en jaulas de alojamiento ventiladas en condiciones controladas de
temperatura y humedad y en un ciclo de 12 horas de luz-oscuridad. Después de la
fase de aclimatacion (acceso libre a pienso normal y agua de grifo), las ratas se
aleatorizan en grupos (por ejemplo, N = 10-15, cada uno) y se les permite acceso
libre a una dieta de pienso normal y agua de grifo (ratas de control) o dieta de pienso
normal y 10 % de D-glucosa en el agua para beber (ratas alimentadas con glucosa)
durante un periodo de hasta 10-15 semanas de acceso libre. Al término de la fase de
induccion del modelo (después de 8-14 semanas de alimentacion con pienso normal
+ agua del grifo o pienso normal + 10% de D-glucosa en el agua para beber), todas
las ratas ayunan durante, por ejemplo, 6 horas y se someten a extraccion de sangre.
Se mide glucemia e insulina plasmatica en ayunas para calcular la Evaluacion del
modelo homeostatico (HOMA) de resistencia a la insulina (IR), indice HOMA-IR ([mM
x MU/mL]/22,5). Se determina el peso corporal y las ratas se aleatorizan en grupos de
tratamiento segun su peso corporal y el indice HOMA-IR.

El tratamiento por via oral una vez al dia de, por ejemplo, 5 miL/kg de peso corporal
de los Compuestos ilustrativos disueltos en un vehiculo adecuado (por ejemplo,
DMSO/agua) (5/95) (v/v)) o el vehiculo de manera individual comienza al final de la

fase de induccion del modelo y continua hasta el final del experimento (por ejemplo,
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el tratamiento de los grupos continua durante, por ejemplo, 6-1 semanas mientras
continda el régimen de alimentacion) de la siguiente manera:

Grupo 1: agua corriente + pienso normal, vehiculo

Grupo 2: agua de grifo + pienso normal, Compuestos ilustrativos, dosis baja (por
ejemplo, 15 mg/kg)

Grupo 3: agua de grifo + pienso normal, Compuestos ilustrativos, dosis alta (por
ejemplo, 60 mg/kg)

Grupo 4: 10% D-glucosa en agua + pienso normal, vehiculo

Grupo 5: 10% D-glucosa en agua + pienso normal, Compuestos ilustrativos, dosis
baja (por ejemplo, 15 mg/kg)

Grupo 6: 10% D-glucosa en agua + pienso normal, Compuestos ilustrativos, dosis
alta (por ejemplo, 60 mg/kg)

El peso corporal se determina diariamente.

Al menos una vez durante la fase de tratamiento y al final del experimento, las ratas
se pesan, ayunan durante 6 horas y se someten a extraccion de sangre para medir
glucemia e insulina plasmatica en ayunas. El indice HOMA-IR se calcula a partir de
los valores de glucemia e insulina plasmatica. Ademas, se mide leptina, triglicéridos
plasmaticos, acidos grasos libres y colesterol total, y unos pocos dias antes del final
del experimento las ratas se someten a una prueba de tolerancia a la insulina con
insulina (por ejemplo, 0,5 U/kg, 0,5 mL/kg de peso corporal) inyectada por via
intraperitoneal. La glucemia se mide en puntos temporales diferentes, por ejemplo,
de 0 a 120 minutos después de la inyeccion de insulina.

Tras la recuperacion, por ejemplo, al final del experimento, las ratas se pesan,
ayunan durante 6 horas y se someten a extraccion de sangre para medir glucemia e
insulina plasmatica en ayunas. Las ratas se someten a una prueba de tolerancia oral
a la glucosa con glucosa (por ejemplo, 2,5 g/kg) administrada por via oral. La
glucemia se mide en puntos temporales diferentes, por ejemplo, de 0 a 150 minutos
después de la carga de glucosa. Se miden los niveles de insulina plasmatica.

En el ultimo dia del experimento, las ratas se sacrifican y se extrae el plasma para la
evaluacion farmacocinética de los Compuestos ilustrativos. Los tejidos, por ejemplo,
grasa, musculo, pancreas e higado se recolectan, se pesan y se almacenan a -80 °C.
Las muestras de tejido se procesan para permitir el analisis de la expresion génica y
la evaluacion histologica. Todos los datos de los parametros respectivos se evaluan y

calculan con, por ejemplo, el programa GraphPad Prism 7.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula general (1),
R5

1

R

@]
® R?
N R

oH rR® H -

R" representa

e fenilo,

e heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde dicho heteroarilo de 5
miembros contiene 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que contienen
heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en S, N, NH y O, y en donde dicho heteroarilo de 6
miembros contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, o

e heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros que contiene 1, 2 o 3
heteroatomos o grupos que contienen heteroatomos seleccionados
independientemente de NH, N, O, S, SO y SOy,

en donde dicho R' esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 a 3 sustituyentes R'@ que son iguales o diferentes, en
donde R' representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs, cicloalquilo-OC3-C7, NHR#*, N(R*)z,
NH(cicloalquilo-Cs-Cy7), halégeno, CN, NHSO,R?*, SO;R?, lactamade 5a 7
miembros, o heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que contiene 1 o 2
heterodtomos o grupos que contienen heteroatomos seleccinados de NH,
-NR4 N, O, S, SOy SOy, y

en donde independientemente, si R' representa heteroarilo de 5
miembros o heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, cada atomo de
nitrégeno del anillo, si esta presente, de dicho R' estd opcionalmente
sustituido con un sustituyente R', en donde R' representa alquilo-C+-
Cs, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-Cs-C7), cicloalquilo-C3-C7, SO:2R%, o
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos o
grupos que contienen heteroatomos seleccionados de NH, -NR4, N, O, S,
SO y SOy, y
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si R' representa alquilo-Cs-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OCs-C; y/o si R
representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-C+-Cs3)-(cicloalquilo-C3-C7) o

cicloalquilo-C3-Cy,

dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs3)-(cicloalquilo-Cs-
Cr7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-C7 independientemente estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, OH, OR* y F,

y

si R' y/o R representan heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, cada
atomo de carbono de dicho heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en OH, OR* y F;
representa

e -(CH.)p-(cicloalquilo-Cs-Cy7),

e -(CHz)p-fenilo,

e heteroarilo de 5 o 6 miembros, en donde dicho heteroarilo de 5
miembros contiene 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que contienen
heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en S, N, NH y O y en donde dicho heteroarilo de 6 miembros
contiene 1 o 2 atomos de nitrégeno, o

¢ heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros que contiene 1, 2 o 3
heteroatomos o grupos que contienen heteroatomos seleccionados
independientemente de NH, N, O, S, SO y SO,

en donde dicho R? estd opcionalmente sustituido en uno o mas atomos
de carbono con 1 a 3 sustituyentes R?? que son iguales o diferentes, en
donde R?® representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C1-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-Cy7), -alquilo-OC+-Cs, -cicloalquilo-OC3-C7, halégeno, OH o
CN,y

en donde independientemente, si R? representa heteroarilo de 5
miembros o heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, cada atomo de
nitrégeno del anillo, si esta presente, de dicho R? estd opcionalmente
sustituido con un sustituyente R?*en donde R?® representa alquilo-C+-Cs,

cicloalquilo-Cs-C7 o -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), y

si R?® representa alquilo-Cs-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
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(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OCs-C; y/o si R?*®
representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7 o -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-
Cs-Cy),

dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-Cs-
Cr), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-C7 independientemente estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en OH, OR* y F;
0ot
representa Ho F;

representa alquilo-C+-Cs, opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de

flaor;

representa H, halégeno, CN, alquilo-C+-Cs, o -alquilo-OC+-Cs en donde
dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs estan opcionalmente sustituidos
con 1 a 5 atomos de fluor; y

y R” independientemente representan H o alquilo-C+-Cs, en donde dicho

alquilo-C+-C3 esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de fluor;

0 un isébmero, enantidmero, diasteredbmero, racemato, hidrato, solvato o una

sal de este, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

o0 una mezcla de los mismos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque

R‘l

representa heteroarilo de 5 miembros que contiene 1, 2 o 3
heteroatomos o grupos que contienen heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en S, N, NH y O, en

particular pirazolilo, tiazolilo, imidazolilo o tiofenilo,

en donde dicho R' estd opcionalmente sustituido en uno o mas
atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R'@ que son iguales o
diferentes, en donde R'@ representa alquilo-C4-Cs, cicloalquilo-Cs-
Cr, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-C3-Cy), -alquilo-OC+-Cs, -
cicloalquilo-OC3-C7, halégeno o CN, y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno del anillo,
si esta presente, de dicho R! esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente R'™ en donde R representa alquilo-C+-Cs, -(alquilo-Cs-

Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o cicloalquilo-C3-C7, y
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si R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-C3-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OCs-C7, y/o si
R™ representa alquilo-C4-Cs, -(alquilo-C1-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o
cicloalquilo-Cs-C7, dichos alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C+, -(alquilo-
C1-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs y -cicloalquilo-OCs-Cy
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en metilo, etilo, OH, OR*y F.

3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,

caracterizado porque:

R’l

representa pirazol-4-il sustituido o no sustituido en el atomo de
nitrogeno en la posicién 1 con un sustituyente R™, en donde R™
representa  alquilo-C4-Cs,  -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o
cicloalquilo-C3-C7, en donde dicho R'™ esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo que consiste en metilo, etilo, OH, OR*y F.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 a 3, caracterizado porque:

RZ

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales
o diferentes en donde R?? representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o
Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o CI, preferentemente se sitla en
posicién para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la
molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente
estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 a 4, caracterizado porque:

R® y R” representan H.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4y 5,

caracterizado porque:
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representa pirazolilo, en particular pirazol-4-il, opcionalmente sustituido
en uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R' que son
iguales o diferentes, en donde R' representa alquilo-C+-Cs,
cicloalquilo-Cs-Cy, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs,
-cicloalquilo-OC3-Cy, halégeno o CN, y

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno de dicho R!
estd opcionalmente sustituido con un sustituyente R'»en donde R™
representa  alquilo-C4-Cs,  -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o

cicloalquilo-Cs-C7, y

si R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OCs-C7 y/o si R™
representa  alquilo-C1-Cs,  -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o
cicloalquilo-Cs-C7, dichos alquilo-C1-Cs, cicloalquilo-C3-C+, -(alquilo-C+-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7),  -alquilo-OC+-Cs y  -cicloalquilo-OCs-Cs
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

consiste en metilo, OH, OR*y F;

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F; y

R® y R” representan H.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 a 6, caracterizado porque:

R2

R5

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R? que son iguales
o diferentes en donde R?2 representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o
Cl,y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o Cl, preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y

en donde dichos alquilo-C1-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor;

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F; y

R® y R representan H.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 a 7, caracterizado porque:
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representa pirazolilo, en particular pirazol-4-il, opcionalmente sustituido
en uno o mas atomos de carbono con 1 o 2 sustituyentes R' que son
iguales o diferentes, en donde R' representa alquilo-C+-Cs,
cicloalquilo-Cs-Cy, -(alquilo-C+-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7), -alquilo-OC+-Cs,
-cicloalquilo-OC3-C7, halégeno o CN,

en donde independientemente cada atomo de nitrégeno de dicho R!
estd opcionalmente sustituido con un sustituyente R'»en donde R™
representa  alquilo-C4-Cs,  -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o

cicloalquilo-Cs-C7, y

si R'@ representa alquilo-C+-Cs, cicloalquilo-Cs-C7, -(alquilo-C+-Cs)-
(cicloalquilo-Cs-C7), -alquilo-OC+-Cs o -cicloalquilo-OCs-C7 y/o si R™
representa  alquilo-C1-Cs,  -(alquilo-C4-Cs)-(cicloalquilo-C3-C7) o
cicloalquilo-Cs-C7, dichos alquilo-C1-Cs, cicloalquilo-C3-C+, -(alquilo-C+-
Cs)-(cicloalquilo-C3-C7),  -alquilo-OC+-Cs y  -cicloalquilo-OCs-Cs
independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

consiste en metilo, OH, OR*y F;

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R? que son iguales
o diferentes en donde R?? representa alquilo-C+-Cs, alquilo-OC+-Cs, F o
Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo-C+-Cs, -alquilo-OC+-Cs o Cl, preferentemente se sitia en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula, y

en donde dichos alquilo-C+-Cs y -alquilo-OC+-Cs independientemente

estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor;

representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F; y

R® y R” representan H.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,

caracterizado porque:

R‘l

representa pirazol-4-il, sustituido en un atomo de nitrégeno en la
posicién 1 con un sustituyente R'® en donde R representa alquilo-C:-

Cs, -(alquilo-C+-Cs3)-(cicloalquilo-Cs-Cy7), o cicloalquilo-C3-C7,



10.

11.

12.

450

en donde dicho R'™ estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

consiste en metilo, OH, OR*y F,

R2 representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?? que son iguales
o diferentes, en donde R2?* representa metilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi, F o Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
F, preferentemente se sitia en posicion orto al atomo de carbono que

une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se situa en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula;
RS representa H, F, Cl o metilo, en particularHo F, y

R® y R” representan H.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

caracterizado porque:
R3 representa H; y

RS representa H.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

caracterizado porque:
R3 representa H; y

RS representa F.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,

caracterizado porque:

R? representapirazol-4-il sustituido en el atomo de nitrégeno en la
posicion 1 con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
metilo, etilo, propilo, propan-2-il, 2-metilpropilo, terc-butilo, butan-2-il,

ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutan-2-il, ciclopentilo, ciclohexilo,
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1-ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-
metilciclopropil)metilo y 2,2,2-trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-
il, 2-metilpropilo, butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-
ciclopropilmetilo, 1-ciclopropiletilo, 1-(1-metilciclopropil)metilo y 1-

ciclobutilmetilo;

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R? que son iguales
o diferentes, en donde R2?* representa metilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi, F o Cl,

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
F, preferentemente se sitda en posicion orto al atomo de carbono que

une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se situa en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula,
representa H,

representa H o F, preferentemente H y

R8 y R” representan H.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,

caracterizado porque:

R’l

R2

representatiazol-5-il opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno
en la posicién 2 con un sustituyente R'@ seleccionado del grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo, propan-2-il, ciclopropilo, 2-
metilpropilo, terc-butilo, butan-2-il, ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-
metilbutan-2-il,  ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-
ciclopropiletilo, 1-ciclobutilmetilo, 1-(1-metilciclopropil)metilo y 2,2,2-
trifluoroetilo, en particular etilo, propan-2-il, 2-metilpropilo, butan-2-il,
ciclobutilo, 2,2-dimetilpropilo, ciclopentilo, 1-ciclopropilmetilo, 1-
ciclopropiletilo, 1-(1-metilciclopropil)metilo y 1-ciclobutilmetilo;

representa fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes R?2 que son iguales
o diferentes, en donde R2? representa metilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi, F o Cl, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
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F, preferentemente se sitda en posicion orto al atomo de carbono que

une el fenilo al resto de la molécula, y

en donde si el sustituyente o al menos uno de dichos sustituyentes es
metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi o Cl preferentemente se situa en
posicion para al atomo de carbono que une el fenilo al resto de la

molécula,
R> representa H, F, Cl o metilo, en particular Ho F, y

R® y R” representan H.

El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 se selecciona

del grupo que consiste en:

Acido 2-(1-benzotiofen-2-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(6-etoxipiridin-3-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(6-etoxipiridin-3-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-({[1-(2-fluoro-4-
metilfenil)ciclopropil]carbonil}amino)benzoico;

acido 2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-
2-[6-(trifluorometil)piridin-3-illbenzoico;

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-
(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-illbenzoico;

acido 5-({[1-(4-clorofenil)ciclopropil]carbonil}amino)-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-
4-il)-3-fluorobenzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[4-
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(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[4-

(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-({[1-(3,4-
difluorofenil)ciclopropil]carbonil}amino)-3-fluorobenzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[3-fluoro-4-

(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-({[1-(2,4-
difluorofenil)ciclopropil]carbonil}amino)-3-fluorobenzoico;

acido 5-({[1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropillcarbonil}lamino)-2-(1-ciclobutil-1H-
pirazol-4-il)-3-fluorobenzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-({[1-(5-fluoropiridin-2-
il)ciclopropil]carbonil}amino)benzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-3-fluoro-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 5-({[1-(4-cloro-3-fluorofenil)ciclopropil]lcarbonil}amino)-2-(1-ciclobutil-1H-
pirazol-4-il)benzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 5-({[1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil]lcarbonil}amino)-2-(1-ciclobutil-1H-
pirazol-4-il)benzoico;

acido 5-({[1-(5-cloro-2-fluorofenil)ciclopropillcarbonil}lamino)-2-(1-ciclobutil-1H-
pirazol-4-il)benzoico;

acido 2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-



454

(propan-2-il)-1H-pirazol-4-illbenzoico;

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-4-illbenzoico;

acido 2-(1-terc-butil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-terc-butil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-illbenzoico;

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-(2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-illbenzoico;

acido 2-[1-(2,2-dimetilpropil)-1H-pirazol-4-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-[1-(2,2-dimetilpropil)-1H-pirazol-4-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 3-fluoro-5-({[1-(2-fluoro-4-metilfenil)ciclopropil]carbonil}lamino)-2-[1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-4-iljbenzoico;

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-
2-[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-illbenzoico;

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-
illbenzoico;

acido 2-(4-terc-butil-1H-imidazol-1-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(4-terc-butil-1H-imidazol-1-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-
2-[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-illbenzoico;

acido 2-[6-(difluorometil)piridin-3-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-[6-(difluorometil)piridin-3-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;
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acido 2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 3-cloro-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 3-cloro-2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 3-cloro-2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 3-cloro-2-[6-(1,1-difluoropropil)piridin-3-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]-3-metilbenzoico;
acido 2-(1-ciclobutil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-3-metilbenzoico;
acido 2-[1-(ciclobutilmetil)-1H-pirazol-4-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-[1-(ciclobutilmetil)-1H-pirazol-4-il]-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclopentil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-[1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-4-il]-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-

2-(6-metilpiridin-3-il)benzoico;
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acido 2-{1-[(2S)-butan-2-il]-1H-pirazol-4-il}-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-{1-[(2R)-butan-2-il]-1H-pirazol-4-il}-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-{1-[(2S)-butan-2-il]-1H-pirazol-4-il}-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-{1-[(2R)-butan-2-il]-1H-pirazol-4-il}-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 5-({[1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil]lcarbonil}amino)-3-fluoro-2-[1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-4-illbenzoico;

acido 5-({[1-(4-cloro-2-fluorofenil)ciclopropil]lcarbonil}amino)-2-(2-ciclobutil-1, 3-
tiazol-5-il)benzoico;

acido 2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-5-({[1-(2-fluoro-4-
metilfenil)ciclopropil]carbonil}amino)benzoico;

acido 2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-{1-[(1-
metilciclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}benzoico;

acido 5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-{1-
[(1-metilciclopropil)metil]-1H-pirazol-4-il}benzoico;

acido 2-{1-[(1S)-1-ciclopropiletil]-1H-pirazol-4-il}-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(6-etilpiridin-3-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenillciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(6-etilpiridin-3-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;
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acido 2-(6-etilpiridin-3-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometoxi)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-2-(1-metil-1H-indazol-6-

il)benzoico;

acido 2-(2-ciclopentil-1,3-tiazol-5-il)-5-[({1-[2-fluoro-4-

(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico;

acido 2-(2-ciclobutil-1,3-tiazol-5-il)-3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-
(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]benzoico; y

acido 3-fluoro-5-[({1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]ciclopropil}carbonil)amino]-

2-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-illbenzoico.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, y un diluyente o vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
14, o una composicion farmacéutica de la reivindicacion 15 para la

elaboracion de un medicamento.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o
una composicion farmacéutica de la reivindicacion 15 para el uso en el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad o sindromes de una enfermedad,

afecciones o sintomas.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado
porque dicha enfermedad o sindromes de la enfermedad, afecciones o

sintomas estan asociados con dolor y/o inflamacion.

El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
17 o 18, caracterizado porque dicha enfermedad o sindromes de la
enfermedad, afecciones o sintomas estan asociados con dolor seleccionado

del grupo que consiste en

e dolor visceral, por ejemplo, relacionado con pancreatitis, cistitis intersticial,

sindrome de dolor de vejiga, colico renal o prostatitis, dolor pélvico crénico
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o dolor relacionado con endometriosis infiltrante;

e dolor neuropatico, tal como neuralgia posherpética, dolor agudo por
z6ster, dolor relacionado con lesidon en los nervios, dinias varias,
incluida la vulvodinia, dolor de miembro imaginario, dolor
relacionado con avulsiones de raiz, dolor relacionado con
radiculopatia, mononeuropatia traumatica dolorosa, neuropatia
compresiva dolorosa, dolor relacionado con sindrome del tunel
carpiano, neuropatia cubital, dolor relacionado con el sindrome del
tunel tarsiano, neuropatia diabética dolorosa, polineuropatia
dolorosa, neuralgia del trigémino o dolor relacionado con

polineuropatia amiloide familiar;

e sindromes de dolor central causados posiblemente por casi cualquier
lesién en cualquier nivel del sistema nervioso, incluidos, entre otros, dolor
relacionado con accidente cerebrovascular, esclerosis multiple y lesion de

la médula espinal;

e sindromes de dolor posquirdrgico (incluidos sindrome de dolor
posmastectomia, sindrome de dolor postoracotomia, dolor de mufdn),
dolor de huesos vy articulaciones (osteoartritis), dolor de columna
(incluidos dolor lumbar agudo y crénico, dolor de cuello, dolor relacionado
con estenosis espinal), dolor de hombro, dolor por movimiento repetitivo,
dolor dental, dolor relacionado con el dolor de garganta, dolor por cancer,
dolor por quemaduras incluido el dolor por quemaduras solares, dolor
miofascial (dolor relacionado con lesiones musculares, fibromialgia), dolor
posoperatorio y perioperatorio (incluidos, entre otros, cirugia general,

ortopedia y cirugia ginecolégica); y

e dolor agudo y crénico, dolor pélvico crénico, dolor asociado con
endometriosis, dolor asociado con dismenorrea (primario y secundario),
dolor asociado con fibromas uterinos, dolor asociado con vulvodinia, asi
como dolor asociado con angina, o dolor inflamatorio de origen variado
(incluidos, entre otros, dolor asociado con osteoartritis, artritis reumatoide,
enfermedad reumatica, tenosinovitis, gota, espondilitis anquilosante vy

bursitis).

20. El compuesto para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
17 a 19, caracterizado porque dicha enfermedad o sindromes de la
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enfermedad, afecciones o sintomas se seleccionan o se relacionan con el

grupo que consiste en

e trastornos y/o enfermedades ginecoldgicas, o efectos y/o sintomas que
influyen negativamente en la salud femenina, incluidos endometriosis,
fibromas uterinos, preeclampsia, deficiencia hormonal, espasmos del
utero o sangrado menstrual abundante;

e sistema respiratorio o excretor, incluidas cualquiera de las vias
respiratorias hiperreactivas inflamatorias, eventos inflamatorios asociados
con enfermedades de las vias respiratorias, tales como enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asma, incluido el asma alérgico (atdpico o
no atdpico), asi como broncoconstriccion inducida por el ejercicio, asma
laboral, exacerbacion viral o bacteriana del asma, otros asmas no
alérgicos y sindrome de sibilancia infantil, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, incluidos enfisema, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, bronquitis, neumonia, tos, lesién pulmonar, fibrosis pulmonar,
rinitis alérgica (estacional y perenne), rinitis vasomotora, angioedema
(incluidos angioedema hereditario y angioedema inducido por farmacos,
incluido el provocado por la enzima convertidora de angiotensina (ACE) o
inhibidores de ACE/endopeptidasa neutra, tales como omeptrilat),
neumoconiosis, incluida aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis,
ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis, enfermedad intestinal,
incluidas la enfermedad de Crohn y colitis ulcerante, sindrome del
intestino irritable, pancreatitis, nefritis, cistitis (cistitis intersticial), sindrome
de dolor de vejiga, fibrosis renal, insuficiencia renal y vejiga hiperactiva;

e dermatologia, incluidos prurito, picazén, trastornos inflamatorios de la
piel, incluidos psoriasis, eczema y dermatitis atépica;

e afeccion de las articulaciones o los huesos, incluidos artritis reumatoide,
gota, osteoporosis, osteoartritis y espondilitis anquilosante;

o afeccion del sistema nervioso central y periférico, incluidas las
enfermedades neurodegenerativas, que incluyen enfermedad de
Parkinson y Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica (ALS), epilepsia,
demencia, cefalea en racimos, migrafia, incluido el uso profilactico y
agudo, apoplejia, traumatismo craneal cerrado y esclerosis multiple;

¢ infeccion, incluida la infeccion por el VIH, y tuberculosis;

e traumatismo asociado con edema, incluido el edema cerebral,
guemaduras, quemaduras solares, y esguinces o fracturas;

e envenenamiento, incluidas aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis,
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ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y uveitis por bisinosis;

e grupo de diabetes o metabolismo, tal como diabetes tipo 1, diabetes tipo
2, vasculopatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia diabética,
resistencia poscapilar o sintomas diabéticos asociados con insulitis (por
ejemplo, hiperglucemia, diuresis, proteinuria y aumento de la excrecion
urinaria de nitrito y calicreina), edema macular diabético, sindrome
metabdlico, resistencia a la insulina, obesidad o metabolismo de las
grasas o los musculos;

e caquexia asociada o inducida por cualquiera de lo siguiente: cancer, sida,
enfermedad celiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, esclerosis
multiple, artritis reumatoide, insuficiencia cardiaca congestiva,
tuberculosis, polineuropatia amiloide familiar, intoxicacion por mercurio
(acrodinia) y deficiencia hormonal;

e sistema cardiovascular incluida la insuficiencia cardiaca congestiva,
aterosclerosis, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio y
fibrosis cardiaca; y

e otras afecciones, que incluyen peritonitis primaria, peritonitis secundaria,
choque séptico, sepsis, atrofia muscular, espasmos del tracto
gastrointestinal, hiperplasia prostatica benigna, y enfermedades
hepaticas, tales como enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y
alcohdlica, esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica, fibrosis hepatica o

cirrosis hepatica.

El compuesto para el uso segun la reivindicacion 20, caracterizado porque
dicha enfermedad, sindromes de la enfermedad, afecciones o sintomas estan
relacionados con endometriosis o el dolor asociado con endometriosis, en

particular con dismenorrea, dispareunia, disuria o disquexia.

El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 20 caracterizado
porque dicha enfermedad, sindromes de la enfermedad, afecciones o
sintomas se seleccionan o se relacionan con vejiga hiperactiva, fibrosis de
pulmoén, rifidn, corazén y/o higado, diabetes tipo 1 y/o tipo 2, sindrome
metabdlico, gota, artritis reumatoide y osteoartritis, incluidos los sintomas

relacionados.
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Resumen:

La presente invencion se refiere a compuestos de amidas aromaticas de acidos
carboxilicos de la formula general (I) como se describen y definen en el presente, a
composiciones farmacéuticas y combinaciones que comprenden dichos compuestos,
asi como al uso de dichos compuestos en la elaboracion de una composicidon
farmaceéutica para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad como agente Unico o

en combinacion con otros ingredientes activos.
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FIGURAS

Figura 1

7.0+

6.5

6.0+

5.5

5.0+

(induccidn doblada: 2 -dCt [medio = SD])

expresion genética PCNA vs TBPF

4.5
mg/kg 0 1 5 15 60

Vehiculo ejemplo 3, por via oral (p.o.)

*p < 0,05 ANOVA para ejemplo 3 seguido del vehiculo de Dunnett,
se elimind 1 valor atipico (prueba de Grubb}
#TBP: proteina de unidn a TATA (sefial de referencia)



463

Figura 2
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Figura 3
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Figura 5
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Figura 9
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Figura 10
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Figura 12
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Figura 13
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Figura 14
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Figura 15
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International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/R220 or before the expiration of 22 months from the priority date,

whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAR220.

Name and mailing address of the ISA:

g)) European Patent Office

D-80298 Munich
Tel. +49 892399 - 0
Fax: +49 89 2399 - 4465

Date of completion of
this opinion

see form
PCTASAR210
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2017/083290

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

X
(]

4. O

the international application in the language in which it was filed.

a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing:

a. [ forming part of the international application as filed:
O in the form of an Annex C/ST.25 text file.

L1 on paper or in the form of an image file.

b. O furnished together with the international application under PCT Rule 13ter.1(a) for the purposes of
international search only in the form of an Annex C/ST.25 text file.

c. U furnished subsequent to the international filing date for the purposes of international search only:
O in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 13ter.1(a)).

O on paper or in the form of an image file (Rule 13ter.1(b) and Administrative Instructions, Section
713).

In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that
forming part of the application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were
furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2015)
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Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (1A)

2. Citations and explanations

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2017/083290

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1 WO 2012/103583 A1 (BIONOMICS LTD [AU]; HARVEY ANDREW [AU];
FLUCK AUDREY [FR]; GIETHLEN BR) 9 August 2012 (2012-08-09)cited
in the application

D2 WO 2012/059776 A1 (RICHTER GEDEON NYRT [HU]; BEKE GYULA
[HU]; BENYEI GYULA ATTILA [HU]; B) 10 May 2012 (2012-05-10)cited
in the application

Novelty (Art. 33 (1) and (2) PCT) :

The compounds of D1 have a methylene chain between the central phenyl ring and

the amide linked to the cyclopropyl ring. Furthermore the present definition of R? does
not encompass any terminal amide as present for the compounds disclosed in

Document D1 (R®CONH-).

The compounds of D2 differ inter alia in that the cyclopropyl ring is not substituted on
the carbon linked to the amide whereas present R? definition can not be hydrogen.

The presently claimed compounds being novel over the art, pharmaceutical
compositions comprising them as well as their use for the treatment of the diseases
mentioned in the claims are novel as well.

The requirements of Art. 33(2) PCT are fulfilled.

Inventive Step (Art. 33 (1) and (3) PCT) :

Document D1 is the closest prior art since it discloses compounds having the same
activity, i.e. antagonists of bradykinin B1.

The claimed compounds have at least two structural differences as indicated above.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2017/083290

The technical problem is the provision of further antagonists of bradykinin B1 useful
for the treatment of e.g. inflammatory diseases.

Biological data provided on pages 351-371 (see tables) show that a representative
set of compounds as claimed solve the problem raised.

Starting from D1, the skilled person would have had no reason to modify essential
structural elements of the compounds disclosed therein to arrive at the presently
claimed compounds.

The compounds of D2 are useful for treatment of inflammatory diseases but through a
different biological mechanism. They are moreover structurally different from those
presently claimed.

The requirements of Art. 33(3) PCT are fulfilled.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
BHC163007-WO ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/EP2017/083290 18 December 2017 (18-12-2017) 23 December 2016 (23-12-2016)
Applicant

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.
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This international search report consists of a total of sheets.

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

|:| atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. [ ] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
|:| the text is approved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:

CARBOXYLIC ACID AROMATIC AMIDES AS ANTAGONISTS OF BRADYKININ B1 RECEPTOR

5. With regard to the abstract,
D the text is approved as submitted by the applicant

the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (January 2015)
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International application No.

PCT/EP2017/083 290

Box No. IV Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

The present invention relates to carboxylic acid aromatic amides
compounds of general formula (I) as described and defined herein,
to pharmaceutical compositions and combinations comprising said
compounds and to the use of said compounds for manufacturing

a pharmaceutical composition for the treatment or prophylaxis

of a diseaseas a sole agent or in combination with other active

ingredients.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (3)) (July2009)
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International application No
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. CO7D333/58 €C07D231/12 C07D231/56 C07D333/28 C07D333/38
C07D233/64 C07D241/12 C07D495/04 C07D277/56 C07D213/56
A61K31/415 A61P29/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Co7D A61K A61P

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
A WO 2012/103583 Al (BIONOMICS LTD [AU]; 1-22
HARVEY ANDREW [AU]; FLUCK AUDREY [FR];
GIETHLEN BR) 9 August 2012 (2012-08-09)
cited in the application
claims 1, 4-10
A WO 2012/059776 Al (RICHTER GEDEON NYRT 1-22

[HU]; BEKE GYULA [HU]; BENYEI GYULA ATTILA
[HU]; B) 10 May 2012 (2012-05-10)

cited in the application
claims 1, 16, 18, 21

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

"E" earlier application or patent but published on or after the international
filing date

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

"P" document published prior to the international filing date but later than
the priority date claimed

"T" later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious to a person skilled in the art

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

8 February 2018

Date of mailing of the international search report

22/02/2018

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer
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Information on patent family members

International application No

PCT/EP2017/083290
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

WO 2012103583 Al 09-08-2012 AU 2012212393 Al 14-03-2013
EP 2670731 Al 11-12-2013
US 2014031395 Al 30-01-2014
US 2015246029 Al 03-09-2015
WO 2012103583 Al 09-08-2012

WO 2012059776 Al 10-05-2012 AU 2011324958 Al 06-06-2013
BR 112013011192 A2 02-08-2016
CA 2812655 Al 10-05-2012
CN 103201276 A 10-07-2013
Cu 20130065 A7 31-07-2013
EA 201300541 Al 30-08-2013
EP 2635567 Al 11-09-2013
HU E026652 T2 28-07-2016
JP 2013542951 A 28-11-2013
KR 20130130733 A 02-12-2013
NZ 610699 A 28-08-2015
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