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DESCRIPCION
Derivados de pirazol para tratar VIH.

La presente invencion se refiere a derivados de pirazol en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales, y a los usos de dichas combinaciones.

Los compuestos de pirazol de la presente combinacion se unen a la enzima transcriptasa inversa y son
moduladores, especialmente inhibidores, de dicha enzima. La transcriptasa inversa esta implicada en el ciclo de vida
infeccioso del VIH, y los compuestos que interfieren con la funciéon de esta enzima han demostrado utilidad en el
tratamiento de afecciones que incluyen el sida. Existe una constante necesidad de proveer nuevos y mejores
moduladores, especialmente inhibidores, de transcriptasa inversa de VIH, ya que el virus es capaz de mutar,
tornandose resistente a los efectos de los moduladores conocidos.

Las combinaciones de la presente invencion son utiles en el tratamiento de una diversidad de trastornos que
incluyen aquellos en los que esta implicada la inhibicién de la transcriptasa inversa. Los trastornos de interés
incluyen aquellos causados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y retrovirus genéticamente relacionados,
como el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).

La solicitud de patente europea EP 0 786 455 A1 describe una clase de compuestos de imidazol que inhiben el
desarrollo del VIH. Una clase de N-fenilpirazoles que actia como inhibidores de transcriptasa inversa se describe en
J. Med. Chem., 2000, 43. 25 1034. La actividad antivirica se describe como una clase de derivados de N-(hidroxietil)-
pirazol en la patente estadounidense numero 3.303.200.

De acuerdo con la presente invencion, se provee un compuesto de la formula
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0 su sal o solvato farmacéuticamente aceptable, segun lo definido en la reivindicacién 1 a continuacion, en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

En las definiciones, halo significa fluoro, cloro, bromo o yodo. A menos que se indique algo distinto, los grupos
alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno y alcoxi que contienen el nimero requerido de atomos de carbono, pueden ser
de cadena ramificada o no ramificada. Los ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-
butilo, sec-butilo y t-butilo. Los ejemplos de alquenilo incluyen etenilo, propen-1-ilo, propen-2-ilo, propen-3-ilo, 1-
buten-1-ilo, 1-buten-2-ilo, 1-buten-3-ilo, 1-buten-4-ilo, 2-buten-1-ilo, 2-buten-2-ilo, 2-metilpropen-1-ilo o 2-
metilpropen-3-ilo. Los ejemplos de alquinilo incluyen etinilo, propin-1-il, propin-S-ilo, 1-butin-1-ilo, 1-butin-3-ilo, 1-
butin-4-ilo, 2-butin-1-ilo. Los ejemplos de alquileno incluyen metileno, 1,1-etileno, 1,2-etileno, 1,1-propileno, 1,2-
propileno, 2,2-propileno y 1,3-propileno. Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi,
ibutoxi, sec- butOX| y t- butOX| Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo. Si R’ y R? se toman juntos, forman, junto con el atomo de nitrégeno y el atomo de carbono del anillo
pirazol al que estan unidos, un anillo de 5 o 6 miembros. Si un grupo heterociclico R® o R’ esta unido a un
heteroatomo de oxigeno, azufre o nltrogeno el grupo heterociclico R® 0 R® debe estar unido a través de un atomo de
anillo. Ademas, si un grupo heterociclico R? esta unido a un heteroatomo de oxigeno, azufre o nitrégeno, el grupo
heterociclico R9 debe estar unido a través de un atomo de carbono de anillo que no sea adyacente a un heteroatomo
de anillo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (I) incluyen sus sales de adicion de acidos
y bases.

Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no toxicas y cuyos
ejemplos son las sales de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, sulfato, bisulfato, nitrato, fosfato, hidrogeno
fosfato, acetato, maleato, fumarato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, succinato, sacarato, benzoato,
metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, para-toluenosulfonato y pamoato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas y cuyos ejemplos son las
sales de sodio, potasio, aluminio, calcio, magnesio, zinc y dietanolamina.

Para una revision de las sales adecuadas, véase Berge at al, J. Pharrn. Sci., 66, 1-19, 1977.
Los solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (1) incluyen sus hidratos.

También se incluyen dentro del presente alcance de los compuestos de la férmula (1) sus polimorfismos.
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Los compuestos de formula (I) pueden modificarse para proveer sus derivados farmacéuticamente aceptables en
cualquiera de los grupos funcionales en los compuestos. Los ejemplos de dichos derivados se describen en: Drugs
of Today, Volumen 19, Numero 9, 1983, pag 499 - 538; Topics In Chemistry, Capitulo 31, pag 306 - 316; y en
"Design of Prodrugs" de H. Bundgaard, Elsevier, 1985, Capitulo 1 (cuyas descripciones se incorporan a la presente
memoria por referencia) e incluyen: ésteres, ésteres de carbonato, hemiésteres, ésteres de fosfato, nitroésteres,
ésteres de sulfato, sulféxidos, amidas. sulfonamidas, carbamatos, compuestos azo, fosfamidas, glucdsidos, éteres,
acetales y cetales.

Un compuesto de la formula (l) puede contener uno o mas atomos de carbono asimétricos y por lo tanto existir en
dos o mas formas estereoisoméricas. La presente invencion incluye los estereoisémeros individuales de los
compuestos de la férmula (1) junto con, si corresponde, sus tautémeros individuales, y sus mezclas.

La separacion de diastereoisomeros puede lograrse por técnicas convencionales, p. ej., por cristalizacion
fraccionada, cromatografia o cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC) de una mezcla estereoisomérica
de un compuesto de la formula (1) o su sal o derivado adecuado. Un enantiémero individual de un compuesto de la
férmula (I) puede también prepararse a partir de un correspondiente intermedio 6pticamente puro o por resolucion,
tal como por HPLC del correspondiente racemato, usando un soporte quiral adecuado, o por cristalizacién
fraccionada de las sales diastereoisoméricas formadas por reaccién del correspondiente racemato con una base o
acido opticamente activo adecuado, segun corresponda.

Preferiblemente, R', cuando se toma por separado, es H, alquilo C4--Cg, cicloalquilo C3-C7 o -OR’, estando dicho
alquilo C4--Cg opcionalmente sustituido con halo, -OR1°, -NRR" -NHCOR™o R".

Preferiblemente, R1, cuando se toma por separado, es H, alquilo C4--C4, ciclopropilo o -OCHjs, estando dicho alquilo
C4--C4 opcionalmente sustituido con bromo, -OH, -O(alquilo C4--C,), -NRmR“, -NHCOR" o R,

Preferiblemente, R1, cuando se toma por separado, es H, -CHs, -CH,CHgs, -CH(CHs)2, -C(CHa3)s, ciclopropilo, -OCHs, -
CHQOH, -CHQOCHa, -CHzOCHzCHs, -CH2NH2, -CHzNHCHS, -CH2N(CH2)3, -CH2NHC2-(CiC|OpF0pi|O), -
CH2NHCH,CH,0OCH3,  -CHaNHCH,CH2NHCOCH3,  -CHoNHCO(4-cianofenilo),  -CH,NHCO(3-cianofenilo), -
CH2NHCH;(4-cianofenilo), -CH2NHCH,(4-fluorofenilo), -CH2NHCH3(4-metoxifenilo), -CH2NHCH,(4-
aminosulfonilfenilo), -CH;HCHy(4-aminocarbonilfenilo), -CH2NHCHz(pirid-3-il), -CH2N(CHzs)(4-cianofenilmetilo), -
CH2oN(CH2CH,OH)(4-

cianofenilmetilo), 4-metoxipiperidin-1-ilmetilo, 4-aminocarbonilpiperidin-1-ilmetilo, 4-metilcarbonilaminopiperidin-1-
ilmetilo, piperazin-1-ilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilmetilo, 4-metilcarbonilplperazin-1-iimetilo, 4-
metoximetillcarbonilpiperazin-1-ilmetilo, 4-metoxicarbonilpiperazin-1-ilmetilo, 4-metilsulfonilpiperazin-1-ilmetilo,
morfolin-4-iimetilo, 2-metilimidazol-1-ilmetilo, pirazol-1-iimetilo o 1,2,4-triazol-1-ilmetilo. Preferiblemente, R1, cuando
se toma por separado, es -CHs, -CH,CHjs, ciclopropilo, -CH,NHCH;(4-cianofenilo), -CH.NHCH,(4-fluorofenilo), -
CH2NHCH3(4-metoxifenilo), -CH,NHCHz(4-aminosulfonilfenilo) o -CH.NHCH(4-aminocarbonilfenilo).

Preferiblemente, R2, cuando se toma por separado, es H, alquilo C1-Cs, alguenilo C3-Cs O Rg, estando dicho alquilo
C+4-Cs_opcionalmente sustituido con -OR°, -OR'?, -CN, -CO,R’, -CONR°R®, -C(-NR*)NR°OR®, -CONR°NR°R®, -
NRR®, -NR°R", -NR°COR?, -NR°OR"?, -NR°CO,R*, R® 0 R®.

Preferiblemente, R?, cuando se toma por separado, es H, alquilo C4-C3, propenilo o R®, estando dicho alquilo C4-C3
opcionalmente sustituido con -OH, -OCH3, -OCH,CH2NH_, -CN, -CO,CHj3, -CO,CHaCHa, -CONH3; -C(=NH)NHOH, -
CONHNH,, -NH,, -NHCHs, -N(CHs),, -NHCH,CH;NHCOCH;, -NHCH,CH;OCHs, -NHCH:R®, -NHCOR®, -
NHCOCH,OCHs, -NHCO,C(CHa)s, R® o R.

Preferiblemente, R?, cuando se toma por separado, es H, metilo, -CH,CH=CH>, -CH,CN, -CH,OCHjs, -CH,CONHp, -
CH,CONHNH_, -CH2CO,CH3s, -CH2CO2CH,CH3, -CH,C(=NH)NHOH, -CH,CH>0OH, -CH>CH,OCH,, -CH2CH,NH,, -
CHgCH,NHCOCH20CH3;, -CH2CH2NHCO2C(CHs3)s, 2-(pirid-2-ilcarbonilamino)-etilo, 2-(pirazin-2-ilcarbonilamino)et-1-
ilo, -CH,CH20CH,>CH2NH,, -CH2CH2NHCH3, -CH2CH2N(CH3)2, -CH2;H2NCH,CH;HCOCHS, -
CH2CH;NHCH2CH,OCH3, -CH,CH(OH)CH3,  (3-hidroxipirazol-6-il)metilo, 2-hidroxi-1,3,4-oxadiazol-5-ilmetilo, 2-
amino-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 5-hidroxi-1,2,4-oxadiazol-3-ilmetilo, 6-hidroxi-2-metilpirimidin-4-ilmetilo, 6-hidroxi-2-
aminopirimidin-4-ilmetilo, 2-(morfolin-4-il)et-1-ilo, 2-(4-metilcarbonilpiperazin-1-il)et-1-ilo, morfolin-3-ilmetilo, (2-
(tetrahidrofuran-2-ilmetilamino)et-1-ilo, 1-metilazetidin-3-ilo o azetidin-3-ilo.

Preferiblemente, R2, cuando se toma por separado, es H, -CH>,CH>OH o -CH,CHzNH,.

Preferiblemente, R y R?, cuando se toman juntos, representan propileno no ramificado donde un grupo metileno se
reemplaza con un atomo de oxigeno, o butileno no ramificado donde un grupo metileno se reemplaza con un atomo
de nitrégeno, estando dichos propileno y butileno opcionalmente sustituidos con oxo, y dicho atomo de nitrégeno
opcionalmente sustituido con R'.

Preferiblemente, R' y R? tomados juntos, representan *-~OCH,CH,-Y, ““CONHCH,CHy-Y, *~CH,NHCH,CH,-, *
CH2N(CH3)CH2CH,-Y, *-CHaN(4-cianofenilmetil)CH2CH-Y 0 *-CH.N(4-metoxifenilmetil) CH.CH,- donde “x” representa
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“ m

el punto de sujeciéon al atomo de carbono del anillo pirazol y “y” representa el punto de sujecion al atomo de
nitrégeno del anillo pirazol.

Preferiblemente, RiesHo alquilo C4-Ce.
Preferiblemente, R® es H o alquilo C4-C.
Preferiblemente, R3es H, -CHgs, -CH2CH3, -CH(CHz3)2 0 -C(CHj3)s.
Preferiblemente, R® es -CHs, -CH,CHs, -CH(CHj3)2 o ciclopropilo.

Preferiblemente, R* es fenilo opcionalmente sustituido con RS, halo, -CN, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+4-Cg, cicloalquilo
C3-C7 o alcoxi C1-Cs.

Preferiblemente, R* es fenilo sustituido con R®, halo, -CN, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Ceg, cicloalquilo C3-C7 o alcoxi
C1-Ce.

Preferiblemente, R* es fenilo sustituido con halo, -CN o alquilo C+-Ces.
Preferiblemente, R* es fenilo sustituido con fluoro, cloro, -CN o metilo.

Preferiblemente, R* es 3-cianofenilo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-fluorofenilo, 3,5-
diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 2,6-
difluorofenilol, 2,3-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 3,5-dicianofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 4-fluoro-3-
metilfenilo, 3-ciano-4-fluorofenilo, 3-ciano-5-fluorofenilo, 2-cloro-4-cianofenilo, 3-cloro-5-cianofenilo, 3-ciano-5-
metilfenilo o 4-ciano-2,6-dimetilfenilo. Preferiblemente, R* es 3,5-dicianofenilo, 3-ciano-5-fluorofenilo, 3-cloro-5-
cianofenilo o 3-ciano-5-metilfenilo.

En una alternativa de preferencia:

Preferiblemente, R* es fenilo sustituido con R®, halo, -CN, aI%uiIo C1-Ce, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, alcoxi
C4-Cs, -CONR®R®, OR™, So.R®, O-(alquileno C+4-Cs)-CONR’R®, O-(alquilen C1-Cg)-NR°R® 0 O-(alquilen C1-Cg)-OR”.

Preferiblemente, R® es pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furanilo, tienilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o
pirazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con halo, -CN, -COR®, -CONR’R®, -S0,NR°R®, -NR°SO,;R®, -OR”’, -
NR°R?, -(alquilen C-Cg)-NR°R®, alquilo C+-Cs, fluoro-alquilo (C4-Cs) 0 cicloalquilo C3-C.

Preferiblemente, R® es imidazolilo, pirazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, piridinilo, t[}:)irazinilo
o pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con halo, -CN, -CORS, -CONR5R5, -SOZNRSRS, -NR®°SO,R , -ORS. -
NR®R?®, -(alquilen C1-Cg)-NR°R®, alquilo C1-Cs, fluoro-alquilo (C-Cs) o cicloalquilo C3-C;. Preferiblemente, R® es
imidazolilo, pirazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, piridinilo, pirazinilo o pirimidinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con -OR®, -NR°R® o alquilo C-Ce.

Preferiblemente, R® es imidazolilo, pirazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, piridinilo, pirazinilo
o pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido con -OH, -NH, o metilo.

Preferiblemente, R® es pirazol-1-ilo, 2-metilimidazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 3-hidroxipirazol-5-ilo, 2-hidroxi-1,3,4-
oxadiazol-5-ilo, 2-amino-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 5-hidroxi-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 2-metil-4-hidroxipirimidin-6-il, 2-amino-
4-hidroxipirimidin-6-ilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo o pirazin-2-ilo.

Preferiblemente, R® es azetidinilo, tetrahidropirrolilo, piperidinilo, azepinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, oxepinilo, morfolinilo, piperazinilo o diazepinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con
oxo, alquilo CiCs, cicloalquilo Cs-C7, -SO,R°, -CONR°R’, -COOR®, -CO-(alquilen C1Cg)-OR®> o -COR’ vy
opcionalmente sustituido en un atomo de carbono %ue no es adyacente a un heteroatomo con halo, -OR®, -NR°R®, -
NR°COR?, -NR°COOR®, -NR’CONR°R?®, -NR°SO,R” 0 -CN.

Preferiblemente, R® es azetidinilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, piperazinilo o morfolinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido con oxo, alquilo C1Cs, cicloalquilo Cs-C7, -SO2R°, -CONR’R®, -COOR?®, -CO-(alquilen C1Cs)-
OR’ 0 -COR® y opcionalmente sustituido en un atomo de carbono que no es adyacente a un heteroatomo con halo, -
OR’, -NR°R®, -NR°COR®, -NR°COOR?®, -NR°CONR°R®, -NR’SO;R° 0 -CN.

Preferiblemente, R® es azetidinilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, piperazinilo o morfolinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido con alquilo C1Cs, -SOgRS, -CONR5R5, -COORE, -CO-(alquilen C1Ca)-OR5 o -COR® y
opcionalmente sustituido en un atomo de carbono que no es adyacente a un heterodtomo con -OR® 0 -NR°COR®.

Preferiblemente, R® es azetidinilo, piperidinilo, tetrahidrofuranilo, piperazinilo o morfolinilo, estando cada uno
opcionalmente sustituido con -CHs;, -SO,CH3;, -CONH;, -COOCH3;, -COCH,OCH; o -COCH3; y opcionalmente
sustituido en un atomo de carbono que no es adyacente a un heteroatomo con -OCH3z o -NHCOCHs.
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Preferiblemente, R® es 4-metoxipiperidin-1-ilo, 4-aminocarbonilpiperidin-1-ilo, 4-metilcarbonilaminopiperidin-1-ilo,
piperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-metilcarbonilpiperazin-1-ilo, 4-metoximetilcarbonilpiperazin-1-ilo, 4-
metoxicarbonilpiperazin-1-ilo, 4-metilsulfonilpiperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, morfolin-3-ilo, azetidin-
3-ilo o 1-metilazetidin-3-ilo.

Preferiblemente, R'® es H, R®, R®, R", alquilo C1Cs 0 -(alquil C1Ce)-(cicloalquilo CsC7), estando dicho alquilo C1Cs
opcionalmente sustituido con -OR®, -OR"™, R®, R®, R™® 0 -COR">.

Preferiblemente, R es H, RB, Rg, R13, alquilo C4Cg o -(alquil C1Cs)-(cicloalquilo C3-C7), estando dicho alquilo C1Cg
opcionalmente sustituido con -OR’ 0o R".

Preferiblemente, R' es H, R®, R%, R'®, -CHs, -CH.CH3 o -CHa(ciclopropilo), estando -CHs y -CH,CHs opcionalmente
sustituidos con -OCHs o R™.

Preferiblemente, R es H, RB, Rg, R13, -CHs, -CH2CHs, -CH2CH;OCHs3;, -CHa(ciclopropilo), 4-cianofenilmetilo, 4-
fluorofenilmetilo, 4-metoxifenilmetilo, 4-aminosulfonilmetilo o 4-aminocarbonilfenilmetilo.

Preferiblemente, R"esHo alquilo C4Cs, estando dicho alquilo C1Cs opcionalmente sustituido con -ORS, -NR°R?, -
NR’COR?®, -CONR’R®, R® o R®.

Pregeriblesmente, R" es H o alquilo C4Cs, estando dicho alquilo C41Cs opcionalmente sustituido con -OR® 0 -
NR’COR”.

Preferiblemente, R'" es H, -CHs 0 -CH2CHs, estando dichos -CHs y -CH>CH3 opcionalmente sustituidos con -OH o -
NHCOCHs.

Preferiblemente, R"" es H, -CHs, -CH,CH,NHCOCHS3 0 -CH2CH,OH.

Preferiblemente, R es alquilo C4-C4 sustituido con R8, Rg, -OR5, -CONRSRS, -NR®°COR® 0 -NR°R®,
Preferiblemente, R'? es alquilo C1-C4 sustituido con R%, -OR?®, -NR*COR® 0 -NR°R®.

Preferiblemente, R es alquilo C4-C; sustituido con tetrahidrofuranilo, -OCHs, -NHCOCHS3 o -NH.
Preferiblemente, R es -CH2H2H,, -CH,CH,OCH3, tetrahidrofuran-2-ilmetilo, -CH,CH>NHCOCH3 o -CH>OCHs.

Preferiblemente, R es fenilo sustituido con halo, -CN, -COR?®, -COR’ER®, -SO.NR°R®, -NR*SO,R®, -OR®, -NR°R?, -
(alquilen C1-C6)-NR5R5, alquilo C4-Cg, halo-alquilo (C4-Ce) o cicloalquilo C3-Cy.

Preferiblemente, R'? es fenilo sustituido con halo, -CN, -CONR®R?, -SO.NR°R® 0 -OR®.
Preferiblemente, R' es fenilo sustituido con fluoro, -CN, -CONHy>, -SO,NH; o -OCHs.

Preferiblemente, R"™ es 4-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-aminocarbonilfenilo o 4-
aminosulfonilfenilo.

Los grupos preferidos de compuestos de acuerdo con la invencién incluyen todas las combinaciones de las
definiciones preferidas para los sustituyentes individuales expuestos anteriormente.

También se prefieren de acuerdo con la presente invencion los compuestos de la férmula (1)

‘4

R

o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable, en la que:

R1

R' es 1I;|, alquilo C4-Cs, -O-alquilo C1-Cs, -O-cicloalquilo C3-C7, estando dicho alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido
conR™;

R? es H, alquilo C4-C3, propenilo o R unido a C, estando dicho alquilo C4-C3 opcionalmente sustituido con -OH, -
OCHj, -OCH2CHz:NH; -CN, -CO,CHs, -CONHj, -C(=NH)NHz, -CONHNH;, -NH, -NHCHj;, -N(CHsj)z, -
NHCH,CH2NHCOCH;, -NHCH,CH20CHs, -NHCH2R ", -NHCOR"®, -NHCOCH,CH3 o R'®

R%es alquilo C4-Ceg;
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R* es fenilo opcionalmente sustituido con halo, -CN, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7 o alcoxi Cq-
Ce;y

R es azetidinilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo, piperazinilo, pirazolilo, oxadiazolilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con -OH, -NH,, oxo o alquilo C1-Cg 0 -CO(alquilo C1-Cs).

Los compuestos individuales preferidos de acuerdo con la invencion incluyen los Ejemplos a continuacion,
particularmente los Ejemplos 117, 118, 119, 120, 122, 123, 124, 125, 126, 127 y 128, y sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables.

Todos los compuestos de la férmula (I) se pueden preparar por rutas convencionales, tales como los procedimientos
descritos en los métodos generales presentados a continuacion, o por los métodos especificos descritos en la
seccion de Ejemplos, o por métodos similares a éstos. La presente invencién también abarca cualquiera de uno o
mas de estos procedimientos para preparar los compuestos de formula (l), ademas de cualquier intermedio nuevo
utilizado en la presente memoria.

En los siguientes métodos generales, R' R? R® y R* son como se definié previamente para un compuesto de la
férmula (1), a menos que se indique algo distinto.

Excepto si o bien R' 0 R® es halo, -OR® 0 -CN, los compuestos de la férmula (1) se pueden preparar usando la ruta
que se muestra en el Esquema 1 siguiente.

En el Esquema 1, los compuestos de la férmula (l) se pueden preparar por la condensacion de un compuesto de la
férmula (1) con un compuesto de la formula

HNNHR? (V),

o su sal o hidrato, opcionalmente en presencia de un acido o una base, donde la base preferiblemente es una base
de amina terciaria tal como trietilamina, y el acido preferiblemente es acido acético. En un procedimiento tipico, una
disolucion del compuesto de férmula (l1) en un disolvente adecuado, tal como etanol, se trata con el compuesto de la
férmula (V), o su sal o hidrato, y, si se usa, la base o el acido apropiado, a una temperatura entre temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente. En un procedimiento preferido, la mezcla de reaccion se calienta
a reflujo.

Esquema 1
1 ‘ 1
Cl
0] o (I
R (o) ' R o)
(V)
4
PR
@)
) - o ()
R¥ O

Los equivalentes funcionales de los compuestos de la férmula (I1) se pueden usar también en esta reaccion. Estos
incluyen los compuestos de la férmula (VI) o (VII), en donde L1 y L2, respectivamente, son grupos salientes
adecuados, preferiblemente -N(alquilo C1-Cs)2, lo mas preferiblemente -N(CHs)s.
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VI )

Por lo tanto, un compuesto de la férmula (I) se puede preparar por la condensacién de un compuesto de la formula
(V1) o (VII) con un compuesto de la féormula (V), o su sal o hidrato, opcionalmente en presencia de un acido o una
base, siendo la base preferiblemente una amina terciaria tal como una trietilamina, y el acido preferiblemente acido
acético. En un procedimiento tipico, una disolucion del compuesto de la férmula (V1) o (V1) en un disolvente inerte,
tal como etanol, se trata con el compuesto de la formula (V), o su sal o hidrato y, si se usa, la base o el acido
apropiado, a una temperatura entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente. En un
procedimiento preferido, la mezcla de reaccion se calienta a reflujo. Los compuestos de la formula (VI) o (VII) son
particularmente adecuados para la sintesis de los compuestos de la formula (1) en la que R' o R?, respectivamente,
son H.

Los compuestos de la férmula (VI) en la que R'es H y L' es dimetilamino se pueden preparar mediante la reaccion
de un compuesto de la férmula (V1) con dimetilformamida dimetilacetal a una temperatura elevada, preferiblemente
a aproximadamente 100°C. Los compuestos de la formula (VII) en los que R' es H y L' es dimetilamino se pueden
preparar mediante la reacciéon de un comfuesto de la férmula (IX) bajo las mismas condiciones. Otros compuestos
de la formula (V1) o (VII) en los que L' o L? es dimetilamino se pueden preparar analogamente.

R* ' ' :
C,) |,=i4 1. '
l O\/z
R TO o)
(vin) , (IX)

Los compuestos de la férmula (VIII) o bien se comercializan o se pueden preparar mediante la reaccion de un
compuesto de la féormula

R®COCH;Br (X)
con un compuesto de la formula
ROH (XI).

En un procedimiento tipico, una disolucion del compuesto de la férmula (XI) en un disolvente adecuado, tal como
acetona, se trata con una base adecuada, tal como carbonato de cesio, y el compuesto de la férmula (X). En un
procedimiento preferido, la mezcla de reaccién se calienta, por ejemplo a reflujo. Opcionalmente, se puede afiadir un
catalizador nucleofilico, tal como yoduro de sodio o yoduro de tetrabutilamonio.

Los compuestos de la férmula (IX) o bien se comercializan o se pueden preparar a partir de un compuesto de la
férmula

R'COCH,Br (XII)

y un compuesto de la formula (XI) en el mismo modo que el compuesto de la formula (VIIl) se puede preparar a
partir de un compuesto de la férmula (X).

Los compuestos de la férmula (ll) se pueden preparar por la reacciéon de un compuesto de la formula (Ill) con un
compuesto de la formula (XI).
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En un procedimiento tipico, una disolucion del compuesto de la formula (lll) en un disolvente adecuado tal como
acetona se trata con un compuesto de la férmula (XI) y una base adecuada, tal como carbonato de potasio o cesio, y
se calienta, preferiblemente a reflujo. Opcionalmente, puede afiadirse un catalizador nucledfilo, tal como yoduro de
sodio o yoduro de tetrabutilamino.

Los compuestos de la formula (lll) o bien se comercializan o pueden prepararse mediante la reaccion de un
compuesto de la féormula (V) con un reactivo de cloracion. En un procedimiento tipico, una disolucion enfriada del
compuesto de la formula (IV) en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo se trata primero con bromuro de
tetrabutilamonio y clorotrimetilsilano, y luego dimetilsulféxido seco. En otro procedimiento tipico, el compuesto de la
férmula (IV) se trata con cloruro de sulfurilo, opcionalmente en presencia de un disolvente adecuado, tal como
diclorometano.

Los compuestos de la formula (l) en la que R'oR®es -OR®se gueden preparar usando la ruta que se muestra en el
Esquema 2 que sigue, en eI que R" es alquilo C1-Cs y L” es un grupo saliente adecuado, preferiblemente
trifluorometanosulfonato.

En el Esquema 2, los compuestos de la formula (1) en la que R' es ~OR® se pueden preparar mediante la reaccion
de un compuesto de la formula (XIIl) con un alcohol de la férmula

R®OH (XXI)

en presencia de un catalizador de paladio adecuado y mondéxido de carbono. En un procedimiento tipico, una mezcla
del compuesto de la férmula (XIll), un catalizador de paladio adecuado tal como cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (I1), el

alcohol de la férmula (XXI) y, opcionalmente, un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida, se calienta
preferiblemente hasta aproximadamente 50°C, en atmdsfera de mondxido de carbono, preferiblemente a una
presion de 345 kPa.

Esquema 2

o)

cl ol

I&o (XIX) 0 (X%

o

R or

o)

bo XVl IE (Xviy
| |

L

'

4 4
o’R /R
b
=SS (Xv) ’2\( )
4 4
R _ R
(o] Lo Q R’
3/2*( ) Lﬁ( XIv)
R \N/N\Rz L \N/N\RZ

~N
0

Los compuestos de Ia férmula (XIII) se pueden preparar por la derivatizacién de un compuesto de la formula (XV).
En el caso de que L3 sea trifluorometanosulfonato, un agente de derivatizacién adecuado es feniltriflamida. En un
procedimiento tipico, si L® es trifluorometanosulfonato, una disolucién del compuesto de la formula (XV) y una base
adecuada, preferiblemente una base de trialquilamina tal como trietilamina, en un disolvente adecuado tal como
diclorometano, se trata con feniltriflamida.
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El compuesto de la féormula (XV) se puede preparar mediante la reaccidon de un compuesto de la férmula (XVII) con
un compuesto de la férmula (V) o su sal o hidrato, opcionalmente en presencia de un acido o una base, siendo la
base preferiblemente una base de amina terciaria tal como trietilamina, y el acido preferiblemente acido acético. En
un procedimiento tipico, una disolucién del compuesto de la férmula (XVII) en un disolvente adecuado, tal como
etanol, se trata con el compuesto de la férmula (V), o su sal o hidrato vy, si se utiliza, la base o el acido apropiado, a
una temperatura entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente. En un procedimiento
preferido, la mezcla de reaccion se calienta a reflujo.

Los compuestos de la formula (XVII) se pueden preparar por la reaccion de un compuesto de la férmula (XIX) con un
compuesto de la férmula (XI). En un procedimiento tipico, una disolucién del compuesto de la férmula (XVII), en un
disolvente adecuado tal como acetona, se trata con un compuesto de la férmula (XI) y una base adecuada, tal como
carbonato de potasio o cesio, y se calienta, preferiblemente a reflujo. Opcionalmente, puede afiadirse un catalizador
nucledfilo tal como yoduro de sodio o yoduro de tetrabutilamonio.

En el Esquema 2, los compuestos de la formula (I) en la que R® es -OR® se pueden preparar a partir de un
compuesto de la férmula (XX) de la misma manera que se prepara un compuesto de la férmula (1) en la que R'es -
OR% a partir del compuesto de la férmula (XIX), como se describi6é anteriormente, mutatis mutandis.

Los cloroésteres de las formulas (XIX) y (XX) o bien se comercializan o se pueden preparar por la cloracion de los
correspondientes cetoésteres, por ejemplo usando cloruro de sulfonilo.

De manera alternativa, los compuestos de la formula (1) en la que R' o R® es —-OR® se pueden preparar a partir de
los compuestos de las formulas (XV) o (XVI), respectivamente, mediante reacciéon con un compuesto de la formula
(XXI) bajo condiciones de deshidratacion, p. ej., empleando la reaccién de Mitsunobu. En un procedimiento tipico,
una disolucion del compuesto de la formula (XV) o (XVI) en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano, se
trata con dietilazodicarboxilato, trifenilfosfina y un compuesto de la formula (XXI).

Los compuestos de la formula (l), en la que R' o R® es halo se pueden preparar mediante la reaccion,
respectivamente, de un compuesto de la féormula (XV) o un compuesto de la férmula (XVI) con un agente de
halogenacién adecuado. En un procedimiento tipico, el compuesto de la formula (XV) o (XVI) se trata con POCls,
opcionalmente en presenma de un disolvente adecuado tal como dimetilformamida para dar un compuesto de la
férmula (1) en la que R'oR? respectivamente. es cloro.

Los expertos en la técnica apreciaran que en muchos casos, los compuestos de la férmula (I) pueden convertirse a
otros compuestos de la férmula () por transformaciones de grupos funcionales. Por ejemplo: |

(a) los compuestos de la formula (1) en la que R?es H pueden convertirse a los compuestos de la formula (1) en la
que R? es alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido mediante reaccién con un agente alquilante apropiado. En un
procedimiento tipico, una disoluciéon de un compuesto de la formula (1) en la que R? es H en un disolvente adecuado,
tal como etanol o N,N-dimetilformamida, se trata con un bromuro de alquilo y una base tal como etéxido de sodio o
hidruro de sodio y se calienta a una temperatura entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del
disolvente. Una combinacion preferida es N,N-dimetilformamida como el disolvente, hidruro de sodio como la base y
temperatura ambiente como la temperatura. Los ejemplos de agentes alquilantes especificos incluyen
bromoacetonitrilo, 4-cloroacetoacetato de etilo, bromoacetato de metilo e hidrocloruro de cloroetilamina. El uso de
otros agentes alquilantes especificos se ilustra mediante los siguientes Ejemplos;

(b) los compuestos de la férmula (1) en la que R', R? o R® contiene una funcionalidad de éster pueden reducirse con
un agente de reduccion adecuado taI como hidruro de aluminio y litio para dar los correspondientes compuestos de
la formula (I) en la que R' R? o R® contlene un grupo hidroxi. En un procedimiento tipico, una disolucion del
compuesto de la férmula (1), en la que R', R? o R® contiene un grupo éster, en un disolvente adecuado, tal como éter
dietilico, se trata con hidruro de aluminio y litio, preferiblemente con enfriamiento hasta una temperatura entre -78°C
y 0°C;

(c) los compuestos de la formula (1) en la que R', R? o R® se sustituye con un heterociclo de la formula R® pueden
prepararse mediante reacciones convencionales para formacion de heterociclos conocidas en la técnica (véase, por
ejemplo, Advanced Organic Chemistry, 32 edicién, Deby Gerry March, o Comprehensive Heterocyclic Chemistry,
A. R Katritzky, C.W. Rees, E.F.V. Scriven, volumenes 1-11). Por ejemplo, los compuestos de la formula (I) en la que
R? es (2-amino-6- hldroxylnmldln -4-il)metilo se pueden preparar por la reaccién secuencial de un compuesto de la
férmula (I) en la que R® es H con cIoroacetoacetato y luego hidrocloruro de guanidina. Esta y otras reacciones
formadoras de heterociclos similares se ilustran en los Ejemplos siguientes; y

(d) los compuestos de la férmula (I) en la que R’ ° R® es -CO,R®, donde R’ es distinto de H, pueden convertirse en
los compuestos de la formula (1) en la que R'o R?, respectivamente, es -CO,H, mediante hidrélisis. Tipicamente, la
reaccion se lleva a cabo en un disolvente adecuado tal como etanol acuoso, o 1,4-dioxano acuoso, y en presencia
de una base tal como hidroxido sddico. Dicho acido puede convertirse en una amida primaria por reaccion con
amoniaco y un agente de acoplamiento adecuado, tal como una carbodiimida, p. €j., diciclohexilcarbodiimida. Dicha
amida primaria puede luego convertirse en un nitrilo por deshidratacién con un agente de deshidratante adecuado,
tal como cloruro de fosforilo.
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(e) los compuestos de la férmula (I) en la que R'oR’es alquilo C4-Cs pueden convertirse en los compuestos de la
féormula (1) en la que R' o R®, respectivamente, es alquilo C4-Cg sustituido con halo (tal como bromo), por
halogenacién, usando un agente de halogenacion adecuado. Convenientemente, la reaccion se lleva a cabo en
presencia de un disolvente, tal como haloalcano (p. ej., diclorometano) y a temperatura ambiente. Los agentes de
halogenacién adecuados incluyen halégenos (p. €j., bromo) o N-halosuccinimidas (p. €j., N-bromsuccinimida).

Los compuestos de la férmula (I) que contienen un grupo -OH, -NH- o -NH> pueden prepararse mediante la
desproteccion del correspondiente compuesto que porta un grupo -OP", -NP'- 0 -NHP", respectivamente, donde el
grupo P' es un grupo protector adecuado. Los ejemplos de grupos protectores adecuados seran obvios para el
experto en la técnica [véase, por ejemplo, 'Protecting groups in Organic Synthesis (Second Edition)' de Theodora W.
Green y Peter G. M. Wuts, 1991, John Wiley and Sons]. Dichos compuestos que portan un grupo -OP', -NP'- 0 -
NHP' pueden prepararse usando las rutas anteriormente descritas, mutatis mutandis.

Los compuestos de las formulas (IV), (V) y (XXI) o bien se comercializan o se preparan facilmente por los métodos
conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de la formula (I) se pueden administrar solos, pero en general se administran en mezcla con un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéutico adecuado seleccionado en funcién de la ruta de administracion que se
tenga como fin y de la practica farmacéutica estandar.

Por ejemplo, los compuestos de la férmula (I) se pueden administrar por via oral, bucal o sublingual en la forma de
comprimidos, capsulas, multi-particulados, geles, peliculas, 6vulos, elixires, disoluciones o suspensiones, que
pueden contener saborizantes o colorantes, para aplicaciones de liberacién inmediata, demorada, modificada,
sostenida, por pulsos o controlada. Los compuestos de la formula () pueden también administrarse como formas de
dosificacion de dispersion rapida o disolucién rapida, o en la forma de una dispersién de gran energia o como
particulas recubiertas. Las formulaciones adecuadas de los compuestos de la féormula (I) pueden estar en forma
recubierta 0 no recubierta, segun se desee.

Dichas composiciones farmacéuticas sélidas, por ejemplo comprimidos, pueden contener excipientes tales como
celulosa microcristalina, lactosa, citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato de calcio dibasico, glicina y almidéon
(preferiblemente almidén de maiz, patata o tapioca), disgregantes tales como glicolato de almidén de sodio,
croscarmelosa sédica y ciertos silicatos complejos, y aglutinantes de granulaciéon tales como polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y goma arabiga. Ademas, pueden
incluirse lubricantes tales como esterato de magnesio, acido estearico, behenato de glicerilo y talco.

Ejemplo general

Una formulacion del comprimido podria tipicamente contener entre 0,01 mg y 500 mg de compuesto activo, mientras
que los pesos del relleno del comprimido pueden oscilar entre 50 mg y 1000 mg. Un ejemplo de una formulacion
para un comprimido de 10 mg se ilustra a continuacién:

Ingrediente % plp
Compuesto de la férmula (I) o sal 10,000*
Lactosa 64,125
Almidén 21,375
Croscarmelosa sddica 3,000
Estearato de magnesio 1,500

* Cantidad ajustada de acuerdo con la actividad del farmaco

Los comprimidos se fabrican mediante un procedimiento estandar, por ejemplo, compresién directa, o mediante un
procedimiento de granulacion en humedo o en seco. Los nucleos de los comprimidos pueden recubrirse con
recubrimientos apropiados.

Las composiciones sdlidas de un tipo similar pueden también emplearse como cargas en gelatina o cépsulas de
HPMC. Los excipientes preferidos en este sentido incluyen lactosa, almidon, una celulosa, azucar de la leche o
polietilenglicoles de alto peso molecular. Para suspensiones acuosas y/o elixires, los compuestos de la formula (1)
pueden combinarse con diversos edulcorantes o saborizantes, colorantes o tintes, con emulsionantes y/o agentes de
suspension, y con diluyentes con tales como agua, etanol, propilenglicol y glicerina, y sus combinaciones.

Los compuestos de la férmula (1) pueden también administrarse por via parenteral, por ejemplo, intravenosa, intra-
arterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular o
subcutanea, o pueden administrarse por infusién o técnicas de inyeccion sin aguja. Para dicha administracion
parenteral, se utilizan de manera 6ptima en la forma de una disolucién acuosa estéril que puede contener otras
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sustancias, por ejemplo sales o glucosa suficientes para tornar la disolucion isotonica con la sangre. Las
disoluciones acuosas deben tamponarse adecuadamente (preferiblemente hasta un pH entre 3 y 9), si es necesario.
La preparacion de formulaciones parenterales adecuadas bajo condiciones estériles realmente se logra con técnicas
farmacéuticas estandar conocidas por los expertos en la materia.

Para administracion oral y parenteral a pacientes humanos, el nivel de dosis diario de los compuestos de la formula
() por lo general oscilara entre 0,01 y 30 mg/kg, preferiblemente entre 0,01 y 5 mg/kg (en dosis Unicas o divididas).

Por lo tanto, los comprimidos o capsulas del compuesto de la férmula (I) pueden contener entre 1 y 500 mg de
compuesto activo para administracién individual o de dos o mas por vez, segun corresponda. El médico en cualquier
caso determinara la dosis real mas adecuada para el paciente individual, que variara con la edad, el peso y la
respuesta del paciente particular. Las dosis anteriores son ilustrativas de un caso promedio. Desde ya, puede haber
casos individuales que ameriten intervalos de dosis superiores o inferiores, los cuales estan dentro del alcance de la
presente invencion. La persona con experiencia en la técnica apreciara que, en el tratamiento de determinadas
enfermedades, los compuestos de la formula () pueden tomarse como una dosis Unica, seglin sea necesario o
conveniente.

Los compuestos de la formula (I) pueden también administrarse por via intranasal o por inhalacion, y
convenientemente se administran en la forma de un inhalador de polvo seco o en una presentacion para
pulverizacién de aerosol desde un recipiente presurizado, bomba, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un
propulsor adecuado, p. ej., diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un hidrofluoroalcano
tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134A [marca]) o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (HFA 227EA [marca)),
diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion puede
determinarse proporcionando una valvula que suministre una cantidad dosificada. El recipiente presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador o nebulizador puede contener una disolucién o suspension del compuesto activo, p. €j.,
usando una mezcla de etanol y el propulsor como el disolvente, que puede ademas contener un lubricante, p. €j.,
trioleato de sorbitdn. Las capsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatina) para uso en un inhalador o
insuflador pueden formularse de forma tal que contengan una mezcla en polvo de un compuesto de la féormula (I) y
una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Alternativamente, los compuestos de la férmula (I) se pueden administrar en la forma de un supositorio u 6vulo, o se
pueden aplicar topicamente en la forma de un gel, hidrogel, locién, disolucién, crema, ungiento o polvo para uso
externo. Los compuestos de la férmula (I) pueden también administrarse por via dérmica o transdérmica, por
ejemplo, mediante el uso de un parche en la piel. También pueden administrarse por las rutas pulmonar o rectal.

También pueden administrarse por la ruta ocular. Para uso oftalmico, los compuestos pueden formularse como
suspensiones micronizadas en disolucion salina estéril, iostonica, con ajuste de pH, o preferiblemente como
disoluciones en disolucién salina estéril isoténica con ajuste de pH, opcionalmente en combinacién con un
conservante tal como cloruro de benzalconio. Alternativamente, pueden formularse en un ungiento tal como
vaselina.

Para aplicacion tépica a la piel, los compuestos de la férmula (I) pueden formularse como un ungliento adecuado
que contiene el compuesto activo suspendido o disuelto en, por ejemplo, una mezcla con uno o mas de los
siguientes: aceite mineral, vaselina liquida, vaselina filante, propilenglicol, compuesto de polioxietileno y
polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Alternativamente, pueden formularse como una locidén o crema
adecuada, suspendida o disuelta, por ejemplo, en una mezcla de uno o mas de los siguientes: aceite mineral,
sorbitan monostearato, un polietilenglicol, parafina liquida, polisorbato 60, ésteres cetilicos, cera, alcohol cetearilico,
2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Los compuestos de la formula (I) pueden también utilizarse en combinacién con una ciclodextrina. Las ciclodextrinas
se conocen por formar complejos de inclusiéon y no inclusiéon con las moléculas del farmaco. La formacion de un
complejo farmaco-ciclodextrina puede modificar la solubilidad, el indice de disolucion, la biodisponibilidad y/o la
propiedad de estabilidad de una molécula del farmaco. Los complejos farmaco-ciclodextrina son en general utiles
para la mayoria de las formas de dosificacion y rutas de administracion. Como una alternativa a la formacion de
complejo directa con el farmaco, la ciclodextrina se puede usar como un aditivo auxiliar, p. ej., como los que se
emplean comuUnmente y cuyos ejemplos adecuados se describen en los documentos WO-A-91/11172, WO-A-
94/02518 y WO-A-98/55148.

Se ha de apreciar que todas las referencias en la presente memoria a tratamiento incluyen tratamiento curativo,
paliativo y profilactico. Se prefiere la administracion oral.

Los compuestos de férmula (l) se usan para la co-administracion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, y
composiciones que contienen un compuesto de la presente invencion junto con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. Dicha terapia combinada es especialmente util para la prevencion y/o el tratamiento de infeccién por
VIH y retrovirus relacionados que pueden evolucionar rapidamente hacia cepas resistentes a cualquier monoterapia.
De forma alternativa, los agentes terapéuticos adicionales pueden ser convenientes para tratar enfermedades y
afecciones producidas por o que acompanian a la enfermedad que se esté tratando con el compuesto de la presente
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invencion. Por ejemplo, en el tratamiento de una infeccién por VIH o infeccion retrovirica asociada, puede ser
conveniente tratar adicionalmente las infecciones oportunistas, las neoplasias y otras afecciones que ocurren como
consecuencia del estado inmunocomprometido del paciente que se esta tratando.

Las combinaciones preferidas de la presente invencién incluyen tratamiento simultdneo o secuencial con un
compuesto de la formula (l), como se definié anteriormente, o su sal farmacéuticamente aceptable, y:

(a) uno o mas inhibidores de transcriptasa inversa tales como zidovudina, didanosina, zalcitabina, stavudina,
lamivudina, abacavir y adefovir;

(b) uno o mas inhibidores de transcriptasa inversa no nucledsidos tales como nevirapina, delavirdina y efavirenz;
(c) uno o mas inhibidores de proteasa del VIH tales como indanivir, ritonavir, saquinavir y nelfinavir;

(d) uno o mas antagonistas de CCR5 tales como TAK-779;

(e) uno o mas antagonistas de CXCR4 tales como AMD-3100;

(f) uno o més inhibidores de integrasa;

(g) uno o mas inhibidores de fusion virica tales como T-20;

(h) uno o mas farmacos en investigacion tales como trizivir, KNI-272, amprenavir, GW-33908, FTC, PMPA, S-1153,
MKC-442, MSC-204, MSH-372, DMP450, PNU-140690, ABT-378, KNI-764, DPC-083, TMC-120 o TMC-125; o

(i) uno o mas agentes antifungicos o antibacterianos tales como fluconazol.

La actividad de los compuestos de la invencién como inhibidores de transcriptasa inversa y como agentes para tratar
las infecciones por VIH puede medirse usando los siguientes ensayos.

A. Inhibicién de la enzima transcriptasa inversa del VIH-1

La actividad de la transcriptasa inversa de los compuestos de la invencién se puede ensayar de la siguiente manera:
se usa la transcriptasa inversa del VIH-1 recombinante, purificada (RT, EC, 2.7.7.49) obtenida por expresion en
Escherichia Coli; se establecidé un sistema de ensayo de placas de 96 pocillos para ensayar un gran nimero de
muestras usando o bien el sistema de ensayo de la enzima Poly(rA)-oligo(dT) transcriptasa inversa [3H]-SPA
(Amersham NK9020) o el sistema de ensayo enzimatico [3H]-flashplate (NEN -SMP 103), y se siguieron las
recomendaciones del fabricante. Los compuestos se disolvieron en DMSO al 100% y se diluyeron con el tampon
apropiado hasta una concentracion final de DMSO al 5%. La actividad inhibidora se expresé como el porcentaje de
inhibicion relativo al control de DMSO. La concentracién a la que el compuesto inhibié la transcriptasa inversa en
50% se expres6 como el valor Clsp del compuesto. Los compuestos de los ejemplos 7, 20 y 51, cuando se
ensayaron de acuerdo al procedimiento anterior, tuvieron valores Clso de, respectivamente, 39000, 3200 y 248
nanomolares.

B. Ensayo de cultivo celular del virus de inmunodeficiencia anti-humana (HIV-1)

La actividad anti-HIV de los Ejemplos seleccionados de la invencion se ensayd mediante los siguientes
procedimientos.

1) Se cultivaron células SupT1 en un medio RPMI-1640 enriquecido con suero de ternero fetal al 10% y se dividieron
de modo que estuviesen en la fase de crecimiento el dia del uso.

2) Los compuestos se disolvieron en DMSO al 100%, se diluyeron con el medio de cultivo anterior hasta
concentraciones predeterminadas y se distribuyeron en alicuotas de 20 ul en una placa de microvaloracion de 96
pocillos (concentracion final de DMSO al 0,1%).

3) Para preparar células infectadas, se afadieron 100 pl de virus RF (TCID50 de 107/ml) a 10° células, y se
incubaron durante 1 hora a 37°C. Las células se lavaron luego dos veces en PBS y se resuspendieron en el medio
de cultivo a una densidad de 2,2 x10° células/ml. Se transfirieron 180 ul de estas células infectadas a los pocillos de
la placa de 96 pocillos que contenia los compuestos.

4) La placa se incub6 en una incubadora de CO; a 37°C durante 4 dias. Los indices de supervivencia de las células
se midieron siguiendo las recomendaciones del fabricante (CellTiter 96® AQueous - Ensayo no radiactivo - Promega
(cat no: G5430)). La concentracion a la que el compuesto inhibid el efecto citotoxico del virus en 50% se expresé
como el valor CEsg.

Por lo tanto, la invencién proporciona:

(i) un compuesto de la férmula (I) o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable, en combinaciéon con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales;
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(ii) dicha combinacién para uso como medicamento;

(iii) dicha combinacion para uso en el tratamiento de una infeccién por VIH, o infeccién retrovirica genéticamente
relacionada, o un sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) resultante; y

(iv) el uso de dicha combinacién para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de una infeccion por
VIH, o una infeccion retrovirica genéticamente relacionada, o un sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)
resultante,

Los siguientes Ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos de la formula (I). La sintesis de ciertos
intermedios utilizados alli se describe en la seccién Preparaciones a continuacion de los Ejemplos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear H (NMR) fueron en todos los casos coherentes con las estructuras
propuestas. Los desplazamientos quimicos caracteristicos (38) se indican en partes por millon campo abajo de
tetrametilsilano, usando abreviaturas convencionales para la designacién de picos mayores: p. €j., s, singlete; d,
doblete; t, triplete; q, cuadruplete; m, multiplete; br, ancho. Se han utilizado las siguientes abreviaturas: HRMS,
espectrometria de masas de alta resolucién; hplc, cromatografia de liquidos de alto rendimiento; nOe, efecto nuclear
Overhauser; m.p., punto de fusién; CDCIs, deuterocloroformo; Dg-DMSO, deuterodimetilsulfoxido; CDsOD,
deuterometanol. Si se usé cromatografia en capa fina (TLC), se refiere a TLC sobre gel de silice, usando placas de
gel de silice 60 Fas4, Rf es la distancia recorrida por un compuesto dividida por la distancia recorrida por el frente de
disolvente en una placa de TLC.

EJEMPLO 1

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dimetil-1H-pirazol-1-illetanol

Ci

H,C

Se afiadié 2-hidroxietil hidrazina (21,5 L, 0,316 mmol) a una disolucién agitada de la B-dicetona de la Preparacion 1
(75 mg, 0,287 mmol) en etanol (2,9 ml) a temperatura ambiente en nitrdgeno, y la disolucion anaranjada resultante
se calent6 a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentré a presién reducida. El residuo se
disolvié en diclorometano (20 ml) y se lavé con acido clorhidrico 2M (10 ml) y salmuera (10 ml), y luego se seco
sobre sulfato de magnesio, se filiré y se concentré a presion reducida para dejar un aceite viscoso anaranjado. El
producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo
(10:1, en volumen), luego diclorometano para proveer el compuesto del titulo (32 mg) en forma de un polvo blanco,
m.p. 114-115°C.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 2,08 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 3,30 (t, 1H), 4,06 (m, 4H), 6,79 (s, 2H), 7,01 (s, 1H). LRMS
(termopulverizacién): m/z [MH"] 301.

Microanalisis: Encontrado: C, 51,76; H, 4,64; N, 9,20. C43H14CI2N2O> requiere C, 51,85; H, 4,69; N, 9,30%.
EJEMPLO 2
2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illetanol
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Cl

CH,

(o)
—
—

e A o

3,5-Diclorofenol (501 mg, 3,07 mmol), carbonato de potasio (467 mg, 3,38 mmol) y finalmente yoduro de sodio (461
mg, 3,07 mmol) se afiadieron en secuencias a una disolucién agitada de la clorocetona de la Preparacion 2 (500 mg,
3,07 mmol) en acetona (15 ml), a temperatura ambiente y bajo nitrégeno, produciendo una suspension
anaranjada/roja. La mezcla se calent6 a reflujo durante 22 horas, produciendo una suspensién amarilla. Después de
enfriar la mezcla se diluyé con agua (10 ml), y la acetona se eliminé a presién reducida en una campana de humos
(advertencia: posible gas lacrimogeno residual). El residuo se diluyd con acido clorhidrico 2M y se extrajo con
diclorometano (1x20 ml, 2x10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dejar 4-(3,5-diclorofenoxi)-3,5-
heptanodiona bruta en forma de un aceite anaranjado (777 mg). Una porcién de la 4-(3,5-diclorofenoxi)-3,5-
heptanodiona bruta (250 mg, aprox. 0,865 mmol) se disolvié en etanol (8,6 ml) y se traté con 2-hidroxietil hidrazina
(65 pL, 0,951 mmol). La disolucion resultante se calentd a reflujo durante 16 horas, produciendo una disolucion roja.
Después de enfriar, la mezcla se concentr6 a presion reducida y el residuo se disolvié en diclorometano (20 ml). La
disolucion resultante se lavé con acido clorhidrico 2M (10 ml), disolucién de hidroxido sédico 1N (10 ml) y salmuera
(10 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd6 y se concentré a presion reducida para dejar un aceite
anaranjado (102 mg). El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
metano:diclorometano (5:95, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (23 mg) en forma de un aceite
anaranjado que se purificd hasta un sélido ceroso en reposo

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (t, 3H), 1,12 (t, 3H), 2,38 (q, 2H), 2,48 (q, 2H), 3,69 (br.s, 1H), 4,02 (m, 4H), 6,76
(s, 2H), 6,97 (s, 1H). LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 329.

EJEMPLO 3
4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol

Cl

Una mezcla de la clorocetona de la Preparacién 2 (5 g, 30,8 mmol), 3,5-diclprofenol (5 g, 30,8 mmol), carbonato de
cesio (10 g, 30,8 mmol) y acetona (40 ml) se calenté a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, se eliminé el
solido por filtracién y se lavé con diclorometano (100 ml). Los filtrados combinados se concentraron a presion
reducida. El producto bruto se disolvié en etanol (20 ml), se afiadié hidrato de hidrazina (1,5 ml, 30,8 mmol) y la
mezcla se calenté a 60°C durante 30 minutos bajo nitrégeno. Después de enfriar, la mezcla se concentrd a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con éter pentano (1:1,
en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (5,5 g) en forma de un aceite amarillo que se solidificé en
reposo para dejar un soélido amarillo, m.p. 114-115°C.
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"H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,15 (6H, t), 2,48 (4H, q), 6,78 (2H, s), 6,95 (1H, s). LRMS (termopulverizacién): m/z
[MH'] 285.

Microanadlisis: Encontrado: C, 54,93; H, 5,05; N, 9,94. C43H14CI2N2O requiere C, 54,75; H, 4,95; N, 9,82%.
EJEMPLO 4

[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-ilJacetonitrilo

C
I Cl

H,C \N/N—-\=N

Se afadioé hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 470 mg, 11,8 mmol) a una disolucién agitada de 4-(3,5-
diclorofenoxi)-3,5-dietil-1W-pirazol (3 g, 10,5 mmol, Ejemplo 3) en N,N-dimetilformamida seca (20 ml) a 0°C bajo
nitrégeno. La mezcla se agitd por 5 minutos, tiempo durante el cual se desprendié hidrogeno, y después se anadio
bromoacetonitrilo (0,81 ml, 11,6 mmol). La disolucion amarilla se torné parda oscura y se formé un precipitado. Se
afnadiéo mas N,N-dimetilformamida (5 ml) para ayudar a la disolucidon, y después de 45 minutos la mezcla de reaccion
se inactivo por adicion de agua (1 ml). La mezcla se repartié entre agua (150 ml) y éter dietilico (2x150 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice, eluyendo con diclorometano para proveer el compuesto del titulo (3,2 g) en forma de un polvo amairillo,
m.p. 70-72°C.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,14 (6H, m), 2,38 (2H, q), 2,56 (2H, q), 4,92 (2H, s), 6,75 (2H,s), 7,00 (1H,s).
Microanalisis: Encontrado: C, 55,43; H, 4,69; N, 12,71. C1sH45CI2N3O requiere C, 55,57; H, 4,60; N, 12,96%.
EJEMPLO 5

5-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illmetil}-1H-pirazol-3-ol

Cl

cl
CH,
o)
/

Y.

HN
~

\N OH

Una mezcla del éster (120 mg, 0,29 mmol) de la Preparacion 3, hidrato de hidrazina (16 mg, 0,29 mmol) y etanol (5
ml) se agité y calenté a 60°C durante 2 horas bajo nitrégeno. Después de enfriar, la mezcla se concentrd a presion
reducida y el solido blanco resultante se agitdé en acetato de etilo y luego se recogié por filtracién para dar el
compuesto del titulo (60 mg) en forma de un sdlido blanco, m.p. 142-144°C.

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & = 0,89 (3H, t), 0,99 (3H, t), 2,26 (2H, q), 2,45 (2H, q), 5,01 (2H, s), 5,19 (1H, s), 6,88
(2H, s), 7,21 (1H, s).
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LRMS (electropulverizacién): m/z [M-H"] 379.

Microanadlisis: Encontrado: C, 55,39; H, 4,72; N, 14,69. C17H1sCI2N402 requiere C, 53,56; H, 4,76; N, 14,69%.
EJEMPLO 6

6-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-ilimetil}-2-metil-4(3H)-pirimidinona

“ Cl

CH,

Una mezcla del éster (140 mg, 0,34 mmol) de la Preparacion 3, hidrocloruro de acetamidina (95 mg, 1,0 mmol),
etdxido sdédico (68 mg, 1,0 mmol) y etanol (5 ml) se agitd y calentd a 70°C durante 1 hora bajo nitrégeno. Después
de enfriar, la mezcla se concentré a presion reducida. El aceite resultante se disolvié en diclorometano (50 ml), se
lavd con agua (20 ml), se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida para dejar el compuesto
del titulo en forma de una espuma blanca (100 mg). ,

'H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 1,10 (3H, t), 1,19 (3H, t), 2,48 (7H, m), 5,08 (2H, s), 5,72 (1H, s), 6,82 (2H, s), 7,03
(1H, s).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 407.
EJEMPLO 7
2-Amino-6-{[4-(3,5-diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-iljmetil}-4(3H)-pirimidinona

Ci

CH,

Una mezcla del éster (150 mg, 0,365 mmol) de la Preparacion 3 e hidrocloruro de guanidina (104 mg, 1,08 mmol) y
etoxido sodico (73 mg, 1,08 mmol) en etanol (5 ml) se agité y calentdé a 70°C durante 3 horas bajo nitrdgeno.
Después de enfriar, la mezcla se concentré a presion reducida y el aceite resultante se disolvié en diclorometano (50
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ml), se lavd con agua (20 ml), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El producto
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (90:10:1, en
volumen) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (30 mg), m.p. 238-240°C.

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & = 0,91 (3H, t), 0,99 (3H, t), 2,29 (2H, q), 2,44 (2H, q), 4,75 (1H, s), 4,81 (2H, s), 6,58
(2H, br,s), 6,87 (2H, s), 7,22 (1H, s).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 408.
EJEMPLO 8

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-il]-N-hidroxietanimidamida

c cl
CH,
o)
—
N
H,C \'N/ H\
HN o)

H

Se afadieron hidrocloruro de hidroxilamina (1,1 g, 15,8 mmol) y carbonato de potasio (2,1 g, 15,2 mmol) a una
suspensioén del nitrilo (1 g, 3,1 mmol) del Ejemplo 4 en una mezcla de metanol (25 ml) y agua (10 ml) que luego se
calento a reflujo durante 3 dias. Después de enfriar, la mezcla se extrajo con diclorometano (2x250 ml) y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presién reducida para proveer el producto en forma de un sélido blanco (1,1g), m.p. 128-130°C.

"H-NMR (300MHz, CDs0OD): & = 1,10 (6H, m), 2,40 (2H, q), 2,60 (2H, q), 4,65 (2H, s), 6,90 (2H.S), 7,10 (1H, s).
LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 357.
EJEMPLO 9

[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-ilJacetato de metilo

c cl
CH,
ﬁ(
— Gl-la
HyC HN/ o/
0

Se afiadieron bromoacetato de metilo (984 pL, 10 mmol) y luego hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 801
mg, 20,1 mmol) a una disolucion agitada del pirazol (2,6 g, 9,12 mmol) del Ejemplo 3 en N.N'-dimetilformamida seca
(25 ml) a 0°C bajo nitrogeno. Después de agitar durante 1 hora a 0°C se afiadié agua enfriada con hielo (100 ml) y la
mezcla se extrajo con éter (3x50 ml). Las capas etéreas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificod por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo:pentano (20:80, en volumen) para dar el compuesto del titulo (780 mg) en forma
de un aceite amarillo que cristalizé parcialmente en reposo.
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"H-NMR (400MHz, CDCls): & =1,10 (6H, m), 2,44 (4H, m), 3,78 (3H, s), 4,80 (2H, s), 6,69 (2H, s), 6,99 (1 H,s).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 357.
EJEMPLO 10

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illJacetamida

“ Ci
CH,
o
T
</
H,C N NH,

o)

Se afadio 1,1'-carbonil diimidazol (71 mg, 0,44 mmol) a una disolucion agitada del acido (125 mg, 0,36 mmol) de la
Preparacion 4 en N,N-dimetilformamida seca a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité durante 30
minutos. Se afadié amoniaco acuoso concentrado (d=0,8809/om3, aprox. 0,1 ml, aprox. 1,8 mmol) y se siguid
agitando durante 10 minutos. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se repartié entre agua (10 ml) y
acetato de etilo (10 ml). La capa organica se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (60
mg), m.p. 164-166°C.

'H-NMR (300MHz, CDCL3): & = 1,15 (6H, m), 2,50 (4H, m), 4,70 (2H, s), 5,50 (1H, br, s), 6,21 (1H, br, s), 6,78 (2H,
s), 7,04 (1H, s).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 342.
EJEMPLO 11
2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illacetohidrazida

¢ Cl

CH,
0
—

--.N/ N H/N e

0

H,C

Se afiadio hidrato de hidrazina (520 pL, 10,9 mmol) a una disolucién del éster (780 mg, 2,18 mmol) del Ejemplo 9 en
etanol (25 ml) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, el precipitado se
recogid por filtracion y se lavd con éter (50 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (550 g) en forma de un
sélido blanco, m.p. >250°C.

"H-NMR (300MHz, CDs0OD): & = 1,10 (6H, m), 2,39 (2H, q), 2,55 (2H, q), 4,72 (2H, s), 6,93 (2H, S), 7,09 (1H, s).
LRMS (electropulverizacion): m/z [MH'] 357.
EJEMPLO 12

18



10

15

20

25

ES 2 385659 T3

5-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illmetil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona

Cl

~/

Una disolucion agitada de la hidrazina (275 mg, 0,77 mmol) del Ejemplo 11 y 1,1'-carbonil diimidazol (187 mg, 1,16
mmol) en dioxano (50 ml) se calentd a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentré a
presion reducida y el residuo se disolvié en diclorometano (50 ml) y se lavé con agua (25 ml). La capa organica se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometanometanol (95:5, en volumen) para proveer el compuesto
del titulo (112 mg) en forma de un sdlido blanco; m.p. 138-142°C.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & =1,10 (6H, m), 2,40 (2H, q), 2,55 (2H, q), 5,07 (2H, s), 6,76 (2H, s), 6,98 (1H, s), 10,45
(1H, br. s).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 383.
EJEMPLO 13

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illetilamina

C

Ci

N
=V xuw

Una mezcla del pirazol (390 mg, 1,37 mmol) del Ejemplo 3 e hidrocloruro de cloroetilamina (238 mg, 2,05 mmol) se
agitd y calenté a 150°C durante 24 horas. Después de enfriar, la mezcla se repartio entre disolucion saturada acuosa
de bicarbonato de sodio (100 ml) y diclorometano (2x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El aceite
pardo resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol
(90:10, en volumen) para dar el compuesto del titulo (244 mg) en forma de un aceite pardo.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,09 (6H, m), 2,41 (2H, q), 2,52 (2H, q), 3,18 (2H, ), 4,02 (2H, 1), 6,78 (2H, s), 6,99
(1H, s).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 330.
Microanalisis: Encontrado: C, 52,28; H, 5,70; N, 11,75. C15H19CI2N30.H20 requiere C, 52,03; H, 6,11; N, 12,14%.
EJEMPLO 14
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3-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-iljmetil}-1,2,4-oxadiazol-5-ol

c
cl
CH,
0
/
N
——
HC N =y
Ny 0
OH

Se afiadié cloroformiato de etilo (0,30 ml, 3,08 mmol) a una disolucién agitada de la amidoxima del Ejemplo 8 (500
mg, 1,39 mmol) en piridina (8 ml) a 0°C bajo nitrégeno, y la disolucién resultante se agité durante 10 minutos. La
mezcla se concentrd a presion reducida, y el residuo se disolvié en una mezcla de agua (4 ml), tetrahidrofurano (4
ml) y disolucién acuosa de hidréxido sédico 1M (2 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora, se enfrié hasta
temperatura ambiente y se agité 2 dias mas. La disolucion resultante se diluyé con acido clorhidrico acuoso 2M (20
ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para dejar un aceite amarillo. El
aceite se purificéd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano-acetato de etilo (50:50, en
volumen) para proveer un sdlido blanco. El sélido se disolvié en una mezcla de tetrahidrofurano (1 ml) y disolucion
acuosa de hidroxido sodico 1M (10 ml) y después se calentd a reflujo durante 24 horas. La disolucién resultante se
diluyé con acido clorhidrico 2M (20 ml) y se extrajo con diclorometano (2x50 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (113 mg) en forma de un sélido blanco; m.p. 94-96°C.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,14 (m, 6H), 2,56 (m, 4H), 5,06 (s, 2H), 6,75 (s, 2H), 7,03 (s, 1H).
LRMS (electropulverizacién): m/z [M-(H")] 381.
EJEMPLO 15

5-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illmetil}-1,2,4-oxadiazol-2-amina

Gl ol
CH,
O
’d"
N
HyC S
N/
\ £

Se afiadié bromuro de cianégeno (49 mg, 0,462 mmol) a una disolucién agitada de la hidrazida del Ejemplo 11 (150
mg, 0,420 mmol) en etanol (30 ml), a temperatura ambiente, bajo nitrégeno y la disolucidn resultante se calentd
hasta reflujo durante 2,5 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentré a presion reducida para dejar un aceite
pardo. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (98:1,75:0,25, en volumen) para dar el compuesto del titulo (71 mg) en forma de
un polvo blanco, m.p. 226-228°C.
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'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,00 (m, 6H), 2,29 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,90 (S, 2H), 7,07 (s, 2H), 7,24
(s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 382.

Microanalisis: Encontrado: C, 49,82; H, 4,52; N, 17,81. C4H17Cl2N50,.0,25H,0 requiere C, 49,69; H, 4,56; N,
18,11%.

EJEMPLO 16

N-{2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illetil}-2-metoxiacetamida

Cl o

CH,

o O—CH,

Una disolucién del pirazol del Ejemplo 13 (53 mg, 0,161 mmol), hidrocloruro de 1-(3-(dimetilamino)propil)-3-
etilcarbodiimida (34 mg, 0,178 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (22 mg, 0,178 mmol) en diclorometano (1 ml) se
afadioé a una disolucion agitada de acido metoxiacético (14,2 yL, 0,178 mmol) en diclorometano (1 ml) a temperatura
ambiente. La reaccion se agité durante 12 horas y luego se concentrd bajo una corriente de nitrégeno para dejar un
s6lido amarillo. El producto bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (98:2, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (64 mg) en forma de un sdélido pardo,
m.p. 75-76°C.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (t, 3H), 1,18 (t, 3H), 2,42 (g, 2H), 2,52 (g, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 3,90 (s,
2H), 4,13 (t, 2H), 6,79 (s, 2H), 6,99 (s, 1H), 7,21 (brs, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 400; [M-(H")] 398.
Microanadlisis: Encontrado: C, 54,09; H, 5,79; N, 10,39. C1sH23CI2N303 requiere C, 54,01; H, 5,79; N,10,50%.
EJEMPLOS 17 Y 18

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:

C
Cl

CH,
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se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 16, usando el material de partida de acido apropiado y el

pirazol del Ejemplo 13.

Ejemplo R LRMS Datos analiticos
Num.
(termopulverizacion)
17 X m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): 5 = 1,06 (t, 3H), 1,18 (t,
N 3H), 2,44 (q, 2H), 2,52 (q, 2H), 3,92 (m, 2H), 4,24 (t,
[MH'] 433 2H), 6,79 (s, 2H), 6,99 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,82
N (m, 1H), 8,19 (m, 1H), 8,52 (br s, 2H), 8,55 (m, 1H).
Microanalisis: Encontrado: C, 57,01; H, 5,08; N,
11,94. C21H22CI2N4O2 requiere C, 58,21; H, 5,12; N,
12,03%.
18 m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (t, 3H), 1,18 (t,
NT T N 3H), 2,42 (q, 2H), 2,52 (q, 2H), 3,96 (m, 2H), 4,24 (4,
! [MH']434 2H), 6,79 (s, 2H), 7,01 (s, 1H), 8,22 (br s, 1H), 8,54
=N (d, 1H), 8,78 (d, 1H), 9,40 (s, 1H).
EJEMPLO 19

3-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}benzonitrilo

ZN

CH,

0
—
———

H,C N/N_\;QH

Una mezcla de la clorocetona de la Preparacion 2 (243 mg, 1,50 mmol), 3-cianofenol (155 mg, 1,50 mmol),
carbonato de cesio (488 mg, 1.50 mmol) y acetona (10 ml) se calenté a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar,
el sélido se elimind por filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida para dejar un aceite pardo. El aceite se
disolvié en etanol (10 ml), se afadié hidroxietilhidrazina (114 mg, 1,50 mmol), y la mezcla se calent6é a 60°C durante
18 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentrd a presion reducida. Se lavé una disolucion del residuo en
diclorometano (10 ml) con acido clorhidrico acuoso 2M (5 ml) y agua (5 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se
filird y se concentrd a presion reducida para dejar un aceite amarillo. El producto bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo para proveer el compuesto del titulo (80 mg) en forma

de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,10 (m, 6H), 2,40 (g, 2H), 2,50 (q, 2H), 3,68 (br s, 1H), 4,07 (m, 4H), 7,12 (s, 1H),
7,14 (d, 1H), 7,28 (d, 2H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 286; [MNa"] 308.

EJEMPLOS 20 A 38

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:
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X CH,

Hy *-..N/N_\_ OH

se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 19, usando los fenoles apropiados y la clorocetona de la
Preparacion 2.

Ejemplo R* LRMS Datos analiticos
NUm.
(termopulverizacién)
20 N miz "H-NMR (400MHz, CDCls): 8 = 0,99 (t, 3H), 1,09 (t,3H),
il . 2,18 (s, 6H), 2,25 (q, 2H), 2,40 (q, 2H), 3,78 (br s, 1H),
[MH"] 314. 4,00 (m, 4H), 7,34 (s, 2H).
Hy CH,
21 N m/z 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 2,40 (q, 2H),
| | . 2,53 (q, 2H), 3,56 (br s, 1H), 4,04 (m, 2H), 4,08 (m, 2H),
[MH"] 320. 6,80 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,72(s,1H).
Masa exacta: Encontrado: 320,1165 [MH']; C16H1sCIN3O2
requiere 320,1161 [MH"].
cl
22 E miz "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 2,39 (q, 2H),
N . 2,50 (q, 2H), 4,60 (m, 4H), 7,05 (m, 1H), 7,14 (m, 2H).
: . (MH'] 304, (g, 2H) ( ) ( ) ( )
23 ci m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,09 (m, 6H), 2,41 (m,
. 2H), 2,51 (m, 2H), 3,78 (br s, 1H), 4,06 (m, 4H), 6,81 (m,
[MH] 295. 2H), 7,21 (m, 2H). Microanalisis: Encontrado: C, 60,88; H,
6,49; N, 9,40. C15H19CIN2O; requiere C, 61,12; H, 6,50;
N, 9,50%.
24 cl m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,09 (t, 3H), 1,14 (t, 3H),
. 2,41, (q, 2H), 2,52 (q, 2H), 3,79 (br s, 1H), 4,05 (m, 4H),
[MH"] 295. 6,78 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,19 (t, TH).
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Ejemplo R* LRMS Datos analiticos
NUm.
(termopulverizacion)
25 M/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (t, 3H), 1,15 (t, 3H),
. 2,44 (q, 2H), 2,54 (q, 2H), 4,02 (m, 2H), 4,09 (m, 2H),
[MH'] 295. 6,69 (d, 1H), 6,94 (t, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,40 (d, 1H).
cl
26 M/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 1,01 (t, 3H), 1,10 (t, 3H),
. 2,38 (q, 2H), 2,49 (q, 2H), 3,84 (br s, 1H), 3,99 (m, 4H),
[MH'] 329. 7,01 (t, 1H), 7,30 (d,2H).
Ci
Masa exacta: Encontrado: 329,0822 [MH;
C15H18CI2N20; requiere 329,0818 [MH™].
27 ci m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,09 (t, 3H), 1,14 (t, 3H),
. 2,41 (q, 2H), 2,51 (q, 2H), 4,03 (m, 2H), 4,07 (m, 2H),
[M-(H")] 328. 6,60 (d, 1H), 7,04 (t, 1H), 7,10(t, 1H).
cl
28 miz "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (t, 3H), 1,14 (t, 3H),
. 2,41 (q, 2H), 2,51 (q, 2H), 4,03 (m, 2H), 4,08 (m, 2H),
[MH"] 329. 6,62 (d, 1H), 7,09 (d, 1H).
Microanalisis: Encontrado: C, 54,66; H, 5,54; N, 8,12.
C15H18CI2N202
Cl
requiere C, 54,72; H, 5,51; N, 8,51%.
29 m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (t, 3H), 1,14 (t, 3H),
. 2,44 (q, 2H), 2,55 (q, 2H), 3,79 (br s, 1H), 4,06 (m, 4H),
[MH'] 279. 6,71 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 7,12(m, 1H).
F
30 F m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,09 (t, 3H), 1,12 (t, 3H),
. 2,43 (q, 2H), 2,52 (q, 2H), 3,78 (brs, 1H), 4,04 (m, 4H),
[MH™] 279. 6,59 (m, 1H), 6,75 (m, 2H), 7,20 (m, 2H).
31 m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 1,10 (t, 3H), 1,17 (t, 3H),
. 2,25 (s, 6H), 2,42 (q, 2H), 2,52 (g, 2H), 3,90 (br s, 1H),
[MH"] 289. 4,05 (m, 4H), 6,49 (S, 2H), 6,62 (s, 1H).
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Ejemplo R* LRMS Datos analiticos
Nam.
(termopulverizacion)
32 F m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 1,09 (t, 3H), 1,14 (t, 3H),
. 2,22 (s, 3H), 2,42 (q, 2H), 2,31 (q, 2H), 3,83 (br s, 1H),
CHy [MH'] 293. 4,03 (m, 4H), 6,60 (m, 1H), 6,70 (m, 1H), 6,88 (m, 1H).
33 cl m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 1,11 (t, 3H), 1,17 (t, 3H),
. 2,42 (q, 2H), 2,54 (g, 2H), 4,06 (m, 4H), 6,69 (s, 1H), 6,94
[MH'] 329. (d, 1H), 7,34 (d, 1H).
Ci ' Microanalisis: Encontrado: C, 54,84; H, 5,67; N, 8,48.
C15H18CI2N202
requiere C, 54,72; H, 5,51; N, 8,51 %.
34 F miz "H-NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 1,09 (3,3H), 1,12 (t, 3H),
. 2,42 (q, 2H), 2,50 (q, 2H), 3,68 (brs, 1H), 4,01 (m, 4H),
[MH'] 297. 6,47 (m, 1H), 6,77 (m, H), 6,86 (m, 1H).
F Microanalisis: Encontrado: C, 60,57; H, 6,23; N, 9,52.
Ci15H18F2N202
requiere C, 60,80; H, 6,12; N, 9,45%.
35 m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (t, 3H), 1,12 (t, 3H),
. 2,41 (q, 2H), 2,51 (g, 2H), 3,73 (br s, 1H), 4,08 (m, 4H),
cl [MH"] 329. 6,75 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,31 (d,1H). Microanalisis:
Encontrado: C, 54,70; H, 5,54; N, 8,50. C45H1gCI2N20O2
requiere C, 54,72; H, 5,51; N, 8,51%.
36 m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (t, 3H), 1,12 (t, 3H),
. 2,49 (q, 2H), 2,60 (q, 2H), 3,81 (br s, 1H), 3,99 (m, 4H),
[MH] 297. 6,91 (m, 2H), 6,99 (m, 1H).
F
37 F miz "H (400MHz, CDCl3): & = 1,09 (t, 3H), 1,15 (t, 3H), 2,45
. (a, 2H), 2,55 (q, 2H), 3,70 (br s, 1H), 4,06 (m, 4H), 6,46
[MH™] 297. (m, 1H), 6,62 (m, 1H), 7,08 (m, 1H).
38 F F m/z "H-NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 1,08 (t, 3H), 1,14 (t, 3H),
. 2,41 (q, 2H), 2,53 (g, 2H), 3,72 (br s, 1H), 4,05 (m, 4H),
[MH"] 297. 6,43 (m, 3H).
EJEMPLO 39
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4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol

Cl
Ci

CH,
o)
—

N
H._,B MN/ _\—O—CH,

Se afiadié hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite, 34 mg, 0,850 mmol) a una disolucién agitada de 4-(3,5-
diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol del Ejemplo 3 (200 mg, 0,701 mmol) y bromuro de metoxietilo (117 mg, 0,850
mmol) en N,N-dimetilformamida seca (2 ml) a 0°C bajo nitrégeno. La mezcla se agité a 0°C por 45 minutos durante
los cuales se desprendid hidrégeno y la disolucidon amarilla se torné de color pardo oscuro. La mezcla de reaccion se
inactivd con la adicion de agua (5 ml) y la mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato
de etilo (20 ml) y se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), y luego se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro y
se concentré a presion reducida para dejar un aceite pardo. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:éter dietilico (80:20, en volumen) para proveer el
compuesto del titulo (140 mg) en forma de un aceite incoloro.

"H-NMR (300MHz, CDCls): 5 = 1,09 - 1,15 (m, 6H), 2,41 - 2,49 (q, 2H), 2,51 -2,57 (q, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,74 - 3,78 (,
2H), 4,15 - 4,17 (t, 2H), 6,81 (s, 2H), 7,01 (s,1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 343.
Microanadlisis: Encontrado: C, 56,25; H, 5,94; N, 7,95. C1sH20CI2N2O- requiere C, 55,99; H, 5,87; N, 8,16%.
EJEMPLOS 40 Y 41

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:

ci
CH,

HyC =,/

se prepararon mediante un método similar a aquel del Ejemplo 39, usando los haluros apropiados y el pirazol del
Ejemplo 3.

Ejemplo R? LRMS Datos analiticos
Nam.
(termopulverizacion)
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40 o m/z "H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,13 - 1,18 (m, 6H), 2,45 (q,
\c . 2H), 2,60 (q, 2H), 3,37 (s, 3H), 5,34 (s, 2H), 6,80 (s, 2H), 7,02
Hy [MH'] 329. (s, H).

Microanalisis: Encontrado: C, 54,72; H, 5,46; N, 8,40.

C1sH1s8Cl2N202 requiere C, 54,72; H, 5,51; N, 8,51%.
41 miz 'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,15 (m, 6H), 2,48 (m, 4H),

CH, . 3,79 (s, 3H), 6,82 (s, 2H), 7,01 (s, 1H). Microanalisis:

[MH"] 299. Encontrado: C, 56,08; H, 5,37; N, 9,29. C14H16CIoNo0

requiere C, 56,20; H, 5,39; N, 9,36%.
EJEMPLO 42

4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol

5 Una disolucion de la enamina de la Preparacion 6 (2,88 g, 10,0 mmol) e hidrato de hidrazina (0,49 ml, 10,0 mmol) en
etanol (10 ml) se calenté a reflujo durante 12 horas. Después de enfriar se afiadié mas hidrato de hidrazina (0,49 ml,
10,0 mmol) y la reaccion se calentd a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentr6 a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
ciclohexano:acetato de etilo (80:20, en volumen) y luego ciclohexano:acetato de etilo (60:40, en volumen) para

10 proporcionar el compuesto del titulo (620 mg) en forma de un aceite amarillo.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,23 (t, 3H), 2,66 (q, 2H), 6,87 (s, 2H), 7,02 (s, 1H), 7,40 (s, 1H).
LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 257; [M-(H")] 255.

EJEMPLO 43

4-{2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illetil}morfolina

¢ cl

15

Se afiadié gota a gota tetroxido de osmio (1,00 ml de una disolucién al 2,5% p/v en terc-butanol) a una disolucion
agitada del pirazol del Ejemplo 64 (3,00 g, 9,23 mmol) y peryodato sédico (4,93 g, 23,1 mmol) en acetona (90 ml) y
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agua (30 ml) a temperatura ambiente. Se formé un precipitado blanco después de 5 minutos, y la suspension se
agité durante otras 3 horas. El sdlido se elimind por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se repartid entre acetato de etilo (300 ml) y agua (100 ml), y la fase organica se separd, se seco sobre sulfato de
magnesio y se concentré a presion reducida para proveer un aldehido intermedio. Se disolvié una alicuota del
aldehido (100 mg, 0,305 mmol) en diclorometano (5 ml) y se afiadieron morfolina (30 mg, 0,344 mmol) y acido
acético glaciar (17,1 pL, 0,305 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos, se afiadio
triacetoxiborohidruro (95 mg, 0,451 mmol) en una porcién, y la reaccién se agité durante 1 hora. Después de este
tiempo, la mezcla resultante se diluyé con diclorometano (20 ml) y se repartié entre agua (30 ml) y diclorometano (20
ml). La fase organica se lavd con disolucion acuosa de hidroxido sédico 2M (10 ml), se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para dar el compuesto del
titulo (125 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,06 (m, 6H), 2,12 (m, 8H), 2,75 (t, 2H), 3,64 (m, 4H), 4,04 (t, 2H), 6,73 (s, 2H), 6,95
(s, 1H). LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 398.

Microanadlisis: Encontrado: C, 57,18; H, 6,31; N, 10,36. C19H25CI2N30> requiere C, 57,29; H, 6,33; N, 10,55%.
EJEMPLOS 44 A 49

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:

o cl

CH,

H,C EN{NW—H

se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 43, usando el material de partida de amina apropiado y el
pirazol del Ejemplo 64.

Ejemplo R LRMS Datos analiticos
Num.
(termopulverizacion)
44 o m/z "H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,09 -1,17 (m, 6H), 2,40 -
N . 2,47 (q, 2H), 2,50 - 2,56 (g, 2H), 2,80 - 2,82 (t, 2H), 3,07 -
H [MH"] 386. 3,11 (t, 2H), 3,36 (s, 3H). 3,47 - 3,51 (t, 2H), 4,09 - 4,11 (t,
2H), 6,81 (s, 2H), 7,01 (s, 1H).
45 /\ o m/z 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,04 (m, 6H), 2,00 (s, 3H),
- _{ . 2,38 (m, 6H), 2,44 (q, 2H), 2,77 (q, 2H), 3,38 (m, 2H),
'\_/" o, [MH'] 439. 3,55 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 6,71 (s, 2H), 6,92 (s, 1H).
46 m/z 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,05 (m, 6H), 2,23 (s, 6H),
. 2,38 (g, 2H), 2,45 (q, 2H), 2,69 (m, 2H), 4,03 (m, 2H),
-—N [MH'] 356. 6,75 (s, 2H), 6,95 (s, 1H).
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Ejemplo R LRMS Datos analiticos
Num.
(termopulverizacion)

47 o ou m/z 'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,08 (m, 6H), 1,59 (br s,
- Y . 1H), 1,91 (s, 3H), 2,38 (q, 2H), 2,48 (g, 2H), 2,71 (m, 2H),
H u [MH'] 413. 2,99 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 4,02 (m, 2H), 6,09 (br s, 1H),

6,71 (s, 2H), 6,95 (s, 1H).
Microanalisis: Encontrado: C, 54,86; H, 6,32; N, 13,33.
C19H26CI2N4O; requiere C, 55,21; H, 6,34; N, 13,55%.
m.p. 69-70°C.
48 c m/z 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (m, 7H), 2,39 (m,
Ve Hy . 2H), 2,42 (S, 3H), 2,49 (q, 2H), 3,00 (m, 2H), 4,05 (m,
- N [MH'] 342. 2H), 6,78 (s, 2H), 6,96 (s,1H).
H

49 o m/z "H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,05 (m, 6H), 1,49 (m,

-—N . 1H), 1,81 (m, 4H), 2,42 (q, 2H), 2,52 (q, 2H), 2,64 (m,

H [MH'] 412. 2H), 3,08 (t, 2H), 3,76 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 4,00 (m,

1H), 6,78 (s, 2H), 6,98 (s, 1H).
Microanalisis: Encontrado: C, 57,78; H, 6,68; N, 9,90.
Con27C|2N302 requiere C, 58,13; H, 6,61. N, 10,170/0.
EJEMPLO 50

3-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-iljmetil)morfolina

¢ cl'

CH,
o)
=
HC “"‘nl"’»?"li.i‘f
o)

Se afadio hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 37 mg, 0,925 mmol) a una disolucién agitada del mesilato
de la Preparacion 11 (273 mg, 0,925 mmol) y el pirazol del Ejemplo 3 (220 mg, 0,772 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (4 ml) a 0°C bajo nitrdgeno. La mezcla se calentd a 50°C por 3 horas durante las cuales la
disolucion amarilla se torné parda oscura. La mezcla de reaccion se inactivd con la adicién de agua (5 ml) y la
mezcla se concentrd a presion reducida. Una disolucion del residuo en acetato de etilo (20 ml) se lavd con agua (10
ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a presion reducida para dejar un
aceite pardo. El aceite se disolvié en diclorometano (3 ml), se afiadié acido trifluoroacético (1 ml), y la reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se disolvio
en acetato de etilo (10 ml) y se lavé con acido clorhidrico acuoso 1M (2x5 ml). Las fases acuosas combinadas se
neutralizaron con carbonato sddico y se extrajeron con acetato de etilo (3x20 ml). Las capas de acetato de etilo
combinado se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto
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bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (3 mg) en forma de un
aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,15 (m, 6H), 2,41 (q, 2H), 2,51 (q, 2H), 2,89 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 3,58 (m, 1H),
3,78 (m, 2H), 3,87 (d, 2H), 6,88 (s, 2H), 7,00 (1H, s). LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 384.

EJEMPLO 51
1-(3-Azetidinil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol

¢ cl

Se anadié hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 30 mg, 0,750 mmol) a una disolucién agitada del pirazol del
Ejemplo 3 (200 mg, 0,702 mmol) y metanosulfonato de 1-benzhidril-3-azetidinilo (222 mg, 0,702 mmol) (véase J.
Org. Chem., 1972, 37, 3953) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a 0°C bajo nitrégeno. La mezcla se calenté a 50°C
durante 4 horas y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivd con la adicion de
agua (30 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con éter (2x50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
(10 ml) y salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presién reducida
para dejar un aceite pardo. El aceite se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con diclorometano para proveer el intermedio (60 mg) en forma de un aceite amarillo. El aceite se disolvio
en diclorometano (5 ml) y se afadio 1-cloroetilcloroformiato (20 pL, 0,182 mmol) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. La mezcla se calenté a reflujo durante 4 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentr6 a
presion reducida para dejar un aceite amarillo. El aceite se disolvié en metanol (5 ml) y la disolucidn resultante se
calenté a reflujo durante una hora, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se concentré a presiéon reducida. El
producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para dar el compuesto del titulo (17 mg) en forma de un
aceite incoloro.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,08 (t, 3H), 1,16 (t, 3H), 2,48 (m, 4H), 3,87 (t, 2H), 4,40 (t, 2H), 5,07 (q, 1H), 6,79 (s,
2H), 7,01 (m, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 340.
EJEMPLO 52
7-(3,5-Diclorofenoxi)-6-etil-2,3-dihidropirazolo[5,1-b][1,3]oxazol

LCl

0
A
N
HCa =N

El triflato de la Preparacion 15 (282 mg, 0,500 mmol), tributilvinilestafio (175 L, 0,600 mmol), acetona de paladio
dibencilideno (23 mg, 0,025 mmol), trifenil arsina (12 mg, 0,040 mmol) y cloruro de litio (64 mg, 1,50 mmol) se
calentaron en N,N-dimetilformamida (3 ml) a 80°C bajo nitrégeno durante 12 horas. La reacciéon se enfrié hasta
temperatura ambiente y se repartié entre agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa organica se lavd con
salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El producto bruto
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se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo
(90:10, en volumen) para dar el compuesto del titulo (34 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,16 (t, 3H), 2,45 (q, 2H), 4,29 (t, 2H), 5,03 (t, 2H), 6,89 (s, 2H), 7,02(s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 299.
EJEMPLO 53

4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dimetil-1H-pirazol

He' N

Una mezcla de 3-cloro-2,4-pentanodiona (5,00 g, 37,0 mmol), 3,5-diclorofenol (6,03 g, 37,0 mmol), carbonato de
cesio (12,0 g, 37,0 mmol) y acetona (40 ml) se calento a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, el sdlido se
elimind por filtracion y el filirado se concentré a presién reducida. El intermedio se disolvié en etanol (30 ml) y se
afadié hidrato de hidrazina (1,85 g, 37,0 mmol), y la mezcla se calenté a 60°C durante 30 minutos. Después de
enfriar, la mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:pentano (30:70, en volumen) para dar el compuesto del titulo (3,00
g) en forma de un aceite amarillo que se solidificé en reposo para dejar un solido amarillo, m.p. 85-87°C.

"H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 2,14 (s, 6H), 5,24 (br s, 1H), 6,81 (S, 2H), 7,02 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 257.

Microanalisis: Encontrado: C, 49,58; H, 4,06; N, 11,05. C11H10Cl2N20.0,4H,0 requiere C, 49,98; H, 4,12; N,10,60%.
EJEMPLO 54

1 -[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-il]-2-propanol

“ cl

N
ra
HgC =N ->-—.::H=

Se afiadié gota a gota tetroxido de osmio (1,00 ml de una disolucién al 2,5% p/v en terc-butanol) a una disolucion
agitada del pirazol del Ejemplo 64 (3,00 g, 9,23 mmol) y peryodato sédico (4,93 g, 23,1 mmol) en acetona (90 ml) y
agua (30 ml) a temperatura ambiente. Se formé un precipitado blanco después de 5 minutos, y la suspension se
agité durante otras 3 horas. El sélido se eliminé por filtracion, y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo
se repartioé entre acetato de etilo (300 ml) y agua (100 ml) y la fase organica se separd, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida para proporcionar el aldehido intermedio. Se disolvié una
alicuota del aldehido (250 mg, 0,765 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y se conservé en nitrégeno. En un matraz
separado, se afadio tricloruro de cerio anhidro (377 mg, 1,53 mmol) a una disolucién agitada de bromuro de metil
magnesio (0,51 ml de una disolucién 3M en éter, 1,53 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas, y se afiadié gota a gota el aldehido en
tetrahidrofurano. La mezcla se agitdé durante 12 horas y la reaccién se inactivé luego con acido acético acuoso 1M a
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temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con diclorometano (20 ml), se lavé con agua (5 ml) y salmuera (5 ml), se
secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd6 y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano: acetato de etilo (70:30, en
volumen) para proveer el compuesto del titulo (30 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,05 (t, 3H), 1,10 (t, 3H), 1,21 (d, 2H), 2,40 (q, 2H), 2,47 (q, 2H), 3,79 (dd, 1H), 3,97
(dd, 1H), 4,24 (s, 1H), 6,76 (s, 2H), 6,98 (s, 1H). LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 343.

EJEMPLO 55

2-{2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illetoxi}etanamina

Cl
Cl

CH,

HC H"'N/N_\~o
H

NH,

Se afiadié hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 24 mg, 0,600 mmol) a una disolucién agitada del pirazol del
Ejemplo 2 (100 mg, 0,303 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) seca a 0°C bajo nitrébgeno. La mezcla se agit6é a
0°C durante 30 minutos y se afadio hidrocloruro de 2-cloroetilamina (53 mg, 0,455 mmol).

La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 30 minutos y luego se agité a temperatura ambiente por 30 minutos.
La reaccion se enfrié hasta 0°C, se afiadieron mas hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 24 mg, 0,600
mmol) e hidrocloruro de 2-cloroetilamina (53 mg, 0,455 mmol), y la reaccién se agitdé durante 1 hora. La reaccion se
inactivo con la adicion de agua (5 ml) y se extrajo con éter (10 ml). La capa organica se lavd con acido clorhidrico
acuoso 2M (30 ml). El acido se neutralizé con carbonato de sodio sélido y se extrajo con éter (3x20 ml). Las capas
de éter combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para dar el compuesto del titulo (21 mg) en forma de un
aceite incoloro.

"H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,19 (m, 6H), 2,42 (g, 2H), 2,58 (q, 2H), 2,80 (t, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,81 (t, 2H), 4,18 (t,
2H), 6,78 (s, 2H), 7,02 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 372.
EJEMPLO 56

4-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-illmetil}morfolina

© Cl

Se afiadié morfolina (140 yL, 1,59 mmol) en una porcién a una disolucion agitada del bromuro de la Preparacion 8
(200 mg, 0,531 mmol) en isopropanol (4 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 50°C durante 1 hora,
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se enfri hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para dejar un aceite amarillo. El producto
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo para
proveer el compuesto del titulo (60 mg) en forma de un aceite incoloro.

"H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,13 (s, 3H), 2,42 (m, 4H), 3,38 (s, 2H), 3,64 (m, 4H), 6,79 (s,2H), 7,02 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 342.
EJEMPLO 57

4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil-5-[(2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-1H-pirazol

Cl

Se afiadioé hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 32 mg, 0,800 mmol) a una disolucién agitada de 2-
metilimidazol (65 mg, 0,800 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) a 0°C bajo nitrégeno. La mezcla se agité durante
10 minutos, luego se anadié el bromuro de la Preparacion 8 (100 mg, 0,261 mmol) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se inactivd con la adicidon de disolucidon acuosa de
hidroxido sddico 1M (5 ml) y la mezcla se concentré a presién reducida. Una disolucion del residuo en acetato de
etilo (20 ml) se lavd con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré
a presion reducida para dejar un aceite pardo. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna
ultrarréapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (95:4,5:0,5, en volumen) para
proveer el compuesto del titulo (10mg) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,14 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 4,89 (s, 2H), 6,68 (s, 2H), 6,78 (S, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,03
(s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 337.
EJEMPLO 58

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-etil-5-metoxi-1H-pirazol-1-ilJetanol

Ci
cl

—CH,

0
—

N
H,C H'"N/ _\-—OH

El triflato de la Preparacién 15 (282 mg, 0,500 mmol) se disolvié en metanol (3 ml) y se afnadié cloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (Il) (18 mg, 0,025 mmol) en una porcién a temperatura ambiente. La mezcla se
calent6 a 50°C en una atmésfera de monoxido de carbono (345 kPa, 50 psi) durante 10 horas. La reaccion se enfrié
hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para dejar un aceite pardo. El aceite se disolvié en
una mezcla de tetrahidrofurano (0,5 ml), acido acético glaciar (1,0 ml) y agua (0,5 ml), y se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. El disolvente se eliminé en una corriente de nitrégeno para dejar un solido amarillo, y el
producto bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:acetonitrilo (95:5, en volumen) y luego diclorometano:acetonitrilo (90:10, en volumen) para proveer el
compuesto del titulo (6 mg) en forma de un aceite incoloro.
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'H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 1,13 (t, 3H), 2,41 (g, 2H), 3,44 (br s, 1H), 3,94 (s, 3H), 4,23 (m, 4H), 6,87 (s, 2H), 7,09
(s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 331.
EJEMPLO 59
1-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-illmetil}-1H-1,2,4-triazol

Cl
N\f/’"
(4]
o
<~
H,C
Una suspension del bromuro de la Preparacion 8 (100 mg, 0,264 mmol), 1,2,4-triazol (92 mg, 1,32 mmol) y
carbonato de sodio (140 mg, 1,32 mmol) en tolueno (5 ml) se calenté a 100°C durante 12 horas. La suspension se
enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadié disolucion acuosa de hidréxido sédico 1M (5 ml). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3x2 Oml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para dejar un aceite claro. El producto bruto se purificé por

cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco
(95:4,5:0,5, en volumen) para dar el compuesto del titulo (62 mg) en forma de un aceite incoloro.

"H-NMR (300MHz, CDCls): 5 = 2,16 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6,70 (s, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,89 (S, 1H), 8,04 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 324.
EJEMPLO 60
3-[(3,5-Dietil-1H-pirazol-4-il)oxilbenzonitrilo

Se afiadié hidrato de hidrazina (153 pL, 3,14 mmol) a una disolucién agitada de la B-dicetona de la Preparacion 9
(771 mg, 3,14 mmol) en etanol (16 ml), y la disolucion resultante se calentod a reflujo durante 12 horas. Después de
enfriar, la mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (75:25, en volumen) para dar el compuesto del titulo (712
mg) en forma de un sélido amarillo, m.p. 81-84°C.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,15 (t, 6H), 2,47 (q, 4H), 7,11 (m, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,35 (t, 1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 242.

Microandlisis: Encontrado: C, 69,03; H, 6,43; N, 17,20. C14H15sN303.0,13H,0 requiere C, 69,02; H, 6,31; N,17,25%.
EJEMPLO 61

3-{[1-(2-Aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilJoxi}benzonitrilo
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El pirazol del Ejemplo 60 (200 mg, 0,829 mmol) e hidrocloruro de 2-cloroetilamina (144 mg, 1,24 mmol) se
calentaron como una fusién a 150°C durante 17 horas. Después de enfriar, el solido se disolvio en
hidrégenocarbonato saturado acuoso (15 ml) y se extrajo con diclorometano (2x10 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con acido clorhidrico acuoso 2M (20 ml) y la capa acuosa se neutralizé con carbonato de
sodio solido y se extrajo con diclorometano (3x10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dejar una goma anaranjada. El producto bruto se
purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (90:10)
luego diclorometano:metanol:amoniaco (90:9:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (124 mg) en
forma de un aceite amarillo palido.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,11 (m, 6H), 2,41 (q, 2H), 2,52 (q, 2H), 3,18 (t 2H), 4,04 (t, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,29
(d, 1H), 7,38 (t, 1H). LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 285.

EJEMPLO 62

2-[4-(3-Cianofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illacetamida

N
=

Se afiadié una disolucion saturada de amoniaco en metanol (2,3 ml) al éster del Ejemplo 63 (75 mg, 0,229 mmol) en
un vial a temperatura ambiente, luego el vial se sellé y se calenté a 75°C durante 17 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presion reducida para dejar un sélido de color crema. El producto
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano, luego
diclorometano.metanol (99:1, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (49 mg) en forma de un sélido
blanco, m.p. 159-160°C.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,10 (t, 3H), 1,17 (t, 3H), 2,44 (q, 2H), 2,53 (q, 2H), 4,69 (s, 2H), 5,44 (br s, 1H), 6,22
(brs, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,31 (d, 1H), 7,40 (t, 1H). LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 299.

Microanadlisis: Encontrado: C, 64,20; H, 6,12; N, 18,79, C1sH1sN4O2 requiere C, 64,41; H, 6,08; N, 18,78%.
EJEMPLO 63

[4-(3-Cianofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illacetato de etilo
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Una disolucién de etilhidrazinoacetato (88 mg, 0,571 mmol) en etanol (2,0 ml) se afiadié a una disolucion agitada de
la B-dicetona de la Preparacion 9 (140 mg, 0,571 mmol) y trietilamina (88 pL, 0,628 ml) en etanol (1,0 ml), y la
disolucion resultante se calenté a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentré a presion
reducida y el residuo se repartié entre diclorometano (20 ml) y agua (10 ml). La capa organica se separd, se lavé con
salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto bruto
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo
(75:25, en volumen) y luego acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (131 mg) en forma de un aceite
amairillo.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,08 (m, 6H), 1,25 (t, 3H), 2,40 (m, 4H), 4,20 (q, 2H), 4,77 (s, 2H), 7,12 (m, 2H), 7,23
(d, 1H), 7,34 (t, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 328.
EJEMPLO 64
1-Alil-4-(3,5-diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol

I
¢ cl

H,C '““Nfﬂ_\—_-m,!

Se afadio hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 770 mg, 19,2 mmol) a una disolucién agitada de bromuro
de alilo (1,70 ml, 19,2 mmol) y el pirazol del Ejemplo 3 (5,00 g, 17,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) a 0°C en
nitrégeno. La reaccién se calent6é hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
inactivdé con la adicion de agua (100 ml) y la fase acuosa se extrajo con éter (2x50 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dejar un aceite pardo. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (80;20, en volumen) para dar el
compuesto del titulo (5,00 g) en forma de un aceite amarillo.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,11 (m, 6H), 2,46 (m, 4H), 4,65 (d, 2H), 5,04 (d, 1H), 5,22 (d, 1H), 5,99 (m, 1H), 6,79
(s, 2H), 6,99 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 325.
EJEMPLO 65

N-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-ilimetil}-N-(4-metoxibencil)amina
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Se afadié 4-metoxibencilamina (0,104 ml, 0,800 mmol) en una porcién a una disolucién agitada del bromuro de la
Preparacion 8 (100 mg, 0,265 mmol) en isopropanol (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 50°C
durante 1 hora, se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré a presidon reducida para dejar un aceite
amarillo. El aceite se diluyd con éter dietilico (20 ml), se lavd con carbonato de hidrégeno sédico acuoso (5 ml) y
agua (5 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El producto bruto se
purific6  por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para dar el compuesto del titulo (50 mg) en forma de un
aceite incoloro.

'H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 2,13 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,83 (m, 4H), 7,03 (s, 1H), 7,17
(m, 2H). LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 392.

EJEMPLOS 66 A 75

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:

}
c Cl

HyC

se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 65, usando el material de partida de amina apropiado y el
bromuro de la Preparacion 8.
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Ejemplo R LRMS Datos analiticos
Num.
(termopulverizacion)
66 - m/z [MH"] 326. "H-NMR (300MHz, CDCls): 5 = 0,09 (m, 2H), 0,49 (q, 2H),
H 0,90 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,47 (d, 2H), 3,73 (s, 2H), 6,82
(s, 2H), 7,03 (s,1H).
67 CH m/z [MH"] 300. 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,08 (s, 3H), 2,20 (s, 6H),
/S 3 3,31 (s, 2H), 6,76 (s, 2H), 6,97 (s, 1H).
il
CH,
68 CH, m/z [MH"] 286. 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,12 (s, 3H), 2,42 (s, 3H),
/ 3,65 (s, 2H), 6,80 (s, 2H), 7,02 (s, 1H).
=N
69 /'——\ m/z [MH"] 355. 'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 2,08 (s, 3H), 2,22 (s, 3H),
..-__U._GH 2,31 (m, 8H), 3,36 (s, 2H), 6,76 (s, 2H), 6,97 (s, 1H).
70 o m/z [MH"] 385. "H-NMR (400MHz, CDCl3): 5 = 1,50 (m, 2H), 1,60 (m, 2H),
- 1,90 (m, 4H), 2,41 (m, 2H), 3,25 (s, 2H), 3,75 (m, 2H), 5,52
N (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 6,67 (s, 2H), 6,86 (s, 1H).
71 m/z [MH"] 330. "H-NMR (400MHz, CDCl3): 5 = 2,08 (s, 3H), 2,74 (m, 2H),
.--_u O—CH 3,30 (s, 3H), 3,44 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 6,76 (s, 2H), 6,98
(S, 1H).
72 /\ (s} m/z [MH"] 383. 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,02 (s, 3H), 2,10 (s, 3H),
—— N 2,38 (m, 4H), 3,34 (m, 2H), 3,38 (s, 2H), 3,51 (m, 2H), 6,76
\ / ot (s, 2H), 6,98 (s, 1H).
73 _ N ' 0 m/z [MH']1357. |1H-NMR (400MHz, CDCI3): A = 1,92 (s, 3H). 2,09 (s. 3H).,
- IL{
\_/ oH, 2,70 (M. 2H). 3,29 (M, 2H). 3,65 (s, 2H), 6,01 (s. 1 H).
6,76 (s 2H). 6,99 (s, 1H).
74 m/z [MH"] 397. "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,30 (m, 2H), 1,80 (m, 2H),
- 1,92 (s, 3H), 2,09 (m, 5H), 2,70 (m, 2H), 3,34 (s, 2H), 3,71
(m, 1H), 6,76 (s, 2H), 6,98 (s, 1H).
HC
75 m/z [MH"] 370. "H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 1,60 (m, 2H), 1,80 (m, 2H),

2,13 (S, 3H), 2,20 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,33
(s, 3H), 3,39 (s, 2H), 6,81 (s, 2H), 7,03 (s, 1H).
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EJEMPLO 76

3-Cloro-5-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)oxilbenzonitrilo

Cl

H,C

Se afiadié hidrato de hidrazina (1,10 ml, 21,9 mol) a una disolucion agitada de la B-dicetona de la Preparacion 16
(5,50 g, 21,9 mmol) en acido acético glaciar (22 ml) y la disolucién resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 14 horas. La mezcla se concentr6 a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarréapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano y luego diclorometano:acetato de etilo (85:15, en
volumen) para proveer el compuesto del titulo (4,80 g) en forma de un soélido amarillo, m.p. 136-140°C.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,09 (s, 6H), 7,02 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,25 (m, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 248.

Microandlisis: Encontrado: C, 57,91; H, 4,03; N, 16,79. C12H1oN3OCI requiere C, 58,19; H, 4,07; N, 16,97 %.
EJEMPLO 77

3-{[5-(Aminometil)-3-metil-1H-pirazol-4-il]Joxi}-5-clorobenzonitrilo

© CN

NH,

H,C

El bromuro de la Preparaciéon 18 (300 mg, 0,800 mmol) se afadié a una disolucion saturada de amoniaco en
isopropanol (50 ml) a 0°C. La reaccion se agitd durante 2 horas y se dejo calentar lentamente hasta temperatura
ambiente. La mezcla se concentrd a presion reducida y el aceite amarillo resultante se disolvié en diclorometano (50
ml). La disolucién de diclorometano se lavd con disolucion acuosa de carbonato de sodio 1M (20 ml), se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (220 mg)
en forma de una espuma blanca.

"H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,14 (s, 3H), 3,79 (s, 2H), 7,08 (1H, s), 7,16 (1H, s), 7,31 (1H,s).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH-] 263.
EJEMPLO 78

3-Cloro-5-{[3-metil-5-(1-piperazinilmetil)-1H-pirazol-4-illoxi}benzonitrilo
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Se anadié t-butil-1-piperazinacarboxilato (1,17 g, 6,30 mmol) en una porcién a una disolucién agitada del bromuro de
la Preparacion 18 (500 mg, 1,40 mmol) en isopropanol (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a 60°C
durante 1 hora, se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré a presidon reducida para dejar un aceite
amarillo. El aceite se disolvié en diclorometano (100 ml) y la disolucién resultante se lavé con carbonato de sodio
acuoso 1M (20 ml) y salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd a presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano.metanol.amoniaco (95:4:1, en volumen) para proveer una espuma amarilla. La espuma se disolvié en
diclorometano (10 ml), la disolucién resultante se enfrié hasta 0°C y se anadié acido trifluoroacético (2 ml). La
reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. La mezcla se diluyé con
diclorometano (50 ml), se lavé con carbonato de sodio acuoso 1M (20 ml) y salmuera (20 ml), se sec6 sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (90:9:1, en volumen) para dar el
compuesto del titulo (400 mg) en forma de una espuma blanca.

'H-NMR (300MHz, CDCl3): 5 = 2,14 (s, 3H), 2,40 (m, 4H), 2,83 (m, 4H), 3,38 (s, 2H), 7,09 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,30
(s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 332.
EJEMPLO 79

3-Cloro-5-[(5-{[(4-cianobencil)amino]metil)}3-metil-1H-pirazol-4-il)oxilbenzonitrilo

¢ CN

n _ CN

</

we N

Una mezcla de 4-cianobenzaldehido (60 mg, 0,460 mmol), la amina del Ejemplo 77 (120 mg, 0,460 mmol), sulfato de
magnesio (500 mg) y diclorometano (5 ml) se agitdé en nitrdgeno a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla
se concentrd a presion reducida y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel
de silice, eluyendo con metanol-acetato de etilo (5:95, en volumen) para proporcionar una espuma. La espuma se
disolvid en metanol (5 ml), se afiadié borohidruro de sodio (50 mg, 1,31 mmol) en una porcién a temperatura
ambiente, y la reaccion se agitdé durante 30 minutos. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se
disolvié en diclorometano (20 ml). La disolucion resultante se lavd con disolucién acuosa de carbonato sédico 1M
(10 ml) y salmuera (10 ml), se secod sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El
producto bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (35 mg) en forma de una
espuma blanca.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,15 (s, 3H), 3,69 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,38
(d, 2H), 7,60 (d, 2H).
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LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 378.
EJEMPLO 80

3-Cloro-5-[(3-metil-5-{[4-(metilsulfonil)-1-piperazinillmetil}-1H-pirazol-4-il)oxi]lbenzonitrilo

'0a%

—
Y
N

o)

H,C

Se afadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (19 ul, 0,240 mmol) a una disolucién agitada de la amina del
Ejemplo 78 (80 mg, 0,240 mmol) y trietilamina (45 uL, 0,288 mmol) en diclorometano (3 ml) a temperatura ambiente
en nitrégeno. La reaccion se agité durante 30 minutos y luego se concentr6 a presion reducida para dejar un aceite
amarillo. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano y luego diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para dar el compuesto del titulo (65
mg) en forma de una espuma blanca.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 2,14 (s, 3H), 2,51 (m, 4H), 2,72 (s, 3H), 3,12 (m, 4H), 3,39 (s, 2H), 7,08 (m, 1H), 7,13
(m, 1H), 7,26 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 410.
EJEMPLO 81

3-Cloro-5-[(5-{[4-(metoxiacetil)-1-piperazinillmetil}-3-metil-1H-pirazol-4-il)oxilbenzonitrilo

Ci
CN

[ o

N ~
CH,

HC

Se afiadié N-bencil-N-ciclohexilcarbodiimida unida a polimero (624 mg de 1,3 mmol/g, 0,480 mmol) en una porcién a
una disolucién agitada de acido metoxiacético (37 pL, 0,480 mmol) y la amina del Ejemplo 78 (80 mg, 0,240 mmol)
en diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La reaccion se agité durante 1 hora, y el reactivo
unido a polimero se elimind por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida, y el producto bruto se purifico
por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco
(95:4:1, en volumen) para dar el compuesto del titulo (45 mg) en forma de una espuma blanca.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,11 (s, 3H), 2,38 (m, 4H), 3,37 (m, 7H), 3,51 (m, 2H), 4,04 (s, 2H), 7,04 (m, 1H), 7,10
(m, 1H), 7,26 (m, 1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 404.
EJEMPLO 82

4-{[4-(3-Cloro-5-cianofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-illmetil}-1-piperazinacarboxilato de metilo
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Se afiadio gota a gota cloroformiato de metilo (19 pl, 0,240 mmol) a una disolucién agitada de la amina del Ejemplo
78 (80 mg, 0,240 mmol) y trietilamina (45 pl, 0,288 mmol) en diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente en
nitrégeno. La reacciéon se agité durante 90 minutos y luego se concentré a presion reducida para dejar un aceite
amarillo. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano y luego diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del
titulo (55 mg) en forma de una espuma blanca.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,09 (s, 3H), 2,34 (m, 4H), 3,36 (m, 6H), 3,64 (s, 3H), 7,02 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,25
(m, 1H). LRMS (termopulverizacion): m/z [MH"] 390.

EJEMPLO 83

4-[({[4-(3-Cloro-5-cianofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-ilimetil}amino)metillbencenosulfonamida

Cl N
|
i R
0 0
o
— /NH
N

H,C

Se afiadié trietilamina (125 pl, 0,860 mmol) en una porcién a una suspension agitada de hidrocloruro de 4-
aminometilbencenosulfonamida (144 mg, 0,590 mmol) y el bromuro de la Preparacion 18 (100 mg, 0,270 mmol) en
isopropanol (5 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccion se calenté a 70°C durante 1 hora y después
hasta temperatura ambiente. La mezcla se concentré a presion reducida y el producto bruto se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano y luego
diclorometano:metanol:amoniaco (90:9:1, en volumen) para dar una espuma. La espuma se purificé adicionalmente
usando una columna Phenomenex Luna C18, eluyendo con dietilamina:metanol (0,1:99,1, en volumen) para proveer
el compuesto del titulo (8 mg) en forma de una espuma blanca.

'H-NMR (400MHz, CDsOD): & = 2,06 (s, 3H), 3,27 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 7,17 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,40
(m, 3H), 7,77 (d, 2H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 432.

42



10

15

20

25

ES 2 385659 T3

EJEMPLO 84

4-(3,5-Diclorofenoxi)-5-(metoximetil)-3-metil-1H-pirazol

Cl

Ci

Se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (60 mg) en una porcion a una disolucién agitada del bromuro de la
Preparacién 8 (590 mg, 1,56 mmol) en metanol (20 ml) y tetrahidrofurano (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
se calenté a 80°C en atmdsfera de monodxido de carbono (690 kPa, 100 psi) durante 18 horas. La reaccion se enfrid
hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para dejar un aceite pardo. El aceite se disolvié en
diclorometano (100 ml), y la disolucion resultante se lavo con agua (50 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se evapord a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice, eluyendo con éter para dar el compuesto del titulo (110 mg) en forma de un aceite incoloro.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 2,15 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 6,83 (s, 2H), 7,03 (s,1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 287.
EJEMPLO 85

3-terc-Butil-4-(3,5-diclorofenoxi)-5-metil-1H-pirazol

Ci o
H,
0
—
NH
HC Huf

CH,

Una mezcla de la diona de la Preparacién 19 (1,00 g, 5,68 mmol), 3,5-diclorofenol (930 mg, 5,68 mmol), carbonato
de cesio (1,85 g, 5,68 mmol) y acetona (20 ml) se calenté a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, el sélido se
elimind por filtraciéon y el filtrado se concentré a presion reducida. El intermedio se disolvié en etanol (20 ml), se
afadio hidrato de hidrazina (284 mg, 5,68 mmol), y la mezcla se calenté a 60°C durante 1 hora. Después de enfriar,
la mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:pentano (25:75, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (200
mg) en forma de un aceite amairillo.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,30 (s, 9H), 2,06 (s, 3H), 6,81 (s, 2H), 7,02 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 299.
EJEMPLO 86

4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-etil-5-metil-1H-pirazol
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Una mezcla de la diona de la Preparacion 50 (4,50 g, 30,8 mmol), 3,5-diclorofenol (5,00 g, 30,8 mmol), carbonato de
cesio (10,0 g, 30,8 mmol) y acetona (40 ml) se calentd a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, el sdlido se
elimind por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El intermedio se disolvié en etanol (40 ml), se
afadio hidrato de hidrazina (1,00 ml, 30,8 mmol), y la mezcla se calentd a 60°C durante 1 hora. Después de enfriar,
la mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre

gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:pentano (20:80, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (1,50 g)
en forma de un aceite anaranjado.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,18 (t, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,53 (q, 2H), 6,79 (s, 2H), 7,01 (s,1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 271.
EJEMPLO 87

4-Ciano-N-{[4-(3,5-diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-ilmetil}benzamida

C
Ci

Se afiadio 1-(3-(dimetilamino)propil)-3-etilcarbodiimida (93 mg, 0,490 mmol) en una porcion a una disolucién agitada
de la amina del Ejemplo 109 (120 mg, 0,440 mmol) y acido 4-cianobenzoico (71 mg, 0,490 mmol) en diclorometano
(5 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La reaccion se agitdé durante 20 minutos y luego se lavé con
disolucidon acuosa de hidroxido sodico 1M (10 ml), acido clorhidrico acuoso 1M (10 ml) y agua (10 ml). La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé a presion reducida para dejar una espuma
amarilla. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para dar el compuesto del titulo (110 mg) en forma de una
espuma blanca.

1H-NMR (400MHz, CDCI3): & = 2.09 (s, 3H), 4.91 (d, 2H), 6.74 (s, 2H), 6.95 (s, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.77
(d, 2H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MNH4+]418.
EJEMPLO 88

3-Ciano-N{[4-(3,5-diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-illmetil}benzamida
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Se afiadio 1-(3-(dimetilamino)propil)-3-etilcarbodiimida (93 mg, 0,490 mmol) en una porcion a una disolucién agitada
de la amina del Ejemplo 109 (120 mg, 0,440 mmol) y acido 3-cianobenzoico (71 mg, 0,490 mmol) en diclorometano
(5 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccién se agité durante 10 minutos y luego se lavé con disoluciéon
acuosa de hidroxido de sodio 1M (10 ml), acido clorhidrico acuoso 1M (10 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica
se secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord a presion reducida para dejar una espuma crema. El
producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (100 mg) en forma de
una espuma blanca.

1H-NMR (400MHz, CDCls): 8 = 2,14 (s, 3H), 4,53 (d, 2H), 6,78 (s, 2H), 6,98 (m, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,95
(d, 1H), 7,99 (s, 1H). LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 401.

EJEMPLO 89

N-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-iljmetil}-N(3-piridinilmetil)Jamina

c Ci
H —
N
= H
_

H,C

Una mezcla de 3-piridinacarboxaldehido (55 mg, 0,514 mmol), la amina del Ejemplo 109 (140 mg, 0,514 mmol),
sulfato de magnesio (500 mg) y diclorometano (5 ml) se agité bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante 18
horas. Se anadié triacetoxiborohidruro de sodio (163 mg, 0,771 mmol) en una porcién y luego acido acético (3
gotas). Después de 5 minutos, la mezcla se filtré. El filtrado se lavé con disolucién acuosa de carbonato sédico 1M
(10 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion
reducida para dejar un aceite claro. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel
de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proveer el compuesto del titulo
(60 mg) en forma de un aceite incoloro.

1H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,09 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 6,75 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,55
(d, 1H), 8,49 (m, 2H).

LRMS (electropulverizacion): m/z [MH+] 363.
EJEMPLO 90

3-({5[(4-Acetil-1-piperazinil)metil]-3-metil- 1H-pirazol-4-il}oxi)-5-clorobenzonitrilo
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Se afiadié N-acetilpiperazina (104 mg, 0,810 mmol) en una porcién a una disoluciéon agitada del bromuro de la
Preparaciéon 18 (100 mg, 0,271 mmol) en isopropanol (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a 50°C
durante 1 hora, se enfrio hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para dejar un aceite
amarillo. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (90 mg) en forma de un
aceite incoloro.

1H-NMR (300MHz, CDCla): & = 2,08 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,43 (m, 4H), 3,42 (m, 4H), 3,55 (m, 2H), 7,08 (s, 1H), 7,16
(s, 1H), 7,31 (s, TH).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 374.
EJEMPLO 91

3-Cloro-5-[(5-{[(4-cianobencil)(metil)amino]metil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)oxi]benzonitrilo

“ CN

fHa CN

H,C

La amina de la Preparacion 20 (127 mg, 0,870 mmol) se afiadié en una porcién a una disolucion agitada del bromuro
de la Preparacién 18 (100 mg, 0,271 mmol) en isopropanol (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calent6 a
50°C durante 12 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida para dejar un aceite
amarillo. El aceite se disolvié en acido clorhidrico 1M y la disolucién acuosa se lavé con acetato de etilo (10 ml). Se
afnadio carbonato de sodio sdélido hasta que ceso la efervescencia, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x20
ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (45 mg) en forma
de un aceite incoloro.

1H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,14 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 3,45 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,31
(m, 3H), 7,59 (d, 2H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 392.
EJEMPLO 92

3-Cloro-5-[(5-{[(4-cianobencil)(2-hidroxietil)Jamino]metil]-3-metil-1H-pirazol-4-il)oxilbenzonitrilo
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La amina de la Preparacion 21 (153 mg, 0,870 mmol) se afiadié en una porcion a una disolucion agitada del bromuro
de la Preparacion 18 (100 mg, 0,271 mmol) en isopropanol (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a
50°C durante 12 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida para dejar un aceite
amarillo. El aceite se disolvié en disolucion acuosa de hidréxido sédico 1M y la disolucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron a presiéon reducida. El residuo se
purific6  por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para dar el compuesto del titulo (20 mg) en forma de un
aceite incoloro.

1H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,14 (s, 3H), 2,71 (m, 2H), 3,50 (s, 1H), 3,58 (s, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 6,99
(s, TH), 7,09 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,58 (d,2H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 422.
EJEMPLO 93

3-Cloro-5-({3-metil-5-[(2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-1H-pirazol-4-il}oxi)benzonitrilo

CN

"
~ /N
He N

Una suspension del bromuro de la Preparacion 18 (100 mg, 0,264 mmol), 2-metilimidazol (111 mg, 1,35 mmol) y
carbonato de sodio (143 mg, 1,35 mmol) en tolueno (5 ml) se calenté a 100°C durante 12 horas. La suspension se
enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadié disolucion acuosa de hidroxido sédico 1M (5 ml), y la mezcla se agitoé
durante 1 hora. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml) y las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dejar un soélido blanco. El producto
bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4,5:0,5, en volumen) para dar el compuesto del titulo (77 mg) en forma de un
sélido blanco, m.p. 212-214°C.

1H-NMR (300MHz, CDCls): d = 2,14 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 4,92 (s, 2H), 6,76 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,27
(s, 2H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 328.
EJEMPLO 94

2-(4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil-5-{[(3-piridinilmetilJamino]metil}-1H-pirazol-1-il)etanol
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Se afiadio fluoruro de tetrabutilamonio (0,58 ml de una disolucién 1,0 M en tetrahidrofurano, 0,580 mmol) en una
porcién a una disolucién agitada de la amina de la Preparacion 22 (150 mg, 0,290 mmol) en diclorometano (5 ml) a
temperatura ambiente. La reaccion se agité durante 12 horas y se concentré a presion reducida para dejar un aceite
incoloro. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg) en forma
de un aceite incoloro.

1H-NMR (400MHz, CDCls): & = 2,07 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,96 (m, 2H), 4,24 (m, 2H), 6,76 (s, 2H), 7,02
(s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,59 (d, 1H), 8,50 (m, 2H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 407.
EJEMPLO 95

5-[(3-Isopropil-5-metil-1H-pirazol-4-il)oxilisoftalonitrilo

NC

0
- H
~/
HyC N

Se afadié hidrato de hidrazina (110 pl, 2,24 mmol) a una disolucién agitada de la 8-dicetona de la Preparacion 24
(550 mg, 2,04 mmol) en acido acético glaciar (5 ml), y la disolucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (60:40, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (350 mg) en forma de un sdlido amarillo, m.p. 142-144°C.

1H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,21 (d, 6H), 2,09 (s, 3H), 2,90 (sept, 1H), 7,40 (s, 2H), 7,60 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 267.
EJEMPLO 96

5-{[1-(2-Hidroxietil)-3-isopropil-5-metil-1H-pirazol-4-il]oxi}isoftalonitrilo

48



10

15

20

25

ES 2 385659 T3

NG CN
Hy
o)
—
H,C HN,N__\_OH
CH,

Se afiadioé fluoruro de tetrabutilamonio (0,28 ml de una disolucion 1,0M en tetrahidrofurano, 0,280 mmol) en una
porcién a una disolucién agitada del pirazol de la Preparacion 25 (60 mg, 0,140 mmol) en diclorometano (5 ml) a
temperatura ambiente. La reaccion se agitdé durante 12 horas y se concentr6 a presion reducida para dejar un aceite
incoloro. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
pentano:acetato de etilo (20:80, en volumen) para dar el compuesto del titulo (30 mg) en forma de un sélido blanco.

1H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,17 (d, 6H), 2,08 (s, 3H), 2,76 (sept, 1H), 3,52 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 7,40 (s, 2H),
7,59 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacion): m/z [MH+] 311.
Microandlisis: Encontrado: C, 65,44; H, 5,87; N, 17,91. C17H18N402 requiere C, 65,79; H, 5,85; N, 18,05%.
EJEMPLO 97

3-(3,5-Diclorofenoxi)-2-etil-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-4(5H)-ona

Cl ¢l

(o)

0
_..-li"'
H,C =

Se anadi6é gota a gota diisopropilamida de litio (18,0 ml de una disolucién 1,5M en ciclohexano, (27,0 mmol) a una
disolucion agitada del pirazol de la Preparacion 26 (12,3 g, 24,6 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) a -78°C bajo
nitrdgeno. La reaccion se agitd durante 14 horas, se entibié lentamente hasta temperatura ambiente y se inactivd
cautelosamente con disoluciéon saturada acuosa de cloruro de amonio (20 ml). La mezcla se concentré a presion
reducida, y el residuo se disolvié en diclorometano (200 ml). La disolucion resultante se lavé con disolucion saturada
acuosa de cloruro de amonio (100 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida
para dejar un solido blanco. El sélido se trituré con una mezcla de diclorometano y pentano (100 ml y 100 ml) para
dar el compuesto del titulo (2,63 g) en forma de un soélido blanco, m.p. 220-223°C.

1H-NMR (400MHz, Ds DMSO): & = 1,08 (t, 3H), 2,44 (g, 2H), 3,60 (m, 2H), 4,24 (t, 2H), 7,00 (s, 2H), 7,26 (s, 1H),
8,15 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MNH4+] 343.
Microanalisis: Encontrado: C, 51,52; H, 3,98; N, 12,74. C14H31CI2N302 requiere C, 51,55; H, 4,02; N, 12,88%.
EJEMPLO 98

3-(3,5-Diclorofenoxi)-2-etil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina
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Se afiadio borano (2,00 ml de una disoluciéon 1,0 M en tetrahidrofurano, 2,00 mmol) a una disolucién agitada del
pirazol del Ejemplo 97 (326 mg, 1,00 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La
reaccion se calentd a reflujo durante 5 horas y se afiadi6 mas borano (3,00 ml de una disoluciéon 1,0M en
tetrahidrofurano, 3,00 mmol). La reaccion se calentoé a reflujo durante 14 horas y se anadié mas borano (2,00 ml de
una disolucion 1,0 M en tetrahidrofurano, 2,00 mmol). La reaccién se calenté a reflujo durante 3 horas y se anadio
mas borano (2,00 ml de una disolucién 1,0 M en tetrahidrofurano, 2,00 mmol). La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente, se afiadié acido clorhidrico 2M (10 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrid
hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (40 ml), se
lavd con disolucion acuosa de carbonato de potasio 1M (30 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano:metanol (98:2, en volumen), luego diclorometano:metanol (95:5, en volumen) y
después diclorometano:metanol:amoniaco (90:9:1, en volumen) para dar el compuesto del titulo (219 mg) en forma
de un sélido blanco, m.p. 76-77°C.

1H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,10 (t, 3H), 2,42 (q, 2H), 3,24 (t, 2H), 3,80 (s, 2H), 4,05 (t, 2H), 6,76 (s, 2H), 6,95 (s,
1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 312.
Microanadlisis: Encontrado: C, 53,79; H, 4,88; N, 13,14. C14H16CI2N30 requiere C, 53,86; H, 4,84; N, 13,46%.
EJEMPLO 99

3-(3,5-Diclorofenoxi)-2-etil-5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina

Ci

Cl

Se afiadié yoduro de metilo (11 uyl 0,176 mmol) a una disolucion agitada de carbonato de potasio (24 mg, 0,176
mmol) y la amina del Ejemplo 98 (50 mg, 0,160 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente en
nitrégeno. La reaccién se agité durante 3 horas y luego se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en
acetato de etilo (20 ml), se lavo con disolucién acuosa de carbonato de potasio 1M (20 ml), se secd sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd a presiéon reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (98:2, en volumen) para proveer el compuesto
del titulo (18 mg) en forma de un aceite incoloro.

1H-NMR (400MHz, CDCls): 5 = 1,11 (t, 3H), 2,42 (m, 5H), 2,84 (t, 2H), 3,37 (s, 2H), 4,11 (t, 2H), 6,77 (s, 2H), 6,98 (s,
1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 326.
EJEMPLO 100
50
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Se afiadioé 4-cianobencilbromuro (35 mg, 0,176 mmol) a una disoluciéon agitada de carbonato de potasio (24 mg,
0,176 mmol) y la amina del Ejemplo 98 (50 mg, 0,160 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente
en nitrdgeno. La reaccién se agité durante 14 horas y luego se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio
en acetato de etilo (20 ml),y la disolucion resultante se lavé con disolucidon acuosa de carbonato de potasio 1M (15
ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificéd por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (98:2, en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (66 mg) en forma de un sélido blanco, m.p. 149-150°C.

1H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,13 (t, 3H), 2,44 (q, 2H), 2,92 (t, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 4,13 (t, 2H), 6,74 (s,
2H), 6,97 (s, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,60 (d, 2H).

HyC

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 427.
EJEMPLO 101

3-(3,5-Diclorofenoxi)-2-etil-5-(4-metoxibencil)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina

cl

cl

CHy

-~/

HC N

Se afadié 4-metoxibencilcloruro (24 ul, 0,176 mmol) a una disolucién agitada de carbonato de potasio (24 mg, 0,176
mmol) y la amina del Ejemplo 98 (50 mg, 0,160 mmol) en N,N-dimetilformamida (6 ml) a temperatura ambiente en
nitrégeno. La reaccion se agité durante 14 horas y luego se afiadieron carbonato de potasio (12 mg, 0,088 mmol) y
4-metoxibencilcloruro (12 pl, 0,088 mmol). La reaccidon se agité durante 3 horas y luego se concentré a presién
reducida. El residuo se disolvio en acetato de etilo (20 ml) y la disolucidn resultante se lavé con disolucién acuosa de
carbonato de potasio 1M (20 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida. El
producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (99:1, en volumen) para dar el compuesto del titulo (50 mg) en forma de un aceite incoloro.

1H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,13 (t, 3H), 2,45 (q, 2H), 2,92 (t, 2H), 3,44 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,10 (t,
2H), 6,77 (s, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,23 (d,2H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 432.
EJEMPLO 102

[1-(2-Aminoetil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-5-iljmetanol
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Se afadié cloruro de hidrégeno (0,50 ml de una disolucion 4,0 M en dioxano, 2,00 mmol) a una disolucion agitada
del pirazol del Ejemplo 135 (86 mg, 0,200 mmol) en dioxano (0,5 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La
reaccion se agité durante 24 horas y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (20
ml) y la disolucién resultante se lavd con disoluciéon acuosa de carbonato de potasio 1M (10 ml), se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (99:1, en volumen) para proveer el compuesto
del titulo (40 mg) en forma de un sélido blanco, m.p. 105-107°C.

1H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,10 (t, 3H), 2,42 (q, 2H), 2,55 (s, 2H), 3,13 (t, 2H), 4,13 (t, 2H), 4,37 (s, 2H), 6,79 (s,
2H), 6,98 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 330.
Microandlisis: Encontrado: C, 50,61; H, 5,23; N, 12,31. C14H17CI2N302 requiere C, 50,92; H, 5,19; N, 12,73%.
EJEMPLO 103

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-5-(etoximetil)-3-etil-1H-pirazol-1-illetilamina

Cl

HyC -"'r(N —LNHE

Se afadié cloruro de hidrégeno (0,50 ml de una disolucion 4,0 M en dioxano, 2,00 mmol) a una disolucion agitada
del pirazol del Ejemplo 136 (60 mg, 0,130 mmol) en dioxano (0,5 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La
reaccion se agité durante 2 dias y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (20 ml) y
la disolucién resultante se lavé con disolucién acuosa de carbonato de potasio 1M (10 ml), se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (99:9:1, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (32 mg) en forma de un aceite incoloro.

1H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,10 (m, 6H), 2,42 (g, 2H), 3,15 (t, 2H), 3,40 (q, 2H), 4,11 (t, 2H), 4,29 (S, 2H), 6,79
(S, 2H), 6,98 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 358.
EJEMPLOS 104 A 106

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:
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se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 103, usando el material de partida apropiado.

Ejemplo num. R LRMS Datos analiticos
Material de (termopulverizacion)
partida
104 N m/z [MH"] 380. "H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,10 (t, 3H), 2,40 (q,
. S = 2H), 2,97 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 5,20 (s, 2H), 6,16 (s, 1H),
(Ejemplo 140) | -=@—N __ 6,71 (d, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,42 (s, 1H).

Microanalisis: Encontrado: C, 52,78; H, 5,09; N, 17,86.
C17H18CI2N50.0,12CH,CI; requiere C, 52,66; H, 4,97; N,
17,94%.

105
(Ejemplo 142)

0

m/z [MH"] 449.

"H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (t, 3H), 2,42 (q,
2H), 3,11 (t, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,75 (s, 3H),
4,07 (t, 2H), 6,73 (s, 2H), fi.79 (d, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,10
(d, 2H).

Microanalisis: Encontrado: C, 56,88; H, 5,67; N, 11,88.
C22H26CI2N402.0,23CH,Cl, requiere C, 56,94; H, 5,69;
N,11,95%.

106
(Ejemplo 143)

C miz [MH'] 444,
=N

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (t, 3H), 2,41 (q,
2H), 3,15 (t, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,10 (d, 2H),
6,73 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,29 (d, 2H), 7,53 (d, 2H).

Microanalisis: Encontrado: C, 57,53; H, 5,09; N, 15,05.
C22H23CIoNs0.0,22CH,ClI; requiere C, 57,64; H, 5,10;
N, 15,12%.

EJEMPLO 107

2-[5-[(4-Acetil-1-piperazinil)metil]-4-(3,5-diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-1-il]etilamina
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Se afiadio acido trifluoroacético (1 ml) a una disolucion agitada del pirazol del Ejemplo 139 (150 mg, 0,28 mmol) en
diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccion se agité durante 3 horas y la mezcla se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (20 ml) y la disolucién resultante se lavd con
disolucién acuosa de carbonato de potasio 1M (30 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a
presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (90:9:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (103mg) en forma
de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,11 (t, 3H), 2,05 (s, 3H), 2,32 (m, 4H), 2,42 (q, 2H), 3,13 (m, 2H), 3,33 (s, 2H), 3,34
(m, 2H), 3,52 (m, 2H), 4,15 (t, 2H), 6,73 (s, 2H), 6,97 (s,1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH+] 440.
EJEMPLO 108

N-[2-({[1-(2-Aminoetil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-5-iljmetil}lamino)etillacetamida

cl
'ﬂ\jlcﬂ,

'--..N/ N_\__ N,

CH,

Se afiadié acido trifluoroacético (1 ml) a una disoluciéon agitada del pirazol del Ejemplo 141 (122 mg, 0,24 mmol) en
diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccion se agité durante 3 horas y la mezcla se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en diclorometano (50 ml) y la disolucién resultante se lavo con
disolucion acuosa de carbonato de potasio 1M (30 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 a
presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (90:9:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (64 mg) en forma
de un aceite incoloro.

"H-NMR (400MHz, CDCla): & = 1,15 (t, 3H), 1,95 (s, 3H), 2,45 (q, 2H), 2,69 (t, 2H), 3,20 (t, 2H), 3,27 (m, 2H), 3,65 (s,
2H), 4,15 (t, 2H), 6,31 (s, 1H), 6,81 (s, 2H), 7,02 (8,1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 414.
EJEMPLO 109

Hidrobromuro de [4-(3,5-diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-iljmetanamina
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El bromuro de la Preparacion 8 (500 mg, 1,30 mmol) se aiadié en porciones a una disolucion saturada de amoniaco
en isopropanol (50 ml) a 0°C. La reaccién se agité durante 2 horas y se dej6 entibiar lentamente hasta temperatura

ambiente. La mezcla se concentré a presién reducida y el sdélido resultante se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo (340 mg) en forma de un soélido blanco.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 2,38 (s, 3H), 4,78 (s, 2H), 6,88 (s, 2H), 7,19 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 272.
EJEMPLO 110

N-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-iljmetil}-N-(4-fluorobencil)amina

¢ i

-
—
HyC v

Se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (36 mg, 0,160 mmol) en una porcién a una disolucion agitada del pirazol del
Ejemplo 109 (150 mg, 0,400 mmol), 4-fluorobenzaldehido (11 mg, 0,080 mmol) y acido acético (3 gotas) en
diclorometano (15 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccién se agitdé durante 3 horas y luego se
concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (90:9:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (6
mg) en forma de un aceite incoloro.

"H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 2,17 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 6,81 (s, 2H), 6,99 (s, 2H), 7,02 (s, 1H), 7,22
(s, 2H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [M-H"] 378.
EJEMPLO 111

4-[({[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-iljmetil}amino)metil] benzonitrilo
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Se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (216 mg, 1,09 mmol) en una porcién a una disolucién agitada del pirazol del
Ejemplo 109 (300 mg, 0,850 mmol), 4-cianobenzaldehido (111 mg, 0,850 mmol) y acido acético (3 gotas) en
diclorometano (25 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccién se agité durante 14 horas y luego se lavo
con disolucion acuosa de carbonato de sodio 1M (2 x 10 ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato de magnesio,
se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
(10 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 2,16 (s, 3H), 3,70 (s, 2H), 3,85 (s, 2H), 6,78 (s, 2H), 7,01 (s, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,58
(d, 2H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 387.
EJEMPLO 112

3-Cloro-5-[(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)oxi]lbenzonitrilo

C

H,C

Se afiadié metil hidrazina (250 mg, 5.17 mol) a una disolucion agitada de la B-dicetona de la Preparacién 16 (1,00 g,
3,97 mmol) en acido acético glaciar (10 ml), y la disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 2
dias. La mezcla se concentrd a presién reducida y el aceite anaranjado resultante se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (50:50, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (500 mg) en forma de un sélido blanco, m.p. 114-116°C.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,85 (s, 3H), 1,87 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 6,88 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,11 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 262.

Microanadlisis: Encontrado: C, 59,48; H, 4,60; N, 15,88. C13H12N3OCI requiere C, 59,66; H, 4,62; N, 16,06%.
EJEMPLO 113

3-Cloro-5-[(5-{[(4-cianobencil)amino]metil}-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)oxilbenzonitrilo
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Se afiadié 4-cianobencilamina (155 mg, 1,17 mmol) en una porcién a una disolucion agitada del bromuro del
Ejemplo 144 (100 mg, 0,300 mmol) en isopropanol (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 50°C
durante 1 hora, se enfrio hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para dejar un aceite
amarillo. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con

diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (97 mg) en forma
de un aceite incoloro.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,03 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 7,02 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,31
(s, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,58 (d, 2H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 392.
EJEMPLO 114
3-Cloro-5-{[1-(2-hidroxietil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilJoxi}benzonitrilo

C

._~CN
].la

=

<

Se afiadié 2-hidroxietil hidrazina (1,80 g, 24,0 mol) a una disolucién agitada de la B-dicetona de la Preparacion 16
(5,809, 23,0 mmol) en &cido acético glaciar (30 ml), y la disolucidon resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 dias. La mezcla se concentrd a presion reducida y el aceite pardo resultante se purificd por cromatografia
en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (50:50, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (4,80 g) en forma de un soélido amarillo, m.p. 114-116°C.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,04 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 3,24 (s, 1H), 4,08 (m, 4H), 7,03 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,28
(s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 292.
Microanadlisis: Encontrado: C, 57,40; H, 4,86; N, 14,14. C14H14N30.Cl requiere C, 57,69; H, 4,84; N, 14,40%.
EJEMPLO 115

3-Cloro-5-{[5-{[(4-cianobencil)amino]metil}-1-(2-hidroxietil)-3-metil-1H-pirazol-4-illoxi}benzonitrilo
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Se afiadi6 4-cianobencilamina (131 mg, 0,910 mmol) a una disolucién agitada del pirazol de la Preparacién 30 (120
mg, 0,240 mmol) en N-metilpirrolidona (10 ml), y la disolucion resultante se calenté a 60°C durante 3 horas. La
mezcla se concentrd a presion reducida y el aceite pardo resultante se disolvio en acido acético (10 ml) y se calentd
a 40°C durante 6 horas. La mezcla se concentrd a presién reducida y el producto bruto se purificd por cromatografia
en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (5 mg) en forma de un sélido blanco.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,05 (s, 3H), 3,04 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,99 (t, 2H), 4,32 (m, 2H), 7,06 (S, 1H), 7,11
(s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,62 (d, 2H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MNa+] 444,
EJEMPLO 116

4-({[4-(3-Cloro-5-cianofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-iljmetil}lamino)metil] benzamida

o CN

\

0

—
~ /"
he”

La amina de la Preparacion 55 (150 mg, 0,800 mmol) se afadid a una disolucion agitada del pirazol de la
Preparacion 18 (100 mg, 0,270 mmol) y ftrietlamina (81 mg, 0,800 mmol) en isopropanol (10 ml) y N,N-
dimetilformamida (5 ml), y la disolucion resultante se calenté a 60°C durante 3 horas. La mezcla se concentro a
presion reducida y el aceite pardo resultante se disolvid en acetato de etilo (20 ml). La disoluciéon se lavé con
disolucion acuosa de carbonato de sodio 1M (2x10 ml) y salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (90:9:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
(5 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,16 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,32
(d, 2H), 7,76 (d, 2H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 396.
EJEMPLOS 117 A 120

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:
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se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 114, usando el material de partida de dicetona apropiado y

2-hidroxietilhidrazina.

Ejemplo num.

(Dicetona num.)

LRMS

Datos analiticos

117

(Preparacion 43)

m/z [MH"] 303.
(termopulverizacion)

'H-NMR (300MHz, CDCls): 3 = 1,10 (m, 6H), 2,39 (g, 2H),
2,49 (q, 2H), 4,04 (m, 4H), 6,85 (dd, 1H), 6,99 (s, 1H),
7,00 (dd, 1H).

Microanalisis: Encontrado: C, 62,96; H, 5,94; N, 13,75.
C1sH1sN3O2F requiere C, 63,35; H, 5,98; N, 13,85%.

118
(Preparacion 44)

Me

m/z [MH"] 300.
(electropulverizacion)

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,09 (t, 3H), 1,12 (t, 3H),
2,34 (s, 3H), 2,39 (q, 2H), 2,50 (q, 2H), 3,70 (s, 1H), 4,60
(m, 4H), 6,91 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,10 (s, 1H).

119

(Preparacion 45)

CN

m/z [MH"] 311.
(electropulverizacion)

"H-NMR (400MHz, CDCls): 5 = 1,13 (m, 6H), 2,40 (q, 2H),
2,53 (q, 2H), 3,53 (m, 1H), 4,11 (m, 4H), 7,40 (s, 2H),
7,58 (s.1H).

Microanalisis: Encontrado: C, 65,64; H, 5,84; N, 18,05.

C17H18N4O2 requiere C, 65,79; H, 5,85; N, 18,05%. m.p.
120-121 °C.

120

(Preparacion 46)

Cl

m/z [MH"] 320.
(termopulverizacion)

"H-NMR (400MHz, CDCls): 5 = 1,08 (m, 6H), 2,39 (q, 2H),
2,50 (q, 2H), 4,01 (m, 2H), 4,08 (m, 2H), 7,03 (s, 1H),
7,13 (s, 1H),7,24(s, 1H).

Microanalisis: Encontrado: C, 59,67; H, 5,71; N, 12,99.
C16H18N302Cl requiere C, 60,09; H, 5,67; N, 13,14%.

EJEMPLOS 121 A 124

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:
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se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 76, usando el material de partida de dicetona apropiado e
hidrazina.

Ejemplo num. R LRMS Datos analiticos
(Dicetona
nam.)
121 F m/z [MH"] 260. 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,18 (t, 6H), 2,47 (q, 4H), 6,85
] (termopulverizacion) (dd, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,01 (dd, 1H).
(Preparacion
43)
122 CN m/z [MH"] 267. "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,20 (6H, m), 2,47 (q, 4H), 7,39
(termopulverizacion) (s, 2H), 7,59 (s, 1H).
(Preparacion
45)
123 Me m/z [MH"] 256. 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,17 (t, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,48
) (electropulverizacion) (q, 4H), 6,92 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,10 (s, 1H).
(Preparacion
44)
124 Cl m/z [MH"] 276. 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,18 (t, 6H), 2,49 (q, 4H), 7,07
] (termopulverizacion) (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,27 (s. 1H).
(Preparacion
46)

EJEMPLOS 125 A 128

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:
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CH,

se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 13, usando el material de partida de pirazol apropiado e

Ejemplo num. R LRMS Datos analiticos
(Pirazol de
partida nim.)
125 Me m/z [MH"] 299. "H-NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 1,10 (m, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,39
] (electropulverizacién) | (q, 2H), 2,43 (q, 2H), 3,17 (i, 2H), 4,04 (t, 2H), 6,91 (s, 1H),
(Ejemplo 123) 6,96 (s, 1H), 7,09 (s, 1H).
126 Cl m/z [MH"] 319. "H-NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 1,09 (m, 6H), 2,40 (q, 2H), 2,51
) (termopulverizacién) | (q, 2H), 3,15 (m, 2H), 4,02 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 7,12 (s, 1H),
(Ejemplo 124) 7,28 (s, 1H).
127 CN m/z [MH"] 310. "H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,09 (m, 6H), 2,38 (q, 2H), 2,50
(termopulverizacién) | (q, 2H), 3,15 (m, 2H), 4,03 (m, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,57 (s, 1H).
(Ejemplo 122)
128 F m/z [MH"] 303. 'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,06 (m, 6H), 2,37 (q, 2H), 2,48

(Ejemplo 121)

(termopulverizacion)

(@, 2H), 3,13 (t, 2H), 4,03 (t, 2H), 6,84 (d, 1H), 6,94 (s, 1H),
6,97 (d, 1H).

EJEMPLOS 129 A 131

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:
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CN
Q
—
/NH
"-hq._.N
R
se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 76, usando el material de partida de dicetona apropiado e
hidrazina.
Ejemplo num. R R’ LRMS Datos analiticos
(Dicetona Num.)
129 cicloPr Et m/z [MH"] 279. "H-NMR (400MHz, CDCl3): 0,73 (m, 2H), 0,81 (m,
B (electropulverizacion) |2H), 1,16 (t, 3H), 1,58 (m, 1H), 2,46 (q, 2H), 7,42 (s,
(Preparacion 2H), 7,58 (s, 1H).
52)
m.p. 136-141 °C.
130 tBu Me m/z [MH"] 281. "H-NMR (300MHz, CDCl3): 1,21 (s, 9H), 1,94 (s,
(electropulverizacion) |3H), 7,34 (s, 2H), 7,56 (s, 1H).
(Preparacion
53) Microanalisis: Encontrado: C, 68,18; H, 5,74; N,
19,72. C46H16N4O requiere C, 68,55; H, 5,75; N,
19,99%. m.p. 61-63°C.
131 iPr Et m/z [MH"] 281. "H-NMR (400MHz, CDCl3): 1,15 (m, 9H), 2,41 (q,
(electropulverizacion) | 2H), 2,82 (m, 1H), 7,36 (s, 2H), 7,58 (s, 1H). m.p.
(Preparacion 136-141 °C.
54)

EJEMPLO 132

4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1-(1-metil-3-azetidinil)- 1H-pirazol

o}

H,C

Cl

—
ey
N

CH,

N—CH,

Se afadié paraformaldehido (30 mg, 0,330 mmol) en una porcioén a una disolucion agitada del pirazol del Ejemplo 51
10 (120 mg, 0,330 mmol) en acido férmico (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 100°C durante 5
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horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré a presiéon reducida para dejar un aceite incoloro. El
aceite se disolvid en acetato de etilo (50 ml) y la disolucion resultante se lavd con hidrégenocarbonato de sodio
saturado acuoso (20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
(85 mg) en forma de un aceite incoloro.

"H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,08 (t, 3H), 1,16 (t, 3H), 2,49 (m, 7H), 3,63 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 4,79 (m, 1H), 6,79
(s, 2H), 7,00 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 354.
EJEMPLOS 133-134

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-1-illetilamina_ (Ejemplo 133) vy 2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-5-etil-1H-pirazol-1-
illetilamina (Ejemplo 134)

C
c . cl

HC HN/N_\— NH, Hh(N —\—M-It

Una mezcla del pirazol (1,03 g, 4,00 mmol) del Ejemplo 42 e hidrocloruro de cloroetilamina (510 mg, 4,40 mmol) se
agité y calenté a 150°C durante 24 horas. Después de enfriar, la mezcla se repartié entre disolucion acuosa de
carbonato de potasio 1M (30 ml) y diclorometano (30 ml). La capa organica se lavé con salmuera (30 ml), se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El aceite pardo resultante se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (93:6:1, en volumen)
para proporcionar los compuestos del titulo (768 mg) en una relaciéon 85:15 de regioisomeros en forma de un aceite
incoloro.

"H-NMR (400MHz, CDCI3): 8 = 1,16 (mayor, t, 3H), 1,16 (menor, t, 3H), 2,48 (mayor, q, 2H), 2,60 (menor, q, 2H),
3,13 (mayor, t, 2H), 3,19 (menor, t, 2H), 4,10 (mayor, t, 2H), 4,10 (menor, t, 2H), 6,85 (mayor, s, 2H), 6,85 (menor, s,
2H), 7,02 (mayor, s, 1H), 7,02 (menor, s, 1H), 7,27 (mayor, s, 1H), 7,31 (menor, s, 1H). LRMS (termopulverizacion):
m/z [MH"] 300.

EJEMPLO 135

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-etil-5-(hidroximetil)-1H-pirazol-1-il] etilcarbamato de terc-butilo
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OH

Una disolucién del pirazol del Ejemplo 97 (1,96 g, 6,00 mmol) en acido clorhidrico concentrado (50 ml) se calenté a
reflujo durante 20 horas. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El
residuo se disolvié en dioxano (80 ml) y agua (60 ml), se ahadieron dicarbonato de di-t-butilo (1,44 g, 6,60 mmol) e
hidrogenocarbonato soédico (1,26 g, 15,0 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La
reaccion se concentrd a presion reducida. Se lavé una disolucion del residuo en diclorometano (300 ml) con acido
clorhidrico acuoso 2M (100 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. Se
enfri6 una disolucién del producto bruto en tetrahidrofurano (50 ml) hasta -40°C en nitrdgeno, y se afiadieron
trietilamina (0,79 ml, 5,68 mmol) e isopropilcloroformiato (5,68 ml de una disoluciéon 1,0 M en tolueno, 5,68 mmol)
gota a gota. La reaccion se agité a -40°C durante 40 minutos y después se calenté hasta 0°C. Se afnadié borohidruro
de sodio (537 mg, 14,2 mmol) en una porcion y después se afiadié agua (3 gotas), y la reaccion se agité a 0°C por 1
hora y a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida y una disolucion del
residuo en diclorometano (100 ml) se lavd con agua (100 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrdé y se
concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con diclorometano:metanol (97:3, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (1,37 g) en forma
de una espuma blanca.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,10 (t, 3H), 1,37 (s, 9H), 2,40 (g, 2H), 3,00 (s, 1H), 3,56 (m, 2H), 4,20 (t, 2H), 4,48
(d, 2H), 5,00 (m, 1H), 6,80 (s, 2H), 6,97 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 430.
EJEMPLO 136

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-5-(etoximetil)-3-etil-1H-pirazol-1-il]etilcarbamato de terc-butilo

c

Cl
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Se afiadié o6xido de plata (I) (210 mg, 0,900 mmol) en una porcion a una disolucién agitada del alcohol del Ejemplo
135 (129 mg, 0,300 mmol) en yoduro de etilo (1,75 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccién se calentd
a 40°C durante 1 dia y después se enfridé hasta temperatura ambiente. La mezcla se filtré y el sélido residual se lavo
con diclorometano (10 ml). El filtrado se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano.metanol (99:1, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (60 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,15 (m, 6H), 1,44 (s, 9H), 2,45 (q, 2H), 3,45 (g, 2H), 3,58 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 4,29
(s, 2H), 5,26 (m, 1H), 6,92 (s, 2H), 7,00 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MNa'] 480.
EJEMPLO 137

2-[5-(Bromometil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-1-il] etilcarbamato de terc-butilo

“ Cl

Br

HC CHs

Se afadié bromo (160 pl, 3,12 mmol) gota a gota a una disolucién agitada de trifenilfosfina (820 mg, 3,12 mmol) e
imidazol (213 mg, 3,12 mmol) en diclorometano (15 ml) a temperatura ambiente, en nitrégeno. Una disolucion del
alcohol del Ejemplo 135 (1,12 g, 2,60 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadié luego a la reaccion. La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas, se diluyé con diclorometano (50 ml), se lavé con salmuera (20 ml), se
sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentr6 a presion reducida. El producto bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (98:2, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (969 mg) en forma de una espuma blanca.

"H-NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,10 (t, 3H), 1,40 (s, 9H), 2,40 (q, 2H), 3,60 (m, 2H), 4,18 (t, 2H), 4,27 (s, 2H), 4,95 (s,
1H), 6,82 (s, 2H), 7,00 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacion): m/z [MH"] 494.
Microanalisis: Encontrado: C, 46,22; H, 4,89; N, 8,44. C1gH24BrCloN303 requiere C, 46,27; H, 4,90; N, 8,52%.
EJEMPLO 138

2-[5-(Aminometil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-1-il] etilcarbamato de terc-butilo
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CH,
H,C
El bromuro del Ejemplo 137 (444 mg, 0,900 mmol) se afiadi6 a una disolucién saturada de amoniaco en isopropanol
(25 ml) y diisopropiletilamina (173 pL, 1,00 mmol) a temperatura ambiente. La reaccién se agité durante 5 horas y
luego se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de

silice, eluyendo con diclorometano:metanol (95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (359 mg) en
forma de un sélido blanco, m.p. 112-114°C.

"H-NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,11 (t, 3H), 1,40 (s, 9H), 2,40 (q, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 4,18 (t, 2H), 5,60 (s,
1H), 8,77 (s, 2H), 6,98 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 429.
EJEMPLO 139

2-[5-[(4-Acetil-1-piperazinil)metil]-4-(3,5-diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-1-illetilcarbamato de terc-butilo

c
ci o}

H,C

Se afiadié N-acetilpiperazina (42 mg, 0,330 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) a una disolucién agitada del
bromuro del Ejemplo 137 (148 mg, 0,300 mmol) y diisopropiletilamina (57 pL, 0,330 mmol) en N,N-dimetilformamida
(2 ml) a temperatura ambiente. La reaccién se agité durante 5 horas, y la mezcla se concentrd a presién reducida.
Se lavo una disolucion del residuo en diclorometano (30 ml) con disolucién acuosa de carbonato de potasio 1M (10
ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (98:2, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (150 mg) en forma de un aceite incoloro.
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'H-NMR (400MHz, CDCl3): & =1,15 (t, 3H), 1,42 (s, 9H), 2,06 (s, 3H), 2,44 (m, 6H), 3,32 (s, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,60
(m, 2H), 3,65 (m, 2H), 4,23 (m, 2H), 5,89 (s, 1H), 6,76 (s,2H), 7,02 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 540.
EJEMPLO 140

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-etil-5-(1H-pirazol-1-ilmetil)-1H-pirazol-1-illetilcarbamato de terc-butilo

cl

)Vh
N~
o]
—

-.-_N}'_\_NYO
CH, HC
on

HC

Se afadié pirazol (23 mg, 0,330 mmol) en una porcién a una disolucion agitada del bromuro del Ejemplo 137 (148
mg, 0,300 mmol) e hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 13,2 mg, 0,330 mmol) en N,N-dimetilformamida (2
ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccién se agité por 5 horas, se inactivdo con agua (1,00 ml) y se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (30 ml), y la disolucién resultante se lavé con
disolucion acuosa de carbonato de potasio 1M (10 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 a
presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (98:2, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (125 mg) en forma de un aceite
incoloro.

"H-NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,13 (t, 3H), 1,44 (s, 9H), 2,42 (q, 2H), 3,52 (m, 2H), 4,26 (t, 2H), 5,18 (s, 2H), 5,48 (s,
1H), 6,16 (s, 1H), 6,73 (s, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,18 (s,1H), 7,45 (s,1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 480.
EJEMPLO 141

2-[5-({[2-(Acetilamino)etillamino}metil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-1-illetilcarbamato de terc-butilo
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Se afadié N-acetiletilenodiamina (153 mg, 1,50 mmol) en isopropanol (1 ml) a una disolucién agitada del bromuro
del Ejemplo 137 (148 mg, 0,300 mmol) y diisopropiletilamina (57 pl, 0,330 mmol) en isopropanol (2 ml) a temperatura
ambiente. La reaccién se agité durante 5 horas y la mezcla se concentré a presion reducida. Una disolucion del
residuo en diclorometano (50 ml) se lavé con disolucién acuosa de carbonato de potasio 1M (20 ml), se secé sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (90:10, en volumen), luego
diclorometano:metanol:amoniaco (90:9:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (122 mg) en forma
de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,13 (t, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,94 (d, 3H), 2,44 (q, 2H), 2,74 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,58
(m, 4H), 4,19 (m, 2H), 5,68 (s, 1H), 6,77 (s, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,65 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 514.
EJEMPLO 142

2-(4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-etil-5-{[(4-metoxibencil)Jamino]metil}-1H-pirazol-1-il)etilcarbamato de terc-butilo

C
cl

=

Se agitaron 4-metoxibenzaldehido (46 pl, 0,380 mmol), la amina del Ejemplo 138 (172 mg, 0,400 mmol) y sulfato de
magnesio (200 mg) en diclorometano (4 ml) a temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla se filtr6 y el filtrado
se concentré a presion reducida para dejar un aceite amarillo. El aceite se disolvié en metanol (4 ml) y se afiadid
borohidruro de sodio (18 mg, 0,480 mmol) con agitaciéon vigorosa. Una vez que la adicién se habia completado, la
reaccion se agitdé durante 4 horas y luego se afiadié agua (2 ml). La mezcla se concentré a presion reducida y el
residuo se disolvié en diclorometano (50 ml). La disoluciéon resultante se lavé con disolucion acuosa de carbonato de
potasio 1M (20 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida. El producto bruto
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se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (99:1, en volumen)
y luego diclorometano:metanol (95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (142 mg) en forma de
un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & =1,10 (t, 3H), 1,40 (s, 9H), 2,42 (m, 2H), 3,55 (m, 5H), 3,66 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 4,15
(m, 2H), 8,11 (s, 1H), 6,74 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,11 (d, 2H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 549.
EJEMPLO 143

2-[5-{[(4-Cianobencil)amino]metil}-4-(3,5-diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-1-illetilcarbamato de terc-butilo

Cl
Ci

=<
H,C s

Una mezcla de 4-cianobenzaldehido (50 mg, 0,380 mmol), la amina del Ejemplo 138 (172 mg, 0,400 mmol), sulfato
de magnesio (200 mg) y diclorometano (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla se filtré y
el filtrado se concentré a presion reducida para dejar un aceite amarillo. El aceite se disolvio en metanol (4 ml) y se
afadio borohidruro de sodio (18 mg, 0,480 mmol) con agitacion vigorosa. Una vez que la adicién se completo, la
reaccion se agité durante 4 horas y luego se afiadié agua (2 ml). La mezcla se concentré a presion reducida y el
residuo se disolvié en diclorometano (50 ml). La disolucion resultante se lavé con disolucion acuosa de carbonato de
potasio 1M (20 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida. El producto bruto
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (99:1, en
volumen), luego diclorometano:metanol (95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg) en
forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (t, 3H), 1,35 (s, 9H), 2,40 (q, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 4,16
(m, 2H), 5,45 (s, 1H), 6,73 (s, 2H), 6,98 (s, TH), 7,32 (d, 2H), 7,55 (d, 2H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH"] 544.
EJEMPLO 144

3-{[5-(Bromometil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il]Joxi}-5-clorobenzonitrilo

C
CN
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Se afadié N-bromosuccinimida (340 mg, 1,90 mmol) a una disolucioén agitada del pirazol del Ejemplo 112 (500 mg,
1,90 mmol) en tetracloruro de carbono (10 ml) y azobisisobutironitrilo (20 mg) a temperatura ambiente en nitrégeno.
La reaccion se calentd a reflujo durante 1 hora, se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
pentano:acetato de etilo (80:20, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (340 mg) en forma de un
sélido blanco, m.p. 76-78°C.

"H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,03 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 4,32 (s, 2H), 7,12 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,34 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 342.
EJEMPLO 145

3-[(3,5-Dietil-1-metil-1H-pirazol-4-il)oxilbenzonitrilo

CN

Se afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 22 mg, 0,53 mmol) a una disolucién del pirazol del Ejemplo
60 (100 mg, 0,41 mmol) y yoduro de metilo (34 pl, 0,53 mmol) en dimetilformamida (1,5 ml) a 0°C en nitrégeno. La
reaccion se dejo entibiar hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La reaccion se inactivo con agua y
el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se repartio entre acetato de etilo (20 ml) y agua (10 ml), y la
fase organica se lavé con agua (2x10 ml), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El
aceite residual se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente
de 100% pentano cambiando a 100% acetato de etilo y finalmente acetato de etilo:metanol (10:1, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (65 mg) en forma de un aceite incoloro.

"H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,09 (t, 3H), 1,12 (t, 3H), 2,41 (q, 2H), 2,50 (q, 2H), 3,77 (s, 3H), 7,12-7,38 (m, 4H).
LRMS (electropulverizacion): m/z [MH'] 256, [MNa'] 278.

Microanalisis: Encontrado C, 70,15; H, 6,78; N, 16,42. C15H15N30.0,08H20 requiere C, 70,17; H, 6,74; N, 16,37%.
EJEMPLO 146

3-{[3,5-Dietil-1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}benzonitrilo

NC

CH,

~ N
= _\—o\
CH,
Hy

Se afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 22 mg, 0,54 mmol) a una disolucién del pirazol del Ejemplo
60 (100 mg, 0,41 mmol) y 1-bromo-2-metoxi-etano (51 pl, 0,54 mmol) en dimetilformamida (1,5 ml) a 0°C en
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nitrégeno. La reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. La reaccion se
inactivd con agua y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se repartioé entre acetato de etilo (20 ml) y
agua (10 ml), y la fase organica se lavd con agua (2x10 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a
presion reducida. El aceite residual se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de disolvente de 100% pentano cambiando a 100% acetato de etilo y finalmente acetato de etilo:metanol
(90:10, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (66 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,09 (t, 3H), 1,12 (t, 3H), 2,42 (q, 2H), 2,54 (g, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,75 (t, 2H), 4,16 (t,
2H), 7,11-7,38 (m, 4H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 300, [MNa'] 322.
Microandlisis: Encontrado C, 68,21; H, 7,07; N, 14,04. C17H21N30O; requiere C, 67,85; H, 7,12; N, 14,09%.
EJEMPLO 147

3-({5-[2-(Benciloxi)etil]-3-etil-1H-pirazol-4-il)oxi)-5-fluorobenzonitrilo

<~/

N
CH,

Se afiadio hidrato de hidrazina (390 pl, 8,00 mmol) a una disolucién del enol de la Preparacion 60 (2,47 g, 6,69
mmol) en acido acético (5 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Después de agitar durante 18 horas, la mezcla
se concentré a presion reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
pentano:acetato de etilo (70:30 cambiando a 50:50, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (5,8 g) en
forma de un aceite amarillo.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,13 (t, 3H), 2,41 (q, 2H), 2,67 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 4,48 (s, 2H), 6,79 (m, 1H), 6,98
(m, 2H), 7,24 (m, 5H).

LRMS (electropulverizacion): m/z [M-H'] 364.

Microanadlisis: Encontrado C, 66,96; H, 5,62; N, 11,25. C21H20N30,F.0,60H,0 requiere C, 67,04; H, 5,68; N, 11,17%.
EJEMPLO 148

3-{[3-Etil-5-(2-hidroxietil)- 1H-pirazol-4-il]oxi}-5-fluorobenzonitrilo
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o)

f
— JNH
N

CHy

Se afiadio cloruro de hierro (lll) (9,30 g, 57,5 mmol) a una disolucién del pirazol del Ejemplo 147 (2,10 g, 5,75 mmol)
en diclorometano (90 ml) bajo nitrdgeno a temperatura ambiente. Después de agitar durante 20 minutos, la mezcla
se diluyé con diclorometano (50 ml), se lavd con agua (100 ml), luego con disoluciéon saturada, acuosa de
etilenodiaminatetraacetato de sodio (70 ml), se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (98:2
cambiando a 95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (1,2 g) en forma de un aceite pardo que
solidificd en reposo.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,16 (t, 3H), 2,44 (q, 2H), 2,63 (t, 2H), 3,82 (t, 2H), 6,82 (m, 1H), 6,98 (m, 2H).
LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 276.

Microanadlisis: Encontrado C, 60,69; H, 5,12; N, 15,08. C14H14N3O2F requiere C, 61,08; H, 5,13; N, 15,26%.
EJEMPLO 149

3-({5-[2-(4-Cianofenoxi)etil]-3-etil-1H-pirazol-4-il}oxi)-5-fluorobenzonitrilo

F CN CN

NH

~ /7

CH,

Se afadieron en secuencias 4-hidroxi-benzonitrilo (49 mg, 0,41 mmol), trifenilfosfina (106 mg, 0,41 mmol) y
dietilazodicarboxilato (65 pl, 0,41 mmol) a una disolucion del alcohol del Ejemplo 148 (74 mg, 0,27 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml) bajo nitrégeno a 0°C. La reaccion se dejo entibiar hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 18 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice, eluyendo con tolueno:acetato de etilo (75:25, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (50
mg) en forma de un aceite amairillo.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,18 (t, 3H), 2,49 (q, 2H), 2,98 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 6,82 (m, 3H), 6,99 (m, 2H), 7,56
(m, 2H).

LRMS (electropulverizacion): m/z [MH'] 377.
EJEMPLOS 150-152

Las preparaciones de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general
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se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 149, usando el alcohol arilico apropiado como material de
partida.

Ejemplo NUum. | Material de R Datos analiticos
partida
Ejemplo Num.
150" 148 "H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,18 (t, 3H), 2,42 (s,
] 3H), 2,52 (q, 2H), 2,99 (t, 2H), 4,18 (t, 2H), 6,83 (m,
e M 1H), 6,99 (m, 4H), 8,04 (m, 1H).
GH, LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 367.
151" 148 "H NMR (400MHz, CDCls): 5 = 1,19 (t, 3H), 2,50 (q,
| 2H), 2,98 (t, 2H), 4,22 (t, 2H), 6,85 (m, 1H), 6,99 (m,
N 2H), 7,12 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 8,22 (m, 2H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 353.
152 148 2 "H NMR (400MHz, CDCl3): 5 = 1,20 (t, 3H), 2,53 (q,
| 2H), 2,98 (t, 2H), 4,19 (t, 2H), 4,85 (brs, 2H), 6,58 (m,
S N 1H), 6,83 (m, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,63 (d, 1H).
N'I-Il LRMS (termopulverizacion): m/z [MH"] 368.

Estos compuestos se purificaron sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de ciclohexano:acetato
de etilo (75:25, luego 66:34, luego 50:50, en volumen) cambiando a acetato de etilo y finalmente acetato de
etilo:metanol (90:10, en volumen).

EJEMPLO 153

5-({5-[2-(benciloxi)etil]-3-etil-1H-pirazol-4-il}oxi)isoftalonitrilo
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NC CN

Se afadio hidrato de hidrazina (177 pl, 3,66 mmol) a una disolucién del etanol bruto de la Preparacion 61 (917 mg,
2,40 mmol) en acido acético (10 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Después de agitar durante 18 horas, la
mezcla se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
pentano:ciclohexano (75:25, en volumen) cambiando a tolueno:acetato de etilo (50:50, en volumen) para dar el
producto que se purificé por HPLC preparativa, usando una columna combi-rp Develosil C30 de 50x4,6mm, 3um,
eluyendo con un gradiente de disolvente de 5:95 acido trifluoroacético acuoso al 0,1% en agua y acetonitrilo para
proporcionar el compuesto del titulo (5 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,18 (t, 3H), 2,44 (q, 2H), 2,77 (t, 2H), 3,63 (t, 2H), 4,52 (s, 2H), 7,30 (m, 7H), 7,55 (s,
1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 231, [MNa'] 253.
EJEMPLO 154

5-{[3-Etil-5-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il]Joxi}lisoftalonitrilo

NC CN
OH

0
—
0,
N
CH,

Se afiadié cloruro de hierro (Ill) (217 mg, 1,30 mmol) a una disolucion del pirazol del Ejemplo 153 (50 mg, 0,13
mmol) en diclorometano (5 ml) bajo nitrégeno, a temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos, la
mezcla se diluyé con diclorometano (20 ml), se lavé con agua (100 ml), luego con disolucién saturada, acuosa de
etilenodiaminatetraacetato de sodio (20 ml), se secdé sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (98:2
cambiando a 95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (20 mg) en forma de un sélido blanco.

"H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,19 (t, 3H), 2,51 (q, 2H), 2,69 (t, 2H), 3,88 (t, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,59 (s, 1H).
LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 283.
EJEMPLO 155

3-{[5-(Aminometil)-1-(2-hidroxietil)-3-metil-1H-pirazol-4-ilJoxi)-5-clorobenzonitrilo
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cl N

El alcohol protegido de la Preparacién 31 (100 mg, 0,23 mmol) y fluoruro de terc-butil-amonio (360 pl de una
disolucion 1M en tetrahidrofurano, 0,36 mmol) se agitaron en diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente en
nitrégeno durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida, y el residuo se disolvié en
metanol (2 ml) y se purificd en una columna de acido sulfénico soportada por polimero BondEIut® SCX, lavando con
metanol (2x3 ml) para eliminar impurezas y amoniaco acuoso 2N para extraer el producto. Este procedimiento se
repitié dos veces para proveer el compuesto del titulo (40 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CD30D): & = 1,99 (s, 3H), 3,85 (t, 2H), 4,02 (s, 2H), 4,32 (t, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,47
(s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 309.

Microanadlisis: Encontrado C, 53,32; H, 5,17; N, 16,38. C14H16CIN402.0,85CH3;0H requiere C, 53,40; H, 5,55; N,
16,77%.

EJEMPLO 156

5-[(1-Alil-3-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-4-il)oxilisoftalonitrilo

NC
CN

HC HN)\'_\=GH2

G
MOl

Se afiadié hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 120 mg, 3,15 mmol) a una disolucién del pirazol del
Ejemplo 130 (800 mg, 2,80 mmol) y bromuro de alilo (345 mg, 2,80 mmol) en dimetilformamida (30 ml) a temperatura
ambiente en nitrégeno, y la reaccién se agité durante 3 horas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 ml), se
lavé con agua (2x50 ml), luego salmuera (50 ml), y la fase organica se concentré a presion reducida. El aceite
residual se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de
pentano cambiando a acetato de etilo:pentano (20:80, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (600 mg) en
forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,21 (s, 9H),1,96 (s, 3H), 4,66 (s, 2H), 5,04 (d, 1H), 5,24 (d, 1H), 5,98 (m, 1H), 7,37
(s, 2H), 7,57 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 322.
Microanalisis: Encontrado C, 70,79; H, 6,29; N, 17,11. C19H20N40.0,05CH,ClI; requiere C, 70,48; H, 6,24; N,17,26%.
EJEMPLO 157
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5-{[3-terc-Butil-1-(2-hidroxietil)-5-metil-1H-pirazol-4-ilJoxi}isoftalonitrilo

NC

CN

Se disolvieron peryodato sédico (1,00 g, 4,60 mmol), tetréxido de osmio (disolucién al 1,5% en terc-butanol, 190 mg,
0,02 mmol) y el pirazol del Ejemplo 156 (600 mg, 1,86 mmol) en acetona (9 ml) y agua (3 ml) bajo nitrégeno a
temperatura ambiente, y la reaccion se agité durante 5 horas. La acetona se eliminé a presion reducida y el residuo
se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La fase organica se lavo con agua (2x30 ml), luego salmuera (30 ml), se secd
sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida. El aldehido bruto se disolvié luego en metanol (15 ml)
y se afadié borohidruro de sodio (84 mg, 2,22 mmol) en porciones a temperatura ambiente en nitrégeno. La
reaccion se agité durante 3 horas y el disolvente se elimind a presioén reducida. El residuo se repartié entre acetato
de etilo (10 ml) y agua (10 ml), y la fase organica se lavé con agua (2x10 ml), luego salmuera (10 ml), se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El aceite residual se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de pentano cambiando a acetato de etilo:pentano
(50:50, en volumen) para dar el compuesto del titulo (250 mg) en forma de un aceite incoloro.

"H NMR (400MHz, CDCl3): 5 = 1,17 (s, 9H), 1,98 (s, 3H), 3,67 (s, 1H), 4,04 (m, 4H), 7,35 (s, 2H), 7,54 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 325.

Microanalisis: Encontrado C, 64,30; H, 6,10; N, 16,35. C1gH2002.0,20CH2Cl, requiere C, 64,04; H, 6,02; N,16,41%.
EJEMPLO 158

5-{[1-(2-Aminoetil)-3-terc-butil-5-metil-1H-pirazol-4-illoxilisoftalonitrilo

CN
H,
(0)
_—
N
Ha "-‘N/ —\—NHz
HC
CH,

Se disolvié difenilfosforilazida (305 mg, 1,10 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y se afiadié una disolucién del pirazol
del Ejemplo 157 (180 mg, 0,55 mmol), trifenilfosfina (291 mg, 1,10 mmol) y dietilazodicarboxilato (193 mg, 1,10
mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La reacciéon se agité durante 18 horas,
luego se afadid trifenilfosfina (291 mg, 1,10 mmol) y la reacciéon se agitd durante otras 18 horas. Se afiadio luego
agua (180 pl, 10,0 mmol) y la reaccién se agitd durante 64 horas. El disolvente se elimind a presién reducida y la
pasta blanca residual se purific6 por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (95:4,5:0,5, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (65 mg) en
forma de un aceite incoloro.

'H NMR (300MHz, CDCl3): & = 1,22 (s, 9H), 1,78 (s, 2H), 2,03 (s, 3H), 3,18 (t, 2H), 4,05 (m, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,58
(s, 1H).
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LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 324.

Microanadlisis: Encontrado C, 64,46; H, 6,48; N, 20,47. C1sH21N50.0,20CH,ClI, requiere C, 64,22; H, 6,34; N, 20,57%.
EJEMPLO 159

3-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzonitrilo

)
\\/N CN

Se afiadié carbonato de cesio (179 mg, 0,55 mmol) a una disolucion de 1H[1,2,4]triazol (38 mg, 0,55 mmol) en
dimetilsulféxido (1 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente, y la reaccién se agité durante 10 minutos. El aril
fluoruro de la Preparacion 62 (210 mg, 0,5 mmol) disuelto en dimetilsulféxido (1 ml) se afiadié luego, y la reaccion se
calent6é hasta 100°C durante 18 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con
agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (25 ml). La fase organica se lavé con salmuera (15 ml), se seco sobre
sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de diclorometano:metanol (98:2 cambiando a 90:10, en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (67,5 mg) en forma de un sdlido blanco, m.p. 122-124°C.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 2,39 (q, 2H), 2,51 (g, 2H), 3,61 (brs, 1H), 4,04 (m, 2H), 4,07 (m, 2H),
7,10 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,54 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 353.

Microanalisis: Encontrado C, 60,69; H, 5,83; N, 22,98. C4gH20Ns02.0,08CH.CI, requiere C, 60,46; H, 5,66; N,
23,40%.

EJEMPLOS 160-162

La preparacion de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general

R CN

CH,

se llevd a cabo por un método similar a aquel del Ejemplo 159, usando el heterociclo apropiado como material de
partida.
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Ejemplo Num. R Datos analiticos
(Material de partida
Preparacion Num.)

160 (62) o "H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,10 (m, 6H), 2,39 (q, 2H), 2,52 (q,
= 2H), 3,62 (brs, 1H), 4,02 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 6,44 (d, 2H), 7,14 (s,
1H), 7,16 (s, 1H), 7,25 (S, 1H), 7,49 (d, 2H).

=N N\
m.p. 169-170°C.

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 379. Microanalisis: Encontrado
C, 65,68; H, 5,98; N, 14,31. C21H22N403.0,09CHCl. requiere C,
65,61 ;H, 5,79; N, 14,51%.

2H), 3,56 (t, 1H), 4,04 (m, 2H), 4,07 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,65 (s,

<\ P\ 2H), 7,85 (s, 1H),7,98(s, 1H).

161" (62) "'}5" 'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 2,40 (q, 2H), 2,51 (q,

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 353.
HRMS: [MH"] 353,1722. C1sH20NsO2 requiere 353,1720.

162" (62) "H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,10 (m, 6H), 2,41 (q, 2H), 2,51 (q,
2H), 3,62 (t, 1H), 4,04 (m, 2H), 4,07 (m, 2H), 7,08 (s, 1H), 7,80 (s,

N
\N [ 2H), 7,87 (s, 1H), 8,02 (S, 1H).
H-ﬂ
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 353.
HRMS: [MH"] 353,1719. C1gH20NsO2 requiere 353,1720.

Ambos compuestos se aislaron de una reaccién sencilla, comenzando por 1,2,3-triazol, siendo el Ejemplo 161 el
mas polar.

EJEMPLO 163
3-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-fluorobenzamida

F
NH,
CH,
0
>
N
=\ _\-—OH
GHS

El alcohol protegido de la Preparacion 64 (432 mg, 1,07 mmol) y acido p-tolueno-sulfénico (30,3 mg, 0,11 mmol) se
disolvieron en metanol (4 ml), y se agité en nitrégeno a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo se repartié entre disolucion saturada acuosa de bicarbonato sddico (20 ml) y
diclorometano (20 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (10 ml) y los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de diclorometano:metanol (100:0
cambiando a 93:7, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (241 mg) en forma de una espuma blanca.
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"H NMR (400MHz, CDCl3): & =1,10 (m, 6H), 2,39 (q, 2H), 2,49 (q, 2H), 3,68 (brs, 1H), 4,04 (m, 4H), 5,59 (brs, 1H),
5,88 (brs, 1H), 6,71 (d, 1H), 7,11 (m, 2H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 322.

Microanalisis: Encontrado C, 57,91; H, 6,32; N, 12,56. C1sH20FN303.0,13CH2Cl».0,12H,0 requiere C, 57,91; H, 6,18;
5 N, 12,56%.

EJEMPLOS 164-167

La preparacion de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general

R CN

se llevo a cabo por un método similar a aquel del Ejemplo 163, usando el alcohol protegido apropiado como material
10 de partida.
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Ejemplo No. (Material R Datos analiticos
de Partida

Preparacion Num.)

sl 2H), 3,65 (brs, 1H), 4,07 (t, 2H), 4,11 (t, 2H), 6,51 (s, 1H), 7,00 (s,
1H), 7,56 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,74 (s, TH), 7,90 (s, 1H).

\ LRMS (electropulverizacién): m/z [MH'] 352, [MNa'] 374. HRMS:
[MH'] Encontrado 352,1770. C19H22N50; requiere 352,1768.

164" (65) f’ 'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,13 (m, 6H), 2,44 (q, 2H), 2,54 (q,

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 2,40 (q, 2H), 2,50 (q,
2H), 4,00 (t, 2H), 4,06 (t, 2H), 6,24 (t, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,18 (d, 2H),
7,24 (d,1H), 7,30 (s, 1H), 7,38 (t, 1H).

0
. N\\
LRMS (electropulverizacién): m/z [MH*] 379, [MNa'] 401. HRMS:
[MH"] Encontrado 379,1766. C21H23N4O3 requiere 379,1765

165" (66)

[MNa®] Encontrado 401,1585. C21H2:N4O3Na requiere 401,1584.

166" (67) O "H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 2,41 (q, 2H), 2,51 (q,
2H), 4,01 (t, 2H), 4,06 (t, 2H), 7,07 (d, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,22 (m,
1H), 7,52 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,88 (s, 1H).
&~ N

N \ LRMS (electropulverizacién): m/z [MH'] 380, [MNa'] 402. HRMS:
[MH'] Encontrado 380,1722. CooH22N503 requiere 380,1717.

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH'] 396, [MNa'] 418. HRMS:

167°(68) H 'H NMR (400MHz, CDCls): § = 1,11 (m, 6H), 2,27 (s, 3H), 2,41 (q,
| 2H), 2,50 (q, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,04 (t, 1H), 4,08 (t, 2H), 5,64 (s, 1H),
6,81 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,99 (s, 1H).
i
N{ [MH+] Encontrado 396.2027. C,1H26N503 requiere 396,2030.
0

' El eluyente utilizado para la purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida de estos compuestos fue
diclorometano:metanol (99:1 cambiando a 80:20, en volumen).

2 E| eluyente utilizado para la purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida de este compuesto fue
diclorometano:metanol (99:1 cambiando a 98:2, en volumen).

EJEMPLO 168

5-{[3-Ciclopropil-5-etil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxilisoftalonitrilo
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NC CN

y
EJEMPLO 169

5-{[5-Ciclopropil-3-etil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxilisoftalonitrilo

NC

CN

OH

Se afiadieron secuencialmente carbonato de potasio (91 mg, 0,66 mmol) y 2-(2-bromoetoxi)-tetrahidropirano (91 pl,
0,61 mmol) a una disolucién del pirazol del Ejemplo 129 (152 mg, 0,55 mmol) disuelto en dimetilformamida (4 ml), y
la reaccion se calentd hasta 35°C en nitrdgeno durante 5 horas. El material de partida todavia permanecia, de modo
que se aumentd la temperatura a 80°C, y la reaccién se agité durante otras 18 horas. La reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente, se afiadié hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite, 24 mg, 0,60 mmol), y la reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(2x50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio, se concentraron a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con pentano:ciclohexano (75:25, en volumen) para proporcionar una mezcla de regioisdémeros (239
mg). Los regioisomeros (239 mg, 0,55 mmol) y acido p-toluenosulfénico (10 mg, 0,05 mmol) se disolvieron en
metanol (5 ml), y se agitdé en nitrdgeno a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se elimind a presion
reducida y el residuo se repartié entre disoluciéon saturada, acuosa de bicarbonato sédico (20 ml) y diclorometano
(30 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida, y el aceite residual se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con tolueno:acetato de etilo (50:50, en volumen)
para dar dos productos como aceites incoloros.

La fraccién menos polar (Ejemplo 168) — 34 mqg

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 0,76 (m, 4H), 1,05 (t, 3H), 1,45 (m, 1H), 2,48 (q, 2H), 3,39 (brs, 1H), 4,02 (m, 4H),
7,39 (s, 2H), 7,56 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [M-H'] 321.

La fraccién mas polar (Ejemplo 169) — 9 mg

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 0,62 (m, 2H), 0,78 (m, 2H), 1,18 (t, 3H), 1,46 (m, 1H), 2,38 (q, 2H), 3,42 (brs, 1H),
4,02 (m, 2H), 4,21 (t, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,57 (s, 1H).
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LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 323, [MH] 321.
EJEMPLO 170

5-{[5-Etil-1-(2-hidroxietil)-3-isopropil-1H-pirazol-4-il]oxi}lisoftalonitrilo

NC CN

N
H,C ‘“‘NJ _\—OH
Ha

Se afadié 2-(2-bromoetoxi)-tetrahidropiran (91 pl, 0,60 mmol) a una disolucién del pirazol del Ejemplo 131 (153 mg,
0,5 mmol) disuelto en dimetilformamida (4 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno, luego se afnadid hidruro de
sodio (dispersion al 60% en aceite, 24 mg, 0,60 mmol), y la reacciéon se agitdé a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron a presion
reducida, y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con tolueno:acetato de
etilo (85:15, en volumen) para dar los isémeros separados en forma de aceites incoloros (83 mg de isémero 1, 55
mg de isébmero 2).

El isémero menos polar (isémero 1) (83 mg, 0,20 mmol) y acido p-tolueno-sulfénico (4 mg, 0,02 mmol) se disolvieron
en metanol (5 ml) y se agitaron en nitrogeno a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se eliminé a
presién reducida y el residuo se repartié entre agua (30 ml) y diclorometano (30 ml). La fase acuosa se extrajo con
diclorometano (20 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron
a presion reducida, y el aceite residual se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
tolueno:acetato de etilo (66:34, en volumen) para dar el compuesto del titulo (39 mg) en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,05 (t, 3H), 1,14 (d, 6H), 2,44 (q, 2H), 2,68 (sept, 1H), 3,77 (brs, 1H), 4,06 (m, 4H),
7,38 (s, 2H), 7,58 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 325.
EJEMPLO 171

5-{[3-Etil-1-(2-hidroxietil)-5-isopropil-1H-pirazol-4-ilJoxilisoftalonitrilo

NC CN
CH,
0
N\
H.C | /N
3 N
Ha

OH

El isémero mas polar (isémero 2) del Ejemplo 170 (55 mg, 0,13 mmol) y acido p-tolueno-sulfénico (3 mg, 0,01 mmol)
se disolvieron en metanol (5 ml), y se agitoé en nitrégeno a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo se repartié entre agua (30 ml) y diclorometano (30 ml). La fase acuosa se
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extrajo con diclorometano (20 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se
concentraron a presion reducida, y el aceite residual se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con tolueno:acetato de etilo 66:33, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (39 mg) en forma de
un sélido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,08 (t, 3H), 1,13 (d, 6H), 2,49 (q, 2H), 2,97 (sept, 1H), 3,59 (t, 1H), 4,06 (m, 4H), 7,37
(s, 2H), 7,57 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 325.
EJEMPLO 172

Carbamato de 2-[4-(3,5-dicianofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illetilo

NC
CN

CH,

~~..,\I/“‘\_o

o

Se afiadio tricloroacetil-isocianato (46 ul, 0,38 mmol) a una disolucién del alcohol del Ejemplo 119 (100 mg, 0,32
mmol) disuelto en diclorometano (3,2 ml) bajo nitrdgeno a 0°C. Después de agitar durante 2 horas, el diclorometano
se eliminé a presion reducida y se agregaron metanol (1,6 ml), agua (1,6 ml) y carbonato de potasio (134 mg, 0,96
mmol), y la reaccidn se agité durante otras 2 horas. El metanol se eliminé a presion reducida y el residuo se extrajo
con diclorometano (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se
concentraron a presion reducida, y el solido residual se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con diclorometano:metanol (98:2, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg) en forma
de un solido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCl): & = 1,10 (m, 6H), 2,39 (g, 2H), 2,48 (q, 2H), 4,26 (m, 2H), 4,44 (m, 2H), 4,62 (brs, 2H),
7,41 (s, 2H), 7,58 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 354.

Microanalisis: Encontrado C, 60,00; H, 5,55; N, 19,82. C1gH19Ns03.0,23EtOACc requiere C, 60,30; H, 5,67; N, 18,58%.
EJEMPLO 173

N-{2-[4-(3,5-Dicianofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illetil}sulfamida

NC CN
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Se afiadio sulfamida (31 mg, 0,32 mmol) a una disolucion de la amina del Ejemplo 127 (100 mg, 0,32 mmol) disuelta
en dioxano (0,5 ml) en nitrégeno a temperatura ambiente. La reaccion se calenté hasta 100°C durante 18 horas, se
enfrié hasta temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo (15 ml) y agua (15 ml). La fase organica se
seco sobre sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida, y el aceite pardo residual se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,8 amoniaco (95:5:0,5, en
volumen) para dar el compuesto del titulo (25 mg) en forma de un sélido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,12 (m, 6H), 2,39 (g, 2H), 2,51 (g, 2H), 3,61 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 4,78 (s, 2H), 5,42
(s, 1H), 7,40 (s, 2H), 7,59 (s, 1H).

Microanalisis: Encontrado C, 50,33; H, 5,07; N, 20,60. C17H20Ns03S.0,95H,0 requiere C, 50,35; H, 5,44; N, 20,72%.
EJEMPLO 174

N-{2-[4-(3,5-Dicianofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illetil}-2-metoxiacetamida

NG CN

b 7\

La amina del Ejemplo 127 (100 mg, 0,32 mmol), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (68 mg,
0,35 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (43 mg, 0,35 mmol) se afiadieron a una disoluciéon de acido 1-metoxiacético
(27 ul, 0,35 mmol) disuelto en diclorometano (10 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. La reaccion se agitd
durante 18 horas, se concentré a presion reducida, y el aceite amarillo residual se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (95:5:0,5, en volumen) para
proveer el compuesto del titulo (32 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,11 (t, 3H), 1,16 (t, 3H), 2,38 (q, 2H), 2,47 (q, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,77 (dd, 2H), 3,89
(s, 2H), 4,15 (m, 2H), 7,19 (brs, 1H), 7,40 (s, 2H), 7,59 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 382.

Microanalisis: Encontrado C, 61,26; H, 6,18; N, 17,59. C20H23N503.0,60H20 requiere C, 61,24; H, 6,22; N, 17,85%.
EJEMPLO 175

5-{[1-(3-Azetidinil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilJoxi}isoftalonitrilo

NC
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La amina protegida de la Preparacion 69 (178 mg, 0,42 mmol) se disolvid en acido clorhidrico 4M en disolucion de
dioxano (1 ml) y dioxano (1 ml), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo se repartio entre diclorometano (20 ml) y disolucién saturada, acuosa de
bicarbonato de potasio (20 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio, se concentr6 a presion
reducida y se purificéd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de
diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (100:0:0, luego 98:2:0, luego 95:5:0, luego 95:5:0,5, luego 90:10:1, luego
80:20:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (33 mg) en forma de un sdlido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,05 (t, 3H), 1,11 (t, 3H), 2,44 (m, 4H), 3,85 (m, 2H), 4,38 (m, 2H), 5,05 (m, 1H), 7,37
(s, 2H), 7,56 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 322.
Microandlisis: Encontrado C, 65,87; H, 5,94; N, 20,98. C1sH1sN50.0,38H,0 requiere C, 65,87; H, 6,07; N,21,04%.
EJEMPLO 176

5-{[3,5-Dietil-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}isoftalonitrilo

NC CN

CH,

Y, .

OH

El alcohol protegido de la Preparacion 70 (215 mg, 0,53 mmol) y acido p-tolueno-sulfonico (10 mg, 0,05 mmol) se
disolvieron en metanol (2 ml) y se agitaron bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo se repartié entre agua (10 ml) y diclorometano (10 ml). La fase organica se
sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (148 mg) en
forma de un sélido amarillo palido, m.p. 93-95°C.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,11 (m, 6H), 2,04 (tt, 2H), 2,37 (q, 2H), 2,53 (g, 2H), 3,06 (t, 1H), 3,69 (dt, 2H), 4,18
(t, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,58 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH'] 325, [MNa®] 347.
Microandlisis: Encontrado C, 66,27; H, 6,27; N, 17,00. C1gsH20N4O; requiere C, 66,28; H, 6,24; N, 17,18%.
EJEMPLO 177

5-[(3,5-Dietil-1-metil-1H-pirazol-4-il)oxilisoftalonitrilo

N
c CN
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Se afadio hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 33 mg, 0,82 mmol) a una disolucion del pirazol del Ejemplo
122 (200 mg, 0,75 mmol) en dimetilformamida (3 ml) a 0°C en nitrégeno, y la reaccion se agité durante 10 minutos.
Se anadié yoduro de metilo (117 mg, 0,82 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
reaccion se inactivo con agua (0,2 ml) y se concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre diclorometano
(5 ml) y agua (5 ml), y la fase organica se aislé usando un cartucho de frita de PTFE de 5 yM Whatman, después se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
un gradiente de disolvente de acetato de etilo.pentano (20:80, en volumen), cambiando a acetato de etilo:metanol
(90:10, en volumen), luego diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (90:10:1 luego 80:20:1, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (170 mg) en forma de un sélido amarillo.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 2,39 (q, 2H), 2,49 (q, 2H), 3,80 (s, 3H), 7,40 (s, 2H), 7,56 (s, 1H).
LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 281.

Microanadlisis: Encontrado C, 68,41; H, 5,71; N, 19,93. C1sH16N4O requiere C, 68,55; H, 5,75; N, 19,99%.
EJEMPLOS 178-180

La preparacion de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general

NC oN

CH,

Hy

se llevé a cabo por un método similar a aquel del Ejemplo 177, usando el correspondiente haluro de alquilo como el
material de partida.
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Ejemplo Num. R Datos analiticos
(Material de partida

Ejemplo Num.)

178 (122) o "H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,08 (t, 3H), 1,12 (t, 3H), 2,40 (q, 2H),
/\/ ™ | 2,54 (q, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,75 (t, 2H), 4,17 (t, 2H), 7,38 (3, 2H), 7,56
(s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH'] 325, [MNa'] 347.

Microanalisis: Encontrado C, 65,73; H, 6,17; N, 17,08.
C18H20N403.0,25H,0 requiere C, 65,74; H, 6,28; N, 17,04%.

179" (122) "H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 1,98 (tt, 2H), 2,38 (q,
NNH: 4| 2H), 2,51 (q, 2H), 2,76 (t, 2H), 4,09 (t, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,57 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 324.

Microanalisis: Encontrado C, 64,86; H, 6,51; N, 20,79.
C18H21N50.0,57H,0 requiere C, 64,79; H, 6,69; N, 20,99%.

180° (122) ] "H NMR (400MHz, CDCl3): 8 = 1,09 (t, 3H), 1,14 (t, 3H), 2,41 (q, 2H),
/\n/ ~ 2,47 (q, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,82 (s, 2H), 7,40 (s, 2H), 7,57 (s, 1H).
Q LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 339.

Microanalisis: Encontrado C, 63,58; H, 5,35; N, 16,35.
C1sH1sN403.0,10H20 requiere C, 63,56; H,5,39;N, 16,47%.

'Los dos reactivos se calentaron juntos como una fusion a 160°C durante 24 horas, y la reaccion se traté repartiendo
entre diclorometano y disoluciéon saturada, acuosa de bicarbonato sédico, extrayendo la fase organica con acido
clorhidrico acuoso 2M y convirtiendo a una base la fase acuosa con carbonato sddico. Después de la extraccién con
diclorometano, la fase organica se seco y concentrd para dar el producto bruto.

2E| eluyente utilizado para la purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida de este compuesto fue
diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (95:5:0,5 cambiando a 80:20:1, en volumen).

*El eluyente utilizado para la purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida de este compuesto fue
pentano:acetato de etilo (75:25 cambiando a 66:34, luego 50:50, en volumen).

“Se uso la sal de hidrocloruro del haluro de alquilo de partida.
EJEMPLO 181

2-[4-(3,5-Dicianofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illacetamida

NC

CN

NH,
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El éster del Ejemplo 180 (200 mg, 0,59 mmol) se disolvié en disolucién de amoniaco metandlico 2M (5 ml) y la
reaccion se agité en nitrégeno a 75°C durante 18 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se
purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de
diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (95:5:0,5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (6 mg).

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,10 (t, 3H), 1,15 (t, 3H), 2,44 (g, 2H), 2,54 (g, 2H), 4,69 (s, 2H), 5,55 (brs, 1H), 6,22
(brs, 1H), 7,38 (s, 2H), 7,59 (s, TH).

LRMS (electropulverizacién): m/z [M-H'] 322.

Microanalisis: Encontrado C, 68,41; H, 5,71; N, 19,93. C1sH1sN4O requiere C, 68,55; H, 5,75; N, 19,99%.
EJEMPLO 182

5-{[3,5-Dietil-1-(hidroximetil)-1H-pirazol-4-ilJoxilisoftalonitrilo

NC
CN

""‘N’N—\ou
CH,

Se afiadio formaldehido (disolucion al 37% en agua, 253 pl, 3,14 mmol) a una disolucién del pirazol del Ejemplo 122
(440 mg, 1,65 mmol) en etanol (5 ml), y la reaccion se agité a 80°C durante 18 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, el disolvente se elimind a presién reducida y el sélido amarillo residual se repartié entre
acetato de etilo (15 ml) y agua (10 ml), y la fase organica se eliminé. La fase acuosa se lavé con acetato de etilo
(2x15 ml), y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (490 mg) en forma de un sélido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,13 (t, 3H), 1,14 (t, 3H), 2,39 (q, 2H), 2,61 (q, 2H), 5,49 (s, 2H), 5,68 (brs, 1H), 7,40
(s, 2H), 7,56 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 267.
Microanadlisis: Encontrado C, 64,28; H, 5,52; N, 18,47. C1sH1sN40,.0,15H,0 requiere C, 64,27; H, 5,49; N, 18,24%.
EJEMPLO 183

3-[({[4-(3-ciano-5-fluorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-illmetil}amino)metil] benzamida

F oN

HN

H,C

El pirazol de la Preparacién 75 (320 mg, 0,91 mmol) y la amina de la Preparacion 80 (680 mg, 4,61 mmol) se
sometieron a reflujo en isopropanol (5 ml) durante 1,5 horas. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo
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se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco

(95:5:0,5, en volumen) para dar el producto que se purificé adicionalmente por HPLC preparativa, usando una

columna Develosil combi-rp C30 50 x 4,6 mm, 3um, eluyendo con un gradiente de disolvente de 5:95 acido

trifluoroacético acuoso al 0,1% en acetonitrilo:acetonitrilo (0-6 min 95:5 cambiando a 50:50; 6-7 min 50:50; 7-7,1 min
5 50:50 cambiando a 5:95; 7,1-8 min 5:95) para proveer el compuesto del titulo (38 mg).

'H NMR (400MHz, CD3OD): & = 2,14 (s, 3H), 4,10 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 7,03 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,54
(t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,97 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 380.

Microanalisis: Encontrado C, 51,32; H, 3,91; N, 13,69. CH1sNsO2F.1,00CF3CO2H1,10H,0O requiere C, 51,49; H,
10 4,16; N, 13,65%.

EJEMPLOS 184-188

La preparacion de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general

X CN
R
NH
0
—
~
Heo N

se llevé a cabo por un método similar a aquel del Ejemplo 183, usando como los materiales de partida el pirazol (P)
15 y la amina (A) apropiados.
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Ej. Prep. | Prep. A X
nuam.

Datos analiticos

nam. P num.

R
184’ 75 55 F 'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,09 (s, 3H), 3,65 (s, 2H),
3,79 (s, 2H), 6,80 (d, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,97 (d, 1H), 7,31
NH, (d, 2H), 7,72 (d, 2H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 380.

185" 76 55 CN m.p. 114-116°C

N, [ 'H NMR (400MHz, CDCls): & = 2,08 (s, 3H), 3,62 (s, 2H),
3,77 (s, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,79
(s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 387.

186" 18 80 cl m.p. 98-101°C
0 |"H NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,04 (s, 3H), 3,62 (S, 2H),
3,74 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,22

NH, (d, 1H), 7,29 (t, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,81 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 396.
Microanalisis: Encontrado C, 56,98; H, 4,58; N, 17,69.

C20H18CIN502.0,40CHCI, requiere C, 57,01; H, 4,41; N,
16,29%.

187"4° 77 55 Me "H NMR (400MHz, CDCls): & = 2,10 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),
3,65 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,10
NH, (s, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,70 (d, 2H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 376, [M-H"] 374.

Microanalisis: Encontrado C, 65,59; H, 5,65; N, 18,19.

C21H21N50,.0,50H,0 requiere C, 65,51; H, 5,77; N.
18,22%.

188* 78 55 H o "H NMR (400MHz, CDsOD): & = 2,15 (s, 3H), 4,10 (s,

2H), 7,20 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,55 (d,

NH, [ 2H), 7,90 (d, 2H). Microanalisis: Encontrado C, 53,51; H,

4,13; N, 13,59. CzH19N502. 1,25 TFA requiere C, 53,63;
H, 4,05; N. 13,90%.

No se requiri6 HPLC preparativa para la purificacion de este compuesto.

2E| eluyente utilizado para la purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida de este compuesto fue
diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (95:5:0,5 cambiando a 90:10:1, en volumen).

°El producto se trituré con diclorometano que contenia un indicio de metanol — cristalizé un sélido que fue una
impureza. Esta se separ6 por filtracién, y el filtrado se concentré presién reducida, y el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (90:10:1, en volumen) para dar el
compuesto del titulo.

*La columna utilizada para HPLC preparativa fue LUNA C18 10 um 150 x 21,2 mm. EJEMPLO 189
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5-[(3,5-Diciclopropil-1H-pirazol-4-il)oxilisoftalonitrilo

CN
o)
—_
"

Se afiadié hidrato de hidrazina (133 pl, 2,75 mmol) a una disolucién de la dicetona de la Preparacion 82 (735 mg,
2,50 mmol) en acido acético (25 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Después de agitar durante 64 horas, la
mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se repartié entre diclorometano (25 ml) y disolucion saturada,
acuosa de bicarbonato sdédico (25 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio, se concentré a presion
reducida, y el residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (98:2 cambiando a 96:4, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (473 mg) en
forma de un sélido blanco, m.p. 168-170°C.

NC

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 0,77 (m, 4H), 0,85 (m, 4H), 1,59 (m, 2H), 7,44 (s, 2H), 7,59(s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 291.

Microanalisis: Encontrado C, 69,90; H, 4,85; N, 19,18. C17H14N40.0,10H20 requiere C, 69,90; H, 4,90; N, 19,18%.
EJEMPLO 190

5-{[3,5-Diciclopropil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il]Joxi}lisoftalonitrilo

NC CN

--..IN \
N H

Se afadié 2-hidroxietilhidrazina (84 mg, 1,10 mmol) a una disolucién de la dicetona de la Preparacion 82 (294 mg,
1,00 mmol) en acido acético (10 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Después de agitar durante 64 horas, la
mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se repartio entre diclorometano (25 ml) y disolucién saturada,
acuosa de bicarbonato sddico (25 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio, se concentr6 a presion
reducida, y el residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (99:1 cambiando a 95:5, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (137 mg) en forma
de un solido blanco, m.p. 115-117°C.

'H NMR (400MHz, CDCls): 5 = 0,67 (m, 2H), 0,80 (m, 4H), 0,85 (m, 2H), 1,52 (m, 2H), 3,39 (brs, 1H), 4,05 (m, 2H),
4,22 (t, 2H), 7,42 (s, 2H), 7,58 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 355.
Microandlisis: Encontrado C, 67,63; H, 5,55; N, 16,35. C19H1sN40,.0,17H.0 requiere C, 67,63; H, 5,48; N, 16,60%.
EJEMPLO 191
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5-{[1-(2-Aminoetil)-3,5-diciclopropil-1H-pirazol-4-il]Joxilisoftalonitrilo

NC CN

0
—_—
N
= 7
N ~\——NH2

Se calentaron hidrocloruro de 2-cloroetilamina (192 mg, 1,65 mmol) y el pirazol del Ejemplo 189 (440 mg, 1,50
mmol) como una fusién a 160°C durante 18 horas, y el residuo se repartié entre diclorometano (25 ml) y disolucion

5 acuosa de carbonato de potasio al 10% (25 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se concentro a
presion reducida, y el residuo se purificdé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (95:5:0 cambiando a 95:5:0,5, en volumen) para dar el compuesto del titulo
(9,2 mg) en forma de un sélido blanco, m.p. 175-177°C.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 0,70 (m, 2H), 0,79 (m, 4H), 0,88 (m, 2H), 1,57 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 3,46 (t, 2H),
10 4,41 (t, 2H), 7,62 (s, 2H), 7,58 (s, 1H).

EJEMPLO 192

3-{[3-Ciclopropil-1-(2-hidroxietil)-5-metil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metilbenzonitrilo

H,C oN

Hy

--..N/N 10H

o

15 y
EJEMPLO 193

3-{[5-ciclopropil-1-(2-hidroxietil)-3-metil-1H-pirazol-4-il]oxi}-5-metilbenzonitrilo
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CN

OH

Se afadid 2-hidroxi-etil-hidrazina (326 pl, 4,80 mmol) a una disolucién de la dicetona de la Preparacién 86 (1,00 g,
4,37 mmol) en acido acético (10 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Después de agitar durante 18 horas, la
mezcla se concentré a presion reducida y el aceite anaranjado residual se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo-pentano (50:50 cambiando a 100:0, en volumen) para proporcionar
dos aceites amarillos palidos.

La fraccién menos polar | Ejemplo 192) — 419 mg

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 0,69 (m, 2H), 0,82 (m, 2H), 1,54 (m, 1H), 2,00 (s, 3H), 2,35 (S, 3H), 3,46 (brs, 1H),
4,05 (t, 2H), 4,22 (t, 2H), 6,88 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,08 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 298.
Microanalisis: Encontrado C, 68,29; H, 6,51; N, 13,92. C17H19N30O; requiere C, 68,67; H, 6,44; N, 14,13%.

La fraccién mas polar (Ejemplo 193) - 201 mg

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 0,75 (m, 4H), 1,58 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,45 (brs, 1H), 4,00 (m, 4H),
6,92 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,10 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 298.
Microanalisis: Encontrado C, 68,44; H, 6,49; N, 13,95. C17H19N30O; requiere C, 68,67; H, 6,44; N, 14,13%.
EJEMPLO 194

3-[3-Ciclopropil-1-(2-amino-etil)-5-metil-1H-pirazol-4-iloxi]-5-metil-benzonitrilo

HC CN

El alcohol del Ejemplo 192 (140 mg, 0,47 mmol), trifenilfosfina (309 mg, 1,18 mmol) y ftalimida (174 mg, 1,18 mmol)
se disolvieron en tetrahidrofurano (9 ml) a 0°C en nitrogeno, y se afiadio diisopropilazodicarboxilato (232 pl, 1,18
mmol) disuelto en tetrahidrofurano (2 ml) durante 10 minutos. La reaccién se dejé entibiar hasta temperatura
ambiente y se agité durante 18 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida, el residuo se disolvié en etanol
(11 ml), y se afadié hidrato de hidrazina (114 pl, 2,35 mmol). La suspension blanca espesa se agité durante 18
horas a temperatura ambiente bajo nitrdgeno, se afiadié metanol (10 ml) y la mezcla se filtrd. El filtrado se concentro
a presion reducida y el residuo se disolvio en diclorometano (20 ml). La fase organica se extrajo con acido clorhidrico
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acuoso 2M (20 ml) y la fase acuosa se lavd con diclorometano (5x10 ml), se convirti6 a una base con hidroxido
sédico acuoso 1M y se extrajo con diclorometano (50 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentré a presion reducida para proveer el compuesto del titulo (135 mg) en forma de un aceite amarillo.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 0,70 (m, 4H), 1,56 (m, 1H), 2,06 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,10 (t, 2H), 3,97 (t, 2H), 6,87
(s, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,05 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacion): m/z [MH'] 297.
Microanalisis: Encontrado C, 63,81; H, 6,51; N, 17,30. C17H20N40.0,36CH,ClI, requiere C, 63,78; H, 6,39; N, 17,14%.
EJEMPLO 195

3-[(3-Ciclopropil-5-metil-1H-pirazol-4-il)oxi]-5-metilbenzonitrilo

H,C CN

Hg
—
— fNH
N

Se afiadié hidrato de hidrazina (31 pl, 0,64 mmol) a una disolucién de la dicetona de la Preparacién 86 (150 mg, 0,58
mmol) en &cido acético (1,3 ml) bajo nitrdgeno a temperatura ambiente. Después de agitar durante 24 horas, la
mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con pentano:acetato de etilo (60:40 cambiando a 40:60, en volumen) para proveer el compuesto del titulo
(140 mg).

"H NMR (400MHz, CDCls): & = 0,60 (m, 4H), 1,69 (m, 1H), 2,09 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 6,95 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,10
(s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 254.
Microanadlisis: Encontrado C, 68,35; H, 6,13; N, 15,10. C1sH15N30.0,29EtOAc requiere C, 68,72; H, 6,32; N, 14,88%.
EJEMPLO 196

3-{[1-(3-Aminopropil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metilbenzonitrilo

HC CN

He

Se calentaron hidrocloruro de 3-cloropropilamina (62 mg, 0,48 mmol) y el pirazol del Ejemplo 123 (113 mg, 0,44
mmol) como una fusién a 150°C durante 18 horas. Después de enfriar, el residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0.88 amoniaco (98:2:0 cambiando a 95:5:0.5,
en volumen). Permanecio una impureza, de modo que el aceite se disolvio en acetona (3 ml) y se afadio acido (L)-
tartarico (54 mg, 0,44 mmol), la mezcla se calentd hasta disolucién y se enfrié. El precipitado resultante se aisl6é por
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filtracion, lavando con acetona (10 ml) para dar el compuesto del titulo (127 mg) en forma de un sélido blanco que
fue la sal de tartrato.

'H NMR (400MHz, CDsOD): & = 1,05 (m, 6H), 2,07 (m, 2H), 2,37 (q, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,57 (g, 2H), 2,99 (t, 2H), 4,15
(t, 2H), 4,38 (s, 2H), 6,89 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,19 (s, TH).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 313.
Microanalisis: Encontrado C, 56,81; H, 6,57; N, 12,06. C22H3oN4Oy7 requiere C, 57,13; H, 6,54; N, 12,11%.
EJEMPLO 197

3-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}-4-metoxibenzonitrilo

CN

H
o o,

° =
HyC ‘"'“N/N_LDH

Se afiadi6 carbonato de cesio (700 mg, 2,14 mmol) a una disolucion agitada de 2-metoxi-5-cianofenol (285 mg, 2,15
mmol) y la diona de la Preparacion 2 (348 mg, 2,15 mmol) en acetona (20 ml) a temperatura ambiente. La reaccion
se calenté a 50°C durante 3 horas y luego se enfrid hasta temperatura ambiente. La mezcla se concentré a presion
reducida, se disolvié en diclorometano (5 ml) y se lavé con agua (5 ml). La fase organica se aislé usando un
cartucho con frita de PTFE de 5 yM Whatman, luego se concentré a presién reducida. El residuo se disolvid en acido
acético (5,4 ml) y se afiadié 2-hidroxi-etil-hidrazina (160 pl, 2,15 mmol) en nitrégeno a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 18 horas, la mezcla se concentré a presion reducida y el aceite anaranjado residual se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de acetato de
etilo:pentano (25:75 cambiando a 50:50, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (182 mg).

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,10 (m, 6H), 2,39 (q, 2H), 2,51 (q, 2H), 3,71 (brs, 1H), 4,00 (s, 3H), 4,08 (m, 2H),
4,09 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,32 (d, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 316.
Microanalisis: Encontrado C, 64,57; H, 6,73; N, 13,15. C17H21N303 requiere C, 64,74; H, 6,71; N, 13,32%.
Ejemplos 198-199

La preparacion de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general

T CH,
0

—
N
Fd
HC~” =N _\—DH

se llevé a cabo por un método similar a aquel del Ejemplo 197, usando la O-dicetona de la Preparacién 2 y el alcohol
arilico apropiado como los materiales de partida.
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Ejemplo R Datos analiticos
Num.
198 "H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,04 (m, 6H), 2,42 (q, 2H), 2,51 (q, 2H), 4,07

(m, 2H), 4,12 (m, 2H), 6,60 (d, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,53 (m, 2H),
7,82 (m, 1H),8,41 (m, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 311.

199 "H NMR (400MHz, CDCl3): 5 = 1,19 (m, 6H), 2,48 (q, 2H), 2,51 (q, 2H), 4,03
(m, 2H), 4,10 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,42 (m, 1H),
\"D 7,69 (d, 1H), 7,79 (S,1H), 7,80 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 311. Microanalisis: Encontrado C,
72,16; H, 7,20; N, 8,95. C19H22N202.0,10EtOAC requiere C, 72,45; H, 7,19; N,
8,63%.

EJEMPLO 200
2-{4-[3,5-Di(1H-pirazol-1-il)phenoxi]-3,5-dietil-1H-pirazol-1-il}etanol

=N
N\t 1=
CH,
O
—_—
B,

N
HC N _\——DH

El alcohol protegido de la Preparacion 88 (254 mg, 0,53 mmol) y acido p-tolueno-sulfénico (10 mg, 0,05 mmol) se
disolvieron en metanol (4 ml) y se agitaron en nitrégeno a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se
elimino a presion reducida y el residuo se repartié entre disoluciéon saturada acuosa de bicarbonato sédico (20 ml) y
diclorometano (20 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (10 ml) y los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron a presion reducida y se purificaron por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de diclorometano:metanol (100:0
cambiando a 93:7, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (56 mg) en forma de un sélido blanco, m.p.
108-110°C.

"H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,11 (m, 6H), 2,46 (q, 2H), 2,53 (g, 2H), 4,01 (t, 2H), 4,07 (t, 2H), 6,44 (s, 2H), 7,16 (s,
2H), 7,68 (s, 3H), 7,92 (s, 2H).

LRMS (electropulverizacion): m/z [MH'] 393, [MNa'] 415.

Microanalisis: Encontrado C, 63,62; H, 6,11; N, 21,11. C21H24N0,.0,06CH,Cl, requiere C, 63,63; H, 6,12; N,21,14%.
EJEMPLO 201

2-{3,5-Dietil-4-[3-fluoro-5-(1H-pirazol-1-il)fenoxi]-1H-pirazol-1-il}etanol
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CH,

N
H,C HNJ _-\_ OH

El alcohol protegido de la Preparacion 89 (38,6 mg, 0,09 mmol) y &cido p-tolueno-sulfénico (3,5 mg, 0,01 mmol) se
disolvieron en metanol (1 ml) y se agitaron en nitrégeno a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo se repartié entre disolucion acuosa de carbonato de potasio al 10% (4 ml) y
diclorometano (4 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (10 ml) y los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron a presion reducida y se purificaron por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de diclorometano:metanol (99:1 cambiando
a 98:2, en volumen) para dar el compuesto del titulo (23 mg) en forma de un sélido blanco, m.p. 120-122°C.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,14 (m, 6H), 2,46 (q, 2H), 2,55 (g, 2H), 4,06 (m, 2H), 4,09 (m, 2H), 6,47 (s, 1H), 6,49
(s, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,86 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MNa'] 367.
HRMS: [MH"] Encontrado 345.1717. C1gH2:FN4O> requiere 345,1722.
EJEMPLO 202

3-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metoxibenzonitrilo

o)
HC™ CN

CH,
- N
HeC =N —\HQH

El alcohol protegido de la Preparacion 90 (400 mg, 1,00 mmol) y &cido p-tolueno-sulfénico (19 mg, 0,10 mmol) se
disolvieron en metanol (10 ml) y se agitaron en nitrogeno a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se
elimino a presion reducida y el residuo se repartiod entre disolucién saturada, acuosa de bicarbonato sodico (20 ml) y
diclorometano (20 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (40 ml) y los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron a presion reducida y se purificaron por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (97:3, en volumen) para proveer el compuesto
del titulo (174 mg) en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,09 (m, 6H), 2,40 (g, 2H), 2,49 (q, 2H), 3,78 (s, 3H), 4,04 (m, 2H), 4,08 (m, 2H), 6,66
(s, TH), 8,71 (s, 1H), 6,79 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 316.

Microanalisis: Encontrado C, 63,63; H, 6,76; N, 13,06. C17H21N303.0,08CH.Cl, requiere C, 63,68; H, 6,68; N,
13,04%.
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EJEMPLO 203

2-[4-(3,5-Difluorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-illetilamina

F F

CH,
0

—
HC H‘N/N_\—-NH

El alcohol del Ejemplo 38 (371 mg, 1,25 mmol), trifenilfosfina (984 mg, 3,75 mmol) y ftalimida (552 mg, 3,75 mmol)
se disolvieron en tetrahidrofurano (20 ml) a 0°C bajo nitrégeno y se afiadié diisopropilazodicarboxilato (738 pl, 3,75
mmol) disuelto en tetrahidrofurano (2 ml) durante 10 minutos. La reaccién se dejé entibiar hasta temperatura
ambiente y se agité durante 18 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida, el residuo se disolvié en etanol
(25 ml) y se afadié hidrato de hidrazina (303 pl, 6,25 mmol). La suspension se agité durante 4 horas a 45°C en
nitrégeno, se concentrd a presion reducida, y el residuo se disolvié en metanol. La disolucion se paso luego por una
columna SCX, eluyendo con metanol para eliminar impurezas, luego disolucion de amoniaco metandlico 2M para
eluir el producto. El producto se purificé luego por cromatografia ultrarrapida sobre alimina, eluyendo con
diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (90:10:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (212 mg) en
forma de un aceite.

"H NMR (400MHz, CDCl3): 5 = 1,12 (m, 6H), 2,43 (q, 2H), 2,54 (q, 2H), 3,21 (t, 2H), 4,07 (t, 2H), 6,43 (m, 3H).
Microanadlisis: Encontrado C, 59,78; H, 6,50; N, 14,35. C1sH19F2N30.0,26H,0 requiere C, 60,05; H, 6,56; N, 14,01%.
EJEMPLO 204

3-{[1-(2-Aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-fluorobenzamida

E
NH,
CH,
O
—
H,C HN)‘_\—NH

2

El alcohol del Ejemplo 163 (142 mg, 0,44 mmol), trifenilfosfina (346 mg, 1,32 mmol) y ftalimida (194 mg, 1,32 mmol)
se disolvieron en tetrahidrofurano (8 ml) a 0°C bajo nitrégeno, y se afiadié diisopropilazodicarboxilato (260 ul, 1,32
mmol) disuelto en tetrahidrofurano (1 ml) durante 10 minutos. La reaccién se dejé entibiar hasta temperatura
ambiente y se agité durante 18 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida, el residuo se disolvié en etanol (9
ml), y se afadié hidrato de hidrazina (107 pl, 2,2 mmol). La suspension se agitd durante 4 horas a 45°C en
nitrégeno, se concentrd a presion reducida, y el residuo se disolvié en metanol. La disolucion se pasé luego por una
columna de acido sulfénico soportado por polimero, eluyendo con metanol para eliminar impurezas, luego disolucién
de amoniaco metandlico 2M para eluir el producto. El producto se purificé luego por cromatografia ultrarrapida sobre
alumina, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (90:10:1, en volumen) para dar el compuesto del titulo
(60 mg) en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,11 (m, 6H), 2,43 (q, 2H), 2,53 (g, 2H), 3,17 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 6,01 (brs, 1H), 6,25
(brs, 1H), 6,75 (d, 1H), 7,16 (m, 2H).

HRMS: [MH] Encontrado 321,1718. C1sH21FN4O> requiere 321,1722.
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EJEMPLO 205

3-[(3-Isopropil-5-metil-1H-pirazol-4-il)oxi]-5-metilbenzonitrilo

HyC
H

N

C
Hy
0
= H
5L EN/N
Hy

Se afiadié hidrato de hidrazina (100 pl, 2,170 mmol) a una disolucién de la dicetona de la Preparacion 91 (544 mg,
2,10 mmol) en acido acético (10 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Después de agitar durante 64 horas, la
mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con pentano:acetato de etilo (66:34, en volumen) para proveer el compuesto del titulo (308 mg) en forma
de un aceite amarillo palido.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,22 (d, 6H), 2,09 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,84 (m, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,11
(s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 256.
EJEMPLO 206

3-{[1-(2-Aminoetil)-3-isopropil-5-metil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metilbenzonitrilo

H CN

Hy
0

HyC “‘uﬁ_\—um

CHy

El pirazol del Ejemplo 205 (70 mg, 0,27 mmol) e hidrocloruro de 2-cloroetilamina (38 mg, 0,33 mmol) se calentaron
como una fusion a 150°C durante 18 horas. El residuo se enfrié y purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (95:5:0.5, en volumen) para dar el compuesto del titulo
(25 mg).

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,18 (m, 6H), 2,06 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,79 (m, 1H), 3,19 (m, 2H), 4,04 (m, 2H), 6,89
(s, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,12 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 300.
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EJEMPLO 207

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-il]-N-(2-piridinilmetil Jacetamida

cl ci

\_#

Disoluciones estandar: El acido de la Preparacién 4 (800 mg, 2,33 mmol), hexafluorofosfato de 1H-benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (822 mg, 3,50 mmol) y diisopropiletilamina (603 mg, 4,66 mmol) se disolvieron por
separado en N,N-dimetilformamida (3 x 13 ml). Se traté6 2-(metilamino)piridina (3 mg, 0,029 mmol) con las
disoluciones estandar y los reactivos de acoplamiento (3 x 170 ul) en una placa de 96 pocillos, y la mezcla se agité
durante 14 horas a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé a presion reducida y la mezcla se disolvié en
dimetilsulféxido 500 pl) y se purificd por columna de HPLC (Magellen Ce(2), 150x10mm; se usé una fase movil en
gradiente, 5:95 (en volumen) a 95:5 (en volumen) (acetonitrilo:acido trifluoroacético al 0,1% en agua). Tiempo de
retencion: 5,69 minutos.

LRMS (electropulverizacion): m/z [MH'] 434.
EJEMPLO 208

[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-ilJacetonitrilo

CN
O

-
M
we” N

El pirazol de la Preparacion 8 (1,00 g, 2,60 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadié en una porcién a una
disolucion de cianuro de sodio (284 mg, 5,20 mmol) en agua (10 ml) a temperatura ambiente. La reaccién se calentd
a 80°C durante 14 horas y se enfri6 hasta temperatura ambiente. El disolvente se elimind a presion reducida y el
sélido pardo resultante se disolvié en diclorometano (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica se separo, se lavo con
agua (50 ml), salmuera (30 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtro, y el disolvente se elimind a presion
reducida para dar un sélido pardo. El producto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo
con pentano:acetato de etilo (50:50, en volumen) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo
(500 mg), m.p. 150-152°C.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,17 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 6,77 (s, 2H), 7,02 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacion): m/z [MH*] 282.
EJEMPLO 209

100



10

15

ES 2 385659 T3

1-{[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-il]acetil}piperidina

c cl
0
—
N
He” N

Disoluciones estandar: El acido de la Preparacion 92 (680 mg, 2,16 mmol) y hexafluorofosfato de 1H-benzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (761 mg, 3,23 mmol) se disolvieron por separado en N,N-dimetilacetamida:trietilamina
(96:4) (2x17 ml).

Se trato piperidina (3 mg, 0,031 mmol) con las disoluciones estandar del acido y los reactivos de acopolamiento (250
ul de cada uno) en una placa de 96 pocillos, y la mezcla se agitdé durante 14 horas a 80°C. El disolvente se elimind a
presion reducida y la mezcla se disolvié en dimetilsulféxido (500 ul) y se purificd por columna de HPLC (Magellen
C1g(2), 150x10mm; se us6 una fase movil en gradiente, 5:95 (en volumen) a 95:5 (en volumen) acetonitrilo:(acido
trifluoroacético al 0,1% en agua). Tiempo de retencion: 4,7 minutos. LRMS (electropulverizacién): m/z [MH'] 368.

EJEMPLOS 210-217

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:

Cl cl

o
< A
ne” N

se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 209, usando la amina apropiada.

Ejemplo Num. X tiempos de retencion HPLC / | LRMS (electropulverizacion)
min m/z [MH?]
210 3,9 384
———
211 55 459
-
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Ejemplo Num. X tiempos de retencion HPLC / | LRMS (electropulverizacion)
min m/z [MH"]
212 54 476
/N
213 53 458
214 5,1 424
215 CF, 53 458
216 4,9 408
217 5,2 404
EJEMPLO 218

3-Cloro-5-[(5-{[(2-clorobencil)amino]metil}-3-metil-1H-pirazol-4-il)oxi] benzonitrilo

Disoluciones estandar: El bromuro de la Preparaciéon 18 (850 mg, 2,30 mmol) se disolvié en N-metilpirrolidinona (43

ml).

Se tratd 2-clorobencilamina (19 mg, 0,13 mmol) en una placa de 96 pocillos con la disolucion del bromuro de la
Preparacion 18 (500 pl), y la mezcla se agité durante 14 horas a 80°C. El disolvente se eliminé a presion reducida y
la mezcla se disolvié en dimetilsulféxido (500 pl) y se purificd por columna de HPLC (Magellen Cg(2), 150 x 10 mm;

H,C

CN
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se us6 una fase movil en gradiente, 5:95 (en volumen) a 95:5 (en volumen) acetonitrilo:(acido trifluoroacético al 0,1%
en agua).

Tiempo de retencion: 5,3 minutos.
LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 386.
EJEMPLOS 219-249

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:

cl CN

.--""’fNH
i,
ne” N

se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 218, usando la amina apropiada.

Ejemplo Num. X tiempo de retencion HPLC / | LRMS (electropulverizacion)
min m/z [MH"]

219 4,2 367
-

220 4,1 366
gl

221 3,8 374

7N
[+

222 3,2 353
S

223 4,2 366
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Ejemplo Num. X tiempo de retencion HPLC / | LRMS (electropulverizacion)
min m/z [MH"]
224 t CH, 3,7 334
225 3,7 445
-

226 H 4,1 366
227 .1'“ 4,3 387
228 CH, 4,2 380

i —
229 ;‘ 3,6 328

-ilf——

Z;L
230 CH, 3,5 347
o
231 4,3 387
i——

232 H 4,5 438

104




ES 2 385659 T3

Ejemplo Num. X tiempo de retencion HPLC / | LRMS (electropulverizacion)
min m/z [MH"]
233 3,8 353
lf—
CH,
234 3,7 370
¥
235 4,1 370
236 4.1 396
——
HO—
237 H 41 352
238 O—CH, 4.1 382
-
239 44 420
——
240 H 4,0 362
9%
CH,
241 ;I 41 382
He—0
242 4,2 372
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Ejemplo Num. X tiempo de retencion HPLC / | LRMS (electropulverizacion)
min m/z [MH"]
243 z 3,2 353
244 H 4,2 420
BF:
245 : 44 421
Qa
246 3,7 353
—-—— —
\_/
247 : = 4,4 421
248 {LO 41 382
249 t 4.1 382
EJEMPLO 250

3-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-(metilsulfanil)benzonitrilo
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HyC—S CN

N
/
H,C =N _\—-OH

El alcohol protegido de la Preparacion 93 (687 mg, 1,65 mmol) y acido p-tolueno-sulfénico (32 mg, 0,17 mmol) se
disolvieron en metanol (16 ml) y se agitaron en nitrégeno a temperatura ambiente. Después de 4 horas, se afiadid
una segunda porcién de acido p-tolueno-sulfénico (32 mg, 0,17 mmol). Después de 18 horas, el disolvente se
elimind a presion reducida y el residuo se repartié entre disolucidon saturada, acuosa de bicarbonato sédico (20 ml) y
diclorometano (20 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (40 ml) y los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron a presion reducida y se purificaron por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (97:3, en volumen) para proveer el compuesto
del titulo (487 mg) en forma de un soélido blanco, m.p. 72°C.

'H NMR (400MHz, CDCl): & = 1,14 (m, 6H), 2,44 (q, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,53 (q, 3H), 4,08 (m, 2H), 4,14 (m, 2H), 6,84
(s, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,10 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 332.

Microanadlisis: Encontrado C, 61,36; H, 6,43; N, 12,55. C17H21N30,S requiere C, 61,61; H, 6,39; N, 12,68%.
EJEMPLO 251

3-{[3.5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-(metilsulfinil\benzonitrilo

H_.,c'j

HyC N OH

Se prepard alimina humeda afiadiendo agua (1 ml) a una alumina de grado | Brockman (5 g). A una disolucién
agitada del sulfuro del Ejemplo 250 (134 mg, 0,40 mmol) en diclorometano (2 ml) se le afiadié alimina humeda (400
mg) seguida de Oxone® (123 mg, 0,4 mmol), y la mezcla se calentd a reflujo. Después de 1 hora, se afiadié una
segunda porcion de Oxone (123 mg, 0,40 mmol), y la mezcla se calentd durante otras 2 horas. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré y los sélidos resultantes se lavaron con diclorometano
(20 ml). El filtrado se concentré y se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (un gradiente de 99:1 a 90:10, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (92 mg)
en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,12 (m, 6H), 2,44 (q, 2H), 2,53 (q, 2H), 2,73 (s, 3H), 4,06 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 7,24
(s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,49 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [M+Na®] 370.
EJEMPLO 252

3-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-illoxi}-5-(metilsulfonil )lbenzonitrilo
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HC™J; CN
0

CH,

—
HyC Hﬂfﬂj—ou

A una disolucién agitada del sulfuro del Ejemplo 250 (133 mg, 0,4 mmol) en diclorometano (2 ml), a -78°C, se le
afadié una disolucion de acido meta-cloroperoxibenzoico (138 mg de una mezcla 50% en peso, 0,4 mmol) en
diclorometano (2 ml). El bafio de enfriamiento se elimind y la disolucion se agité a temperatura ambiente durante 4
horas. La mezcla se inactivd por adicion de disolucion saturada acuosa de bicarbonato sddico (6 ml) y se extrajo con
diclorometano (3x5 ml). Los componentes organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron. El analisis de '"H NMR (400MHz, CDCls) indicé una mezcla del producto deseado y el sulféxido del
Ejemplo 251. La mezcla de producto bruto se disolvié en diclorometano (2 ml), se enfrié hasta -78°C, y a esto se le
afadio acido meta-cloroperoxibenzoico (138 mg de una mezcla 50% en peso, 0,4 mmol) en diclorometano (2 ml). El
bafio de enfriamiento se eliminé y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se inactivd
por adiciéon de disolucién saturada, acuosa de bicarbonato sédico (6 ml) y se extrajo con diclorometano (3x5 ml). Los
componentes organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. La mezcla de
producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol
(98:2, en volumen) para dar el compuesto del titulo contaminado con acido meta-cloroperoxibenzoico. A una
disolucion de este producto bruto en diclorometano, a -78°C, se le afiadio dimetilsulféxido (30 pl, 0,4 mmol). El bafio
de enfriamiento se eliminé y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla se inactivo
por adicion de disoluciéon acuosa de carbonato de potasio al 10% (10 ml), y se evaporo el diclorometano. La mezcla
acuosa remanente se extrajo luego con éter dietilico (2x10 ml) y acetato de etilo (10 ml). Los componentes organicos
se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar la mezcla de producto bruto que
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (98:2, en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (26 mg) en forma de un sélido blanco, m.p. 133 °C.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 2,39 (q, 2H), 2,51 (g, 2H), 3,06 (s, 3H), 4,05 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 7,39
(s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,84 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [M+Na"] 385.
HRMS: [MH"] 364,1329. C1sH20NsO2 requiere 364,1326.
EJEMPLO 253

3-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-[2-(dimetilamino)etoxi] benzonitrilo

H.C O
3 \.N/A“\/ CN

cH,

CH,

o]
=\
HyC MN)J _\—GH

A una disolucion agitada del alcohol protegido de la Preparacion 94 (180 mg, 0,39 mmol) en metanol (4 ml) se le
afadioé acido para-toluenosulfénico (69 mg, 0,47 mmol). Después de 18 horas a temperatura ambiente, el disolvente
se evaporé a presion reducida y el residuo se repartio entre diclorometano (5 ml) y disoluciéon acuosa de carbonato
de potasio al 10% (5 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con diclorometano (3 ml). Los componentes
organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. La mezcla de
producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol
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(95:5, en volumen) seguido de diclorometano:metanol:amoniaco (80:20:1, en volumen) para proveer el compuesto
del titulo (63 mg) en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CDCls): 5 =1,13 (m, 6H), 2,43 (m, 8H), 2,52 (q, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,81 (s ancho, 1H), 4,08 (m,
6H), 6,70 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,81 (s, 1H).

LRMS (APCI): m/z [MH"] 373.

HRMS: [MH"] 373.2234. C2H29N4O3 requiere 373.2234.

EJEMPLOS 254-256

Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:

r—0 ON

CH,
—

N
rd
HaC =N _\—UH

se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 253, usando como material de partida el alcohol protegido
(PA) apropiado de las Preparaciones 95-97.

Ejemplo Prep. PA R Datos analiticos
Num. nam.
254 95 CHCH;NHMe "H NMR (400MHz, CDCl3): 5 = 1,13 (m, 6H), 2,42 (q, 2H), 2,53

(g, 2H), 2,59 (s, 3H), 3,12 (t, 2H), 4,05 (m, 2H), 4,09 (m, 2H),
4,16 (t, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,82(s, 1H).

LRMS (APCI): m/z [MH'] 359 HRMS: [MH"] 359,2083.
C19H27N4O3 requiere 359,2078.

255 96 CH,CONH, "H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,11 (m, 6H), 2,41 (q, 2H), 2,52
(g, 2H), 4,05 (t, 2H), 4,09 (t, 2H), 4,46 (s, 2H), 5,74 (s ancho,
1H), 6,42 (s ancho, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,85 (s, 2H).

LRMS (APCI): m/z 359 (MH")

256 97 CH,CH,OCHs | "H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,12 (m, 6H), 2,42 (q, 2H), 2,51
(a, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,73 (t, 2H), 4,09 (m, 6H), 6,71 (s, 1H), 6,77
(s, 1H), 6,83 (8,1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z 360 (MH")
HRMS: [MH'] 360,1920. C1gH2sN30.
requiere 360,1918.

EJEMPLO 257

3-{[1-(2-Aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metoxibenzonitrilo
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HC CN

CHy

—_—
H;C MN)J_-L”H!

El alcohol del Ejemplo 202 (87 mg, 0,28 mmol), trifenilfosfina (220 mg, 0,84 mmol) y ftalimida (124 mg, 0,84 mmol)
se disolvieron en tetrahidrofurano (5 ml) a 0°C bajo nitrdgeno, y se afiadié gota a gota diisopropilazodicarboxilato
(165 pl, 0,84 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (1 ml). La reaccion se dejo entibiar hasta temperatura ambiente y se
agitdé durante 18 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida, el residuo se disolvié en etanol (6 ml) y se
afadio hidrato de hidrazina (68 pl, 1,40 mmol). La suspension se agité durante 48 horas a temperatura ambiente
bajo nitrégeno, se concentrd a presion reducida, y el residuo se disolvié en metanol. La disolucién se pasoé luego por
una columna SCX, eluyendo con metanol para eliminar impurezas, luego amoniaco 2M en disolucién de metanol
para eluir el producto. El producto se purificéd luego por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (95:5), luego diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (90:10:1, en volumen) para proporcionar
el compuesto del titulo (67 mg) en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,13 (m, 6H), 2,19 (s ancho, 2H), 2,43 (q, 2H), 2,54 (q, 2H), 3,19 (t, 2H), 3,60 (s, 3H),
4,06 (t, 2H), 6,68 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,80 (s, TH).

LRMS (electropulverizacién): m/z 315 (MH")

HRMS: [MH?] 315,1819. C17H23N4O; requiere 315,1816.

EJEMPLO 258
3-{[1-(2-Aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il]oxi}-5-(1H-pirazol-1-il)benzonitrilo

CN

El alcohol del Ejemplo 164 (162 mg, 0,46 mmol), trifenilfosfina (362 mg, 1,38 mmol) y ftalimida (203 mg, 1,38 mmol)
se disolvieron en tetrahidrofurano (8 ml) a 0°C en nitrégeno, y se afiadié gota a gota diisopropilazodicarboxilato (272
pl, 1,38 mmol) disuelto en tetrahidrofurano (1 ml). La reaccién se dejo entibiar a temperatura ambiente y se agité
durante 18 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida, el residuo se disolvié en etanol (9 ml), y se afiadid
hidrato de hidrazina (112 pl, 2,3 mmol). La suspension se agité durante 48 horas a temperatura ambiente en
nitrégeno, se concentrd a presion reducida, y el residuo se disolvié en metanol. La disolucion se paso luego por una
columna SCX, eluyendo con metanol para eliminar impurezas, luego amoniaco 2M en disoluciéon de metanol para
eluir el producto. El producto se purificd luego por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (95:5), luego diclorometano:metanol:0,880 amoniaco (90:10:1, en volumen) para dar el
compuesto del titulo (62 mg) en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CD30D): & = 1,15 (m, 6H), 2,46 (g, 2H), 2,63 (q, 2H), 3,13 (t, 2H), 4,13 (t, 2H), 6,54 (s, 1H), 7,17
(s, TH), 7,69 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,32 (s, 1H).

LRMS (APCI): m/z 351 (MH")
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HRMS: [MH?] 351.1929. C19H22N4O; requiere 351.1928.
EJEMPLO 259

3,5-Diclorofenil-3-metil-5-[(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]-1H-pirazol-4-il éter

cl o on,
/ \(
n"’”
0
Y
7
=N

H,C

A una disolucién agitada del acido (100 mg, 0,33 mmol) de la Preparacion 92 en dimetilformamida (2 ml) se le
afadio carbonildiimidazol (59 mg, 0,36 mmol) en una porcién. Después de 30 minutos a temperatura ambiente se
afadio (1Z)-N-hidroxietanimidamida (27 mg, 0,36 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se afadié una segunda porcién de carbonildiimidazol (59 mg, 0,36 mmol), y la mezcla se calent6 a
100°C durante 12 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié agua (30 ml), y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Los componentes organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a presién reducida para dar un aceite pardo. La mezcla de producto bruto se purifico
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:pentano (30:70, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (40 mg) en forma de un aceite amarillo palido.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,12 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 4,08 (s, 2H), 6,74 (s, 2H), 6,98 (s,1H).
LRMS (electropulverizacién): m/z 339 (MH")
EJEMPLO 260

3-Fluoro-5-{[1-(2-hidroxietil)-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-ilJoxi} benzonitrilo

F CN

Hy

N
‘--.Nf —\'—UH

A una disolucion agitada del alcohol protegido (85 mg, 0,21 mmol) de la Preparacién 99 en metanol (0,5 ml) se le
afadio acido para-toluenosulfénico (4 mg, 0,02 mmol). Después de 5 horas, la mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida, se disolvié en diclorometano (20 ml), se lavo con disolucion saturada de bicarbonato sédico (20
ml), se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. La mezcla de producto bruto se purifico
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (60:40 seguido de 40:60, en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (54 mg) en forma de un sélido blanco.

F,C

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 2,19 (s, 3H), 2,45 (t, 1H), 4,10 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 6,87 (d, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,05
(d, 1H), LRMS (APCI): m/z 330 (MH")

Microandlisis: Encontrado C, 51,38; H, 3,52; N, 12,37. C14H11F4N30> requiere C, 51,07; H, 3,37; N, 12,76%.
EJEMPLO 261

5-[(3,5-Dietil-1-{2-[(2-metoxietoxi)metoxi]etil}-1H-pirazol-4-il)oxilisoftalonitrilo
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CH, 0—CH,

L

A una disolucion agitada del alcohol (5,0 g, 16,11 mmol) del Ejemplo 119 en tetrahidrofurano (65 ml), a 0°C, se le
afnadié 2-metoxietoximetilcloruro (2,39 ml, 20,94 mmol) seguido de hidruro de sodio (838 mg de una dispersion al
60% en peso en aceite, 20,94 mmol). Después de 10 minutos, la mezcla de reaccion se calenté a 50°C durante 18
horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyé gota a gota con disoluciéon saturada,
acuosa de cloruro de amonio (3 ml). La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se repartié entre
diclorometano (250 ml) y agua (200 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con diclorometano (150 ml). Los
componentes organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida.
La mezcla de producto bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano, seguido de diclorometano:metanol (99:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (5,38
g) en forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 2,39 (g, 2H), 2,55 (g, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,51 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,93
(t, 2H), 4,20 (t, 2H), 4,66 (s, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,56 (s, 1H).

LRMS (APCI): m/z 399 (MH")

Microanalisis: Encontrado C, 62,11; H, 6,67; N, 13,51. C21H26N404+0,43H,0 requiere C, 62,09; H, 6,67; N, 13,79%.
EJEMPLO 262

3-Ciano-5-{[3,5-dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}benzamida

D

CN
HN

CH,
o

—
HC "‘N’N_\—OH

A una disolucion agitada del pirazol (60 mg) de la Preparacion 100 en diclorometano (4 ml) se le afiadio tricloruro de
aluminio (134 mg, 1 mmol). Después de 18 horas, se afiadid hielo, la mezcla se neutralizd usando disolucion
saturada, acuosa de bicarbonato sdédico, se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con diclorometano (2x40 ml). Los
componentes organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida.
La mezcla de producto bruto se purificd6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (27 mg) en forma de un vidrio
incoloro.

"H NMR (400MHz, CDCls): &

=1,10 (m, 6H), 2,40 (q, 2H), 2,52 (q, 2H), 4,07 (m, 4H), 7,25 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,65
(s, TH). LRMS (APCI): m/z 329 (

 (
HY)
EJEMPLO 263

5-{[5-Etil-3-(1-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}isoftalonitrilo
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NC CN
i CH;
—_
NH
rd
Hy =\
OH

A una disolucion agitada del pirazol de la Preparacion 102 (219 mg, 0,57 mmol) en tetrahidrofurano (2,5 ml) se le
afadié disolucion saturada, acuosa de carbonato sédico (0,5 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas y después se calento a reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccién se concentré a
presion reducida y el residuo se repartio entre diclorometano (20 ml) y agua (20 ml). La fase organica se seco sobre
sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. La mezcla de producto bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (un gradiente de 100:0 a 90:10, en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (68 mg) en forma de un sélido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCl3): 5 =1,21 (t, 3H), 1,51 (d, 3H), 2,54 (q, 2H), 4,89 (q, 1H), 7,25 (s, 2H), 7,43 (s, 1H).
LRMS (APCI): m/z 283 (MH")

EJEMPLO 264

5-{[5-Etil-3-(1-hidroxietil)- 1-(2-hidroxietil)}- 1 H-pirazol-4-ilJoxilisoftalonitrilo

NC CN

A una disolucion agitada del pirazol de la Preparacién 103 (80 mg, 0,19 mmol) en metanol (1ml) se le afiadié acido
para-toluenosulfonico (4 mg, 0,02 mmol). Después de 5 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y el residuo se repartid entre diclorometano (20 ml) y agua (20 ml). EI componente
organico se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. La mezcla de producto bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (un gradiente de
100:0 a 95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (44 mg) en forma de un sélido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCl3): 5 = 1,11 (t, 3H), 1,46 (d, 3H), 2,54 (g, 2H), 4,10 (q, 2H), 4,17 (g, 2H), 4,79 (q, 1H), 7,44
(s, 2H), 7,57 (s, 1H).

LRMS (APCI): m/z 327 (MH")
EJEMPLO 265

3-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-(5-trifluorometil-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzonitrilo
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Fa&—‘<\ ‘N CN

< ;"—\_O
H,C N H

A una disolucién agitada del pirazol de la Preparacion 105 (235 mg, 0,46 mmol) en diclorometano (2 ml) se le afadio

tricloruro de aluminio (373 mg, 2,8 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 48 horas,

se diluy6é con agua (6 ml) y se extrajo con diclorometano (6 ml). El componente organico se concentrd a presion

5 reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (un

gradiente de 99:1 a 80:20, en volumen) seguido por diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (80:20:1, en volumen)

para proveer una muestra impura del compuesto del titulo (44 mg) en forma de un sélido blanco. El producto se

purificé adicionalmente por HPLC, usando una columna Phenomonex Luna Cis 150x21,2 mm y eluyendo con un

gradiente de disolvente de 5:95 acido trifluoroacético acuoso al 0,1% en acetonitrilo:acetonitrilo (0-1 min 80:20; 1-7

10 min 80:20 cambiando a 0:100; 7-12 min 0:100; 12-12,1 min 0:100 cambiando a 80:20; 12.1-15 min 80:20) para
proporcionar el compuesto del titulo (38 mg) en forma de un sdlido blanco.

Tiempo de retencion 5,7minutos.
LRMS (electropulverizacién): m/z 422 (MH")
EJEMPLOS 266-268

15 Los compuestos de los siguientes Ejemplos tabulados de la férmula general:

O—n

R <\ CN

N

H,C “‘N’N _\—OH

se prepararon por un método similar a aquel del Ejemplo 265, usando el alcohol protegido (PA) apropiado de la
Preparacion 106-108.
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Ejemplo Num. Prep. PA nim. R Datos analiticos

266 106 Me Tiempo de retencion 4,8 minutos
LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 368

267 107 Et Tiempo de retencion 5,3 minutos
LRMS (electropulverizacion): m/z [MH'] 382

268 108 Pr Tiempo de retencién 5,7 minutos
LRMS (electropulverizacién): m/z 396 (MH")

EJEMPLO 269

5-[({[4-(3-Cloro-5-cianofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-illmetil}amino)metil] nicotinamida

H,C

A una disolucion agitada de la amina de la Preparacion 111 (650 mg, 1,70 mmol) en alcohol iso-propilico (6 ml) se le
afadio el pirazol de la Preparacion 18 (210 mg, 0,57 mmol) seguido de carbonato de potasio (240 mg, 1,70 mmol).
La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 1,5 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la
mezcla se concentré a presion reducida y la mezcla de producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (95:5:0,5 luego 90:10:1 luego 80:20:1, en
volumen), lo que produjo una muestra impura del producto deseado. Se realizé cromatografia ultrarrapida, eluyendo
con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (100:0:0, luego 95:5:0,5, luego 90:10:1, en volumen) para proporcionar el

0
NH,

CN

N

e

compuesto del titulo (10 mg) en forma de un sélido amarillo palido.

'H NMR (400MHz, CD3OD): & = 2,05 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 7,16 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 8,15

(s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,84 (s, 1H).

LRMS (APCI): m/z 419 (M+Na")

HRMS: [MH"] 397,1173. C1sH1sNO2Cl requiere 397,1175.

EJEMPLO 270

2-[({[4-(3-Cloro-5-cianofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-iljmetil}amino)metil] isonicotinamida
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NH,
Ci CN —
./
N
0
- 2 X CF,COH
x
~ A
He” N

A una suspension agitada de la amina de la Preparacion 115 (250 mg, 1,66 mmol) y el pirazol de la Preparacion 18
(155 mg, 0,42 mmol) en isopropanol (6 ml) se le afadio tetrahidrofurano (2 ml). La mezcla se calentd a reflujo
durante 2 horas, después de lo cual la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. La mezcla de producto
bruto se purificdé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88
amoniaco (85:15:1, en volumen) para dar una muestra impura del compuesto del titulo. El producto se purificd
adicionalmente por HPLC, usando una columna Phenomonex Luna Cg(ll) 10 yM 150x21,2 mm y eluyendo con un
gradiente de disolvente de 5:95 &cido trifluroacético acuoso al 0,1% en acetonitrilo:acetonitrilo (0-6 min 95:5
cambiando a 0:100; 6-10 min 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo (65 mg) en forma de un sélido
blanquecino.

Tiempo de retencion: 3,40 minutos

"H NMR (400MHz, CD3OD): & = 2,14 (s, 3H), 4,21 (s, 2H), 4,50 (s, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,48
(m, 1H), 7,78 (m, 1H), 8,68 (d, 1H)

LRMS (electropulverizacién): m/z 397 (MH")

Microanalisis: Encontrado C, 44,56; H, 3,41; N, 14,07. C19H17NsO2CI+1,9.CF3CO2H requiere C, 44,64; H, 3,11; N,
13,70%.

EJEMPLO 271
2-[4-(3,5-Dicianofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-il]etil fosfato de di(terc-butilo)

NC CN

c
CH
Q
= A >4°'1’
———

c
CHg Hy I

A una disolucién agitada del alcohol del Ejemplo 119 (500 mg, 1,60 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadié
tetrazol (226 mg, 3,20 mmol) seguido de di-terc-butil-N,N-diisopropilfosforamidita (1,02 ml, 3,20 mmol). Después de
agitar durante 4 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C y se afiadié en porciones
acido meta-cloroperoxibenzoico (1,0 g de una mezcla al 50% en peso, 3 mmol) (PRECAUCION, EXOTERMO).
Después de 10 minutos, la mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y se diluyé con diclorometano (50 ml). La
disolucion se lavé con disolucion saturada, acuosa de bicarbonato sddico (20 ml) y el componente acuoso se separd
y se extrajo con diclorometano (20 ml). Los componentes organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presién reducida. La mezcla de producto bruto se purifico
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por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0.88 amoniaco (100:0:0,
luego 99:1:0,1 luego 98:2:0,2, en volumen) para proveer una muestra del compuesto del titulo (660 mg)

"H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,10 (m, 6H), 1,43 (s, 18H), 2,38 (g, 2H), 2,55 (q, 2H), 4,26 (m, 4H), 7,38 (s, 2H), 7,54
(s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z 525 (MH")
Microanalisis: Encontrado C, 57,77; H, 7,38; N, 10,33. C25H3sN4OsP+H20 requiere C, 57,68; H, 7,16; N,10,76%.
EJEMPLO 272

2-[4-(3,5-Dicianofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-il]etil dihidrégeno fosfato

NC CN

CH,

= % —OH
HN)‘ _\—'Uf \DH

0

CH,

A una disolucion agitada del éster de fosfato del Ejemplo 271 (250 mg, 0,48 mmol) en diclorometano (10 ml), a 0°C,
se le anadié acido trifluoroacético (0,5 ml). La mezcla de reaccion se dejo entibiar hasta temperatura ambiente y
después de 4 horas se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC, usando una columna
Phenomonex Luna Cg(ll) 10uM 150x21,2 mm y eluyendo con un gradiente de disolvente de 5:95 acido
trifluoroacético al 0,1% en acetonitrilo:acetonitrilo (0-1,9 min 95:5; 2-10 min 90:10 cambiando a 30:70; 10,0-13,8 min
30:70; 13,8-13,9 min 30:70 cambiando a 95:5; 13,9-15min 95:5) para dar una muestra del producto deseado. Esta
muestra se purifico adicionalmente por recristalizaciéon, usando acetonitrilo/agua, que proporcioné el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco, m.p. 198-199 °C.

Tiempo de retencion: 2,31 minutos.

'H NMR (400MHz, CD30D): & = 1,09 (m, 6H), 2,35 (q, 2H), 2,61 (q, 2H), 4,28 (m, 4H), 7,55 (s, 2H), 7,79 (s, 1H).
LRMS (APCI): m/z 391 (MH")

Microanadlisis: Encontrado C, 50,99; H, 4,92; N, 14,06. C17H19N4OsP+0,5H,0 requiere C, 51,13; H, 5,05; N, 14,03%.
EJEMPLO 273

Sal de sulfato de 5-{[3,5-dietil-1-(2-hidroxietil)- 1H-pirazol-4-ilJoxi}isoftalonitrilo

NC CN

CH,

HC N
K80,

A una disolucién agitada del pirazol del Ejemplo 119 (200 mg, 0,65 mmol) en acetona (5 ml) se le afiadié acido
sulfurico (0,32 ml de una disolucién acuosa 2M, 0,64 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente y el
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disolvente se dejé evaporar. El residuo se recristalizé (tolueno/acetona) para dar el compuesto del titulo (160 mg) en
forma de un polvo blanco, m.p. 105-110°C.

"H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1,22 (m, 6H), 2,70 (m, 4H), 4,12 (bs, 1H), 4,59 (m, 2H), 4,75 (bs, 1H), 7,66 (s, 1H),
7,69 (m, 1H), 7,72 (s, 1H).

Microanadlisis: Encontrado C, 50,29; H, 4,90; N, 13,48. C17H1sN4O2H>SO4 requiere C, 49,99; H, 4,93; N, 13,72%.
EJEMPLO 274

Sal de acido 5-{[3,5-dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il]Joxilisoftalonitrilo bencenosulfénico

NC CN

A una disolucion agitada del pirazol del Ejemplo 119 (20 g, 65 mmol) en acetona (200 ml) se le afadié acido
bencenosulfonico (10,7 g, 68 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida y el residuo recristalizé dos veces (acetona) para dar el compuesto del
titulo (16,2 g) en forma de un polvo blanco, m.p. 142-144°C.

"H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1,05-1,08 (m, 6H), 2,59 (q, 2H), 2,68 (q, 2H), 4,04 (t, 2H), 4,54 (t, 2H), 7,35-7,42 (m,
3H), 7,55 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,86 (d, 2H).

Microandlisis: Encontrado C, 58,86; H, 5,13; N, 11,88. C23H24N405S requiere C, 58,96; H, 5,16; N, 11,96%.
EJEMPLO 275

Sal de tosilato de 5-{[3,5-dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il]oxi}lisoftalonitrilo

NC CN

CH,

/! '\an

H,C N

HC SOH

A una suspension agitada del pirazol del Ejemplo 119 (300 mg, 1,00 mmol) en etanol (2 ml) se le afiadié acido p-
toluenosulfonico (202 mg, 1,10 mmol) y la mezcla se calenté en un bafio de aceite hasta que los sdlidos se
disolvieron. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo
cristalizo (éter dietilico), se filtrd y recristalizé (alcohol isopropilico) para dar el compuesto del titulo (200 mg) en
forma de un sélido blanco, m.p. 120°C.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,00 (m, 6H), 2,24 (m, 5H), 2,49 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,45 (d, 2H),
7,73 (s, 2H), 8,09 (s, 1H).

Microanadlisis: Encontrado C, 59,64; H, 5,46; N, 11,60. C24H26N4OsS requiere C, 59,74; H, 5,43; N, 11,61%.
EJEMPLO 276

Sal de mesilato de 5-{[3,5-dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}lisoftalonitrilo

NC CN

CH,

50,HMe

A una suspension agitada del pirazol del Ejemplo 119 (250 mg, 0,83 mmol) en alcohol isopropilico (3 ml) se le
afadi6 acido metanosulfénico (52 ul, 0,91 mmol), y la mezcla se calenté en un bafio de aceite hasta que los sélidos
se disolvieron. La mezcla de reacciodn se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida hasta
un volumen de 1 ml. Precipité un sélido blanco que se lavé con alcohol isopropilico frio para dar el compuesto del
titulo (239 mg) en forma de un sélido blanco, m.p. 144-146°C.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,02 (m, 6H), 2,32 (q, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,52 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 4,02 (m, 2H),
7,75 (s, 2H), 8,11 (s, 1H).

Microandlisis: Encontrado C, 53,20; H, 5,52; N, 13,68. C1sH22N4O05S requiere C, 53,19; H, 5,46; N, 13,78%.
EJEMPLO 277

Sal de bis-mesilato de 3-{[1-(2-aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metilbenzonitrilo

Ma CN

CH,

T\

250,HMe

HyC

A una disolucién agitada de la amina del Ejemplo 125 (119 mg, 0,40 mmol) en etanol (2 ml) se le afiadié acido
metanosulfénico (1,00 ml de una disolucién 0,84 M en etanol, 0,84 mmol). La mezcla de reaccion se concentr6 a
presion reducida para eliminar parte del etanol. Se afiadié una mezcla de éter dietilico y acetona, y precipité un
solido blanco que se filtré y se lavod (éter dietilico/acetona) para dar el compuesto del titulo (153 mg) en forma de un
solido blanco, m.p. 146-148°C.

"H NMR (400 MHz, CDs0D): & = 1,09 (m, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,39 (g, 2H), 2,55 (q, 2H), 2,68 (s, 6H), 3,42 (t, 2H), 4,29
(t, 2H), 6,93 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,19 (s, TH).

LRMS (termopulverizacién): m/z [base libre +H'] 299
Microanadlisis: Encontrado C, 45,83; H, 6,12; N, 11,27. C19H30N407S,.0,50H,0 requiere C, 45,68; H, 6,25; N,11,21%.
EJEMPLO 278

Sal de fosfato de 3-{[1-(2-aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metilbenzonitrilo
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A una disolucién agitada de la amina del Ejemplo 125 (251 mg, 0,84 mmol) en etanol (5 ml) se le afadié acido
fosforico (63 pl, 0,93 mmol). El precipitado resultante se filtrd, se lavd (etanol, después éter dietilico) y se secé para
dar el compuesto del titulo (265 mg) en forma de un sélido blanco, m.p. 210-211°C.

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & = 1,08 (m, 6H), 2,32 (s, 3H), 2,39 (q, 2H), 2,56 (q, 2H), 3,39 (m, 2H), 4,29 (m, 2H),
6,93 (s, 1H), 7,05 (s, TH), 7,18 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [base libre +H'] 299
Microanalisis: Encontrado C, 51,26; H, 6,36; N, 14,08. C17H25N4OsP requiere C, 51,51; H, 6,36; N, 14,14%.
EJEMPLO 279

Sal de tartrato de 3-{[1-(2-aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metilbenzonitrilo (L)

Me CN

CH,

H,C N}q-——\"”'*ﬂ
{L)-HO,CCH(OH)CH(OH)CO,H

A una disolucién agitada de la amina del Ejemplo 125 (500 mg, 1,68 mmol) en acetona (15 ml) se le afadié acido
(L)-tartarico (252 mg, 1,68 mmol) y la mezcla se calentd en un bafio de aceite hasta la disolucidon completa. La
mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se formo un precipitado blanco que se filtrd y se lavo (acetona) para
dar el compuesto del titulo (515 mg) en forma de un polvo blanco, m.p. 159-161°C.

"H NMR (400 MHz, CD;0D): & = 1,05-1,10 (m, 6H), 2,32 (s, 3H), 2,34-2,41 (m, 2H), 2,53-2,57 (m, 2H), 3,40 (m, 2H),
4,27 (m, 2H), 4,35 (s, 2H), 6,93 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,17 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [base libre +H'] 299

Microanalisis: Encontrado C, 54,80; H, 6,38; N, 12,11. C21H2sN407.0,65H20 requiere C, 54,81; H, 6,42; N, 12,10%.
EJEMPLO 280

Sal de succinato de 3-{[1-(2-aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il]Joxi}-5-metilbenzonitrilo
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HO,CCH,CH,CO.H

A una disolucion agitada de la amina del Ejemplo 125 (235 mg, 0,79 mmol) en acetona (7 ml) se le afadié acido
succinico (93 mg, 0,79 mmol). Después de dos minutos, la mezcla se concentré hasta ~ 3 ml usando una corriente
de gas nitrégeno que produjo la formacion de cristales blancos. El precipitado se filtr6 y se lavé (acetona) para dar el
compuesto del titulo (172 mg) en forma de cristales blancos, m.p. 155°C.

'H NMR (400 MHz, CD30D): & = 1,03-1,07 (m, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,40 (g, 2H), 2,50 (s, 4H), 2,59 (q, 2H), 3,34 (t, 2H),
4,23 (t, 2H), 6,95 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,22 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [base libre +H'] 299

Microanalisis: Encontrado C, 60,47; H, 6,77; N, 13,39. C21H2sN4Os requiere C, 60,56; H, 6,78; N, 13,45%.
EJEMPLO 281

Sal de citrato de 3-{[1-(2-Aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metilbenzonitrilo (L)

CN

HO,CCH,C{OH}CO,H)CH,COH

A una disolucién agitada de la amina del Ejemplo 125 (140 mg, 0,47 mmol) en acetona (3 ml) se le afiadi6é acido
citrico (90 mg, 0,47 mmol). La mezcla se agité hasta disolucion completa. La mezcla se concentré hasta ~ 1 ml,
usando una corriente de gas nitrégeno y se enfrié6 en un congelador durante 1,5 horas. Se recogié un precipitado
que se filtré para dar el compuesto del titulo (149 mg) en forma de un polvo blanco, m.p. 180-182°C.

'H NMR (400 MHz, CD30D): & = 1,04-1,07 (m, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,40 (q, 2H), 2,58 (q, 2H), 2,73 (d, 2H), 2,80 (d, 2H),
3,42 (t 2H), 4,30 (t, 2H), 6,95 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,21 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [base libre +H'] 299

Microandlisis: Encontrado C, 56,19; H, 6,20; N, 11,31. C23H30N4Osg requiere C, 56,32; H, 6,16; N, 11,42%.
EJEMPLO 282

5-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-illoxilisoftalonitrilo
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NC CN

CH,
o
—

H,C HP(N—\—{]H

Se afiadié gota a gota 2-hidroxietilhidrazina (8,43 ml, 124 mmol) a una disolucién de la dicetona de la Preparacion 45
(30,5 g, 113 mmol) en acido acético (300 ml) a temperatura ambiente en nitrdgeno. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 90 minutos y el disolvente se eliminé a presion reducida para dar un soélido
anaranjado. Esto se combind con un sélido anaranjado de otra reaccioén llevada a cabo en un modo idéntico. El
producto bruto combinado se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo.-pentano (75:25 en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.
El andlisis de nmr de protones indicé la presencia de impurezas menores, de modo que el producto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:pentano (50:50 en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (50 g) en forma de un sélido blanco, m.p. 125°C.

'H-NMR (400MHz, CDCls): 5 = 1,13 (6H, m), 2,40 (2H, q), 2,53 (2H, q), 3,53 (1H, m), 4,11 (4H, m), 7,40 (2H, s), 7,58
(1H, s).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 311.
Microandlisis: Encontrado: C, 65,62; H, 5,85; N, 18,04. C17H1sN4O2 requiere C, 65,64; H, 5,84; N, 18,05%.
EJEMPLO 283

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-1-illetilamina y 2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-5-¢til-1H-pirazol-1-illetilamina

cl
Cl al Ci

H.C --...N/N _\LHH, '--..N/N _\—~NH,

El pirazol del Ejemplo 42 (1,03 g, 4,00 mmol) e hidrocloruro de 2-cloroetilamina (510 mg, 4,40 mmol) se calentaron
como una fusién a 150°C durante 24 horas. La reaccion se enfrid, y se lavé una disolucién del residuo en
diclorometano (100 ml) con una disoluciéon acuosa de carbonato de potasio 1M (50 ml), salmuera (50 ml), se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentr6 a presién reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (93:7:1, en volumen)
para proporcionar los compuestos del titulo (768 mg) en una relacion 85:15 de regioisémeros en forma de un aceite
incoloro.

"H-NMR (400MHz, CDCIl3): & = 1,16 (mayor, t, 3H), 1,16 (menor, t, 3H), 2,47 (mayor, q, 2H), 2,60 (menor, q, 2H),
3,13 (mayor, m, 2H), 3,13 (menor, m, 2H), 4,10 (mayor, m, 2H), 4,10 (menor, m, 2H), 4,24 (mayor, t, 2H), 4,24
(menor, t, 2H), 6,85 (mayor, s, 2H), 6,85 (menor, s, 2H), 7,02 (mayor, s, 1H), 7,02 (menor, s, 1H), 7,27 (mayor, s,
1H), 7,31 (menor, s, 1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 300.

Las siguientes Preparaciones describen la preparacion de determinados intermedios en los Ejemplos precedentes.
PREPARACION 1
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3-(3,5-Diclorofenoxi)-2,4-pentanodiona

Cl cl

he™ O

Se afiadioé 3-cloro-2,4-pentanodiona (183 uL, 1,53 mmol)) a una suspension agitada de 3,5-diclorofenol (250 mg,
1,53 mmol) y carbonato de potasio (233 mg, 1,69 mmol) en acetona (7,7 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno.
La mezcla se agitd durante 30 minutos y luego se calenté a reflujo durante 32 horas. Después de enfriar, se afiadid
yoduro sodio (230 mg, 1,53 mmol) y se mantuvo a reflujo durante otras 3’ horas. Después de enfriar nuevamente,
la mezcla se diluyé con agua (5 ml) y se concentré a presion reducida en una campana de humos (Advertencia:
posible gas lacrimoégeno residual) para eliminar la acetona. La disolucién acuosa roja resultante se diluy6é con acido
clorhidrico 2M (5 ml) y se extrajo con diclorometano (3x10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
disolucion saturada, acuosa de sulfito sédico (10 ml) y salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron a presion reducida para dejar un aceite rojo (344 mg). El producto bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (20:1, en volumen) para dar el
compuesto del titulo (118 mg) en forma de un sélido de color crema m.p. 91-92°C.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,04 (s, 6H), 6,84 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 14,38 (br.s, 1H)
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH,"] 278.

Microanalisis: Encontrado: C, 50,43; H, 3,84. C11H10CI>O3 requiere C, 50,60; H, 3,86%.
PREPARACION 2

4-Cloro-3,5-heptanodiona

CH,

HC o

Se afadi6 gota a gota clorotrimetilsilano (29,7 ml, 0,234 mol) a una disolucién agitada de color amarillo palido de
bromuro de tetrabutilamonio (1,26 g, 3,9 mmol) en acetonitrilo seco (116 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno.
La disolucién resultante se enfrié en hielo y después se afadieron 3,5-heptanodiona (10,6 ml, 78,0 mmol) y
dimetilsulféxido seco (16,6 ml, 0,234 mol) gota a gota durante 5 minutos, produciendo una disoluciéon amarilla que se
dejo entibiar lentamente hasta temperatura ambiente, con agitacion, durante 4 horas. La mezcla se diluy6é con agua
(1 litro), se agit6é durante 10 min y luego se extrajo con éter (1x500 ml, 2x250 ml). Las capas etéreas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dejar un aceite amarillo. El
producto bruto se purificd por destilacion a presién reducida para proveer el compuesto del titulo (5,5 g) en forma de
un aceite palido, b.p. 102-105°C/54mmHg que contenia aprox. 10% 4,4-dicloro-3,5-heptanodiona segun lo estimado
por el microanalisis.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,12 (t, 6H), 2,59 (q, 4H), 4,77 (s, 0,2H, dicetona), 15,50 (s, 0,8H, enol).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH,"] 180 para el compuesto del titulo y 214 “para la impureza diclorada.
PREPARACION 3

4-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-il]-3-oxobutanoato de etilo
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cl

CH,

° N
o CH,

Se afiadié hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 250 mg, 6,17 mmol) a una disolucién agitada de 4-(3,5-
diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol (800 mg, 2,81 mmol, Ejemplo 3) en N,N-dimetilformamida seca (5 ml) a 0°C bajo
nitrégeno. La mezcla se agité durante 5 minutos, tiempo durante el cual se desprendié el hidrégeno y se anadio
luego 4-cloroacetoacetato de etilo (0,42 ml, 3,09 mmol). Después de 30 minutos, la mezcla de reaccién se inactivo
por adicién de agua (0,5 ml) y se concentrd a presion reducida. Se lavé una disolucién del residuo en acetato de etilo
(50 ml) con disolucion saturada, acuosa de cloruro de amonio (20 ml) y agua (20 ml), se secé sobre sulfato de
magnesio y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo:pentano (30:70, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (1,1 g) en
forma de un sélido blanco, m.p. 82-84°C.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,40 (6H, m), 1,26 (3H, t), 2,44 (4H, q), 3,47 (2H, s), 4,22 (2H, q), 4,96 (2H, s), 6,82
(2H, s), 7,02 (1H, s).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 413.
Microanalisis: Encontrado: C, 55,13; H, 5,34; N, 6,98. C1sH15CI.N30 requiere C, 55,22; H, 5,37; N, 6,78%.
PREPARACION 4

Acido [4-(3,5-diclorofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-ilJacético

C
Cl

CH,
0
—_—
—
H,C N OH
0

Se afiadié gota a gota una disolucion acuosa de hidréxido sédico (1N, 6,2 ml, 6,2 mmol) a una disoluciéon agitada del
éster (2 g, 5,6 mmol) del Ejemplo 9 en tetrahidrofurano (20 ml) a 0°C. Después de 1 hora, el disolvente se eliminé a
presion reducida y se afiadié acido clorhidrico acuoso (20 ml) con agitacion vigorosa. El precipitado blanco
resultante se recogié por filtracion, se lavo con éter (3x30 ml) y se seco en una pistola de vacio a 60°C/10mmHg
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (1,5 g), m.p. 157-158°C.

'H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 1,13 (6H, m), 2,52 (2H, q), 2,60 (2H, q), 5,03 (2H, s), 6,95 (2H, s), 7,14 (1H, s).
LRMS (electropulverizacién): m/z [M-H"] 341.
PREPARACION 5

1-(3,5-Diclorofenoxi)-2-butanona

124



10

15

20

25

ES 2 385659 T3

H,C o cl

Se afadié carbonato de cesio (108 g, 0,33 mol) en una porcién a una disolucion agitada de 3,5-diclorofenol (49 g,
0,30 mol) en acetona (900 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. A esta suspension se le afiadié gota a gota
una disolucién de 1-bromo-2-butanona (30,6 ml, 0,30 mol) en acetona (300 ml) y la suspension resultante se calentd
a reflujo durante 2 horas. La suspensiéon se enfrio hasta temperatura ambiente, se anadié agua (200 ml), y la
acetona se elimind a presion reducida. La mezcla se extrajo con diclorometano (2x300 ml), y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dejar un
aceite claro. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:ciclohexano (50:50, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (65 g) en forma de un
aceite amarillo.

'H-NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,13 (t, 3H), 2,60 (q, 2H), 4,58 (s, 2H), 6,78 (s, 2H), 7,01 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH4"1250.
PREPARACION 6

2-(3,5-Diclorofenoxi)-1-(dimetilamino)-1-penten-3-ona

H!c / -~ GHS

Cl o)

O—Z

ci

Se calentdé una disolucién de la cetona de la Preparacion 5 (65 g, 0,28 mol) en N,N-dimetilformamida dimetilacetal
(75 ml, 0,56 mol) a 100°C usando un aparato Dean-Stark durante 10 horas. La reaccion se enfrié y se concentré a
presion reducida para dejar un aceite pardo. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (90:10, en volumen) y luego pentano:acetato de etilo
(60:40, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (55 g) en forma de un aceite amarillo que solidifico en
reposo. El solido amarillo resultante se lavé con pentano (100 ml) y se secd para proporcionar el compuesto del
titulo (28 g) en forma de un sélido amarillo, m.p. 96-97°C.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 0,98 (t, 3H), 2,30 (br S, 2H), 2,94 (s, 6H), 6,77 (s, 2H), 6,95 (s, 1H), 7,24 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH,"] 288.

PREPARACION 7

1-Acetil-4-(3,5-diclorofenoxi)-3,5-dimetil-1H-pirazol

125



10

15

20

25

ES 2 385659 T3

c
cl
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N—*é
=~ 7/
Heo N CH,

Se afadio hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 684 mg, 17,1 mmol) a una disolucién agitada de cloruro de
acetilo (1,21 ml, 17,1 mmol) y el pirazol del Ejemplo 53 (4,00 g, 15,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) a 0°C
bajo nitrégeno. La reaccioén se agité a 0°C durante 1 hora y luego se inactivé por adicion de agua (100 ml). La fase
acuosa se extrajo con éter (2x50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30
ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dejar un sélido
amarillo. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
pentano:éter (90:10, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (3,0 g) en forma de un sélido blanco,
m.p. <60°C.

"H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 2,11 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 6,78 (s, 2H), 7,03 (s,1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 299.
PREPARACION 8

1-Acetil-3-(bromometil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-5-metil-1H-pirazol

Cl
Cl

Se afiadié N-bromosuccinimida (2,70 g, 15,0 mmol) a una disolucién agitada del pirazol de la Preparacion 7 (3,00 g,
10,0 mmol) en 1,1,1-tricloroetano (40 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La reaccion se calenté a 80°C
durante 1 hora y luego se afiadié azobisisobutironitrilo (2 mg), y la mezcla de reaccion se calenté durante otras 3
horas. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se eliminé un sélido por filtracion. El filtrado se concentrd
a presioén reducida y el aceite amarillo resultante se disolvio en acetato de etilo (100 ml). El acetato de etilo se lavo
con disolucién de carbonato de sodio acuoso 1M (30 ml), agua (30 ml) y salmuera (30 ml), se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida para dejar un solido amarillo. El producto bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (90:10, en volumen)
para proveer un solido amarillo que se lavé con éter enfriado con hielo (20 ml) para proporcionar el compuesto del
titulo (2,3 g) en forma de un sélido blanco, m.p. 111-113°C.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,10 (s, 3H), 2,73 (s, 3H), 4,73 (s, 2H), 6,86 (s, 2H), 7,11 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 379.
PREPARACION 9

4-(3-Cianofenoxi)-3,5-heptanodiona

126



10

15

20

25

ES 2 385659 T3

CHy

CN

Una mezcla de la p-dicetona de la Preparacion 2 (1,79 g, 11,0 mmol), 3-cianofenol (1,31 g, 11,0m mol), carbonato de
cesio (3,58 g, 11,0 mmol) y acetona (44 ml) se calento a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar, la mezcla se
concentré a presion reducida y el residuo se repartio entre diclorometano (50 ml) y agua (25 ml). La capa organica
se separo, se lavé con salmuera (25 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentré a presion
reducida para dejar un aceite amarillo. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:pentano (10:90, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
(1,10 g) en forma de un aceite amarillo.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,04 (t, 6H), 2,49 (q, 4H), 7,16 (m, 2H), 7,30 (d, 1H), 7,39 (t, 2H), 14,51 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH,"] 263.
PREPARACION 10

3-(Hidroximetil)-4-morfolinacarboxilato de terc-butilo

X
J

Se afadié gota a gota borano (38,1 ml de una disolucién 1,0M en tetrahidrofurano, 38,1 mmol) a una suspension
agitada de acido 3-morfolinacarboxilico (1,00 g, 7,63 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. La reaccién se calenté a reflujo, se torndé homogénea y se siguié calentando durante 12 horas. La
reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para dejar un aceite pardo. El
residuo se disolvié en disoluciéon acuosa de hidroxido sodico 1M y se agité a temperatura ambiente durante 5 dias.
Después de este periodo, se afiadié bicarbonato de di-terc-butilo (1,66 g, 7,63 mmol) y la reaccion se agité durante
12 horas. La reaccion se diluy6 con éter (100 ml). La capa orgénica se separd, se lavo con salmuera (10 ml), se
sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentr6 a presion reducida. El producto bruto se purificd por

cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (50:50, en volumen)
y luego acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (1,30 g) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,48 (s, 9H), 2,05 (s, 1H), 3,19 (br t, 1H), 3,47 (td, 1H), 3,60 (dd, 1H), 3,87 (m, 6H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 218.

PREPARACION 11

3-{[(Metilsulfonil)oxilmetil}-4-morfolinacarboxilato de terc-butilo
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Se afadié gota a gota trietilamina (1,15 ml, 8,29 mmol) a una disolucién agitada del alcohol de la Preparacién 10
(1,20 g, 5,52 mmol) y anhidrido metanosulfénico (1,44 g, 5,52 mmol) en diclorometano (50 ml) a temperatura
ambiente en nitrogeno. La reaccion se agité durante 1 hora y después se vertié en agua (50 ml). La capa organica
se separo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a presion reducida. El producto bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (50:50,
en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (1,20 g) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,49 (s, 9H), 3,06 (s, 3H), 3,50 (td, 1H), 3,60 (dd, 1H), 3,80 (m, 4H), 4,26 (br s, 1H),
4,39 (m, 2H). LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH4'] 313.

PREPARACION 12

Metil-2-(3,5-diclorofenoxi)-3-oxopentanoato

H:C\J\(ﬂ\ D.rc"'s
c\.@/ﬂ
!

Una mezcla de metil-2-cloro-3-pentanoato (25,0 g, 152 mmol), 3,5-diclorofenol (24,6 g, 152 mmol), carbonato de
cesio (54,4 g, 167 mmol) y acetona (500 ml) se calent6 a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar, la mezcla se
concentré a presion reducida y el residuo se repartié entre diclorometano (100 ml) y agua (50 ml). La capa organica
se separo, se lavé con salmuera (25 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentré a presion
reducida para dejar un aceite anaranjado. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con pentano:tolueno (90:10, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
(40,0 g) en forma de un aceite rosado.

"H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 1,16 (t, 3H), 2,60 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 5,13 (s, 1H), 6,84 (s, 2H), 7,10 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH,"] 308.

PREPARACION 13

4-(3,5-Diclorofenoxi)-5-etil-2-(2-hidroxietil)-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona
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Se afadio una disolucion de 2-hidroxietilhidrazina (4,30 g, 56,7 mmol) en acido acético glaciar (2,0 ml) a una
disolucion agitada del cetoéster de la Preparacion 12 (15,0 g, 51,5 mol) en acido acético glaciar (100 ml), y la
disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla se concentré a presion reducida
y el producto bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (10,1 g) en forma de un aceite
incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,02 (t, 3H), 2,29 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 6,92 (s, 2H), 7,21 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 317.

Microanalisis: Encontrado: C, 48,86; H, 4,44; N, 9,01. C43H14N203Cl» requiere C, 49,23; H, 4,45; N, 8,83%.
PREPARACION 14
2-(2-(terc-Butil(dimetil)sililJoxi}etil)-4-(3,5-diclorophenoxi)-5-etil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-ona

c
c

N CH
) N 0—8i

"o Nen,

CH,
Se afiadio cloruro de terc-butildimetilsililo (8,14 g, 54,0 mmol) en una porcioén a una disolucién agitada del pirazol de
la Preparacion 13 (14,3 g, 45,0 mmol) e imidazol (3,98 g, 58,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (90 ml), y la
disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo
(100 ml) y agua (300 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd a
presion reducida. El producto bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice,

eluyendo con diclorometano:metanol (95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (9,56 g) en forma
de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCls): 5 = 0,15 (s, 6H), 0,94 (s, 9H), 1,16 (t, 3H), 2,45 (m, 2H), 3,94 (m, 4H), 6,85 (s, 2H), 6,97
(s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 431.
Microanadlisis: Encontrado: C, 52,87; H, 6,52; N, 6,46. C19H2sN203CI,Si requiere C, 52,90; H, 6,54; N, 6,49%.
PREPARACION 15

1-(2-{[terc-Butil(dimetil)sililloxi}etil)-4-(3,5-diclorophenoxi)-3-etil-1H-pirazol-5-il trifluorometanosulfonato
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Se afiadié feniltriflamida (3,70 g, 10,5 mmol) en una porcién a una disolucion agitada del pirazol de la Preparacion 14
(4,10 g, 9,50 mmol) y trietilamina (1,60 ml, 11,4 mmol) en diclorometano (20 ml) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. La reaccion se agitd durante 2 horas y después se vertié en agua (50 ml). La capa organica se separo, se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentr6 a presion reducida. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano para proporcionar el
compuesto del titulo (5,10 g) en forma de un aceite purpura.

'H-NMR (300MHz, CDCls): 5 = 0,01 (s, 6H), 0,86 (s, 9H), 1,17 (t, 3H), 2,45 (q, 2H), 4,01 (m, 2H), 4,14 (m, 2H), 6,84
(s, 2H), 7,08 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 563.
PREPARACION 16

3-(1-Acetil-2-oxopropoxi)-5-clorobenzonitrilo

CN
HC CH,

0O O

Una mezcla de 3-cloro-2,4-pentanodiona (6,73 g, 50,0 mmol), el fenol de la Preparacion 36 (7,67 g, 50,0 mmol),
carbonato de cesio (18,0 g, 55,4 mmol) y acetona (40 ml) se calent6 a reflujo durante 2 horas. La reaccion se enfrié
hasta temperatura ambiente, se afiadieron N,N-dimetilformamida (6 ml) y acetona (30 ml), y la reaccién se calentd a
70°C durante otras 12 horas. Después de enfriar, el solido se elimind por filtracién y se disolvié en acido clorhidrico
acuoso 1M (150 ml). La disolucién resultante se extrajo con diclorometano (3x100 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (5,50 g) en forma de un sélido pardo, m.p. 105-108°C.

"H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,04 (s, 6H), 7,13 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 14,40 (s, 1H).
PREPARACION 17

3-[(1-Acetil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)oxi]-5-clorobenzonitrilo
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Se afiadio hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite, 840 mg, 21,0 mmol) a una disolucién agitada de cloruro de
acetilo (1,50 ml, 21,0 mmol) y el pirazol del Ejemplo 76 (4,80 g, 19,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) a 0°C
en nitrégeno. La reaccién se agité a 0°C durante 15 minutos y luego se inactivd por adicion de agua (200 ml). La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (3x120 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
(50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presién reducida
para dejar un solido amarillo. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (5,00 g) en forma de un sélido blanco,
m.p. <60°C.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 2,06 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 6,99 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,29 (m, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 290.
PREPARACION 18

3-{[1-Acetil-3-(bromometil)-5-metil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-clorobenzonitrilo

NC el
Hvl
o
- »—{D
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Br GH,

Se afadié N-bromosuccinimida (4,60 g, 25,6 mmol) a una disolucién agitada del pirazol de la Preparacién 17 (5,00 g,
17,3 mmol) en 1,1,1-tricloroetano (70 ml) y azobisisobutironitrilo (20 mg) a temperatura ambiente en nitrégeno. La
reaccion se calentdé a 80°C durante 3 horas y después se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se afiadié una
segunda porcién de N-bromosuccinimida (2,00 g, 11,2 mmol) y la mezcla de reaccién se calentdé a 80°C durante
otras 4 horas. La reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, y el aceite
amarillo resultante se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
pentano:diclorometano (25:75, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (2,30 g) en forma de un sdlido
blanco, m.p. 122-123°C.

"H-NMR (300MHz, CDCls): & = 2,10 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 4,73 (s, 2H), 7,12 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,39 (s, 1H).
PREPARACION 19

3-Cloro-5,5-dimetil-2,4-hexanodiona
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Se afiadi6é gota a gota clorotrimetilsilano (26,8 ml, 0,21 mol) a una disolucion agitada de color amarillo palido de
bromuro de tetrabutilamonio (1,13 g, 3,50 mmol) en acetonitrilo seco (100 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno.
La disolucion resultante se enfri6 en hielo y se afadieron luego gota a gota 5,5-dimetilhexano-2,4-diona (10,0 g, 70,4
mmol) y dimetilsulféxido (14,7 ml, 0,21 mol) durante 5 minutos, produciendo una disolucion amarilla que se dejé
entibiar lentamente hasta temperatura ambiente con agitacion durante 3 horas. La mezcla se diluyé con agua (1000
ml), se agité durante 10 min y luego se extrajo con éter (1x500 ml, 2x250 ml). Las capas etéreas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dejar un aceite amarillo. El
producto bruto se purificd por destilacién a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (10,0 g) en
forma de un aceite amarillo palido, b.p. 220-225°C/60mmHg.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,25 (s, 9H), 2,39 (s, 3H), 5,10 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH,] 194.
PREPARACION 20

4-[(Metilamino)metillbenzonitrilo

CN

Se agitaron 4-cianobenzaldehido (12,0 g, 92,0 mmol), metilamina (69 ml de una disolucion 2,0M en tetrahidrofurano,
137 mmol) y sulfato de magnesio (45 g) en diclorometano (300 ml) a temperatura ambiente durante 5 dias. La
mezcla se filtré y el filtrado se concentrd a presion reducida para dejar un aceite amarillo. El aceite se disolvié en
metanol (200 ml) y se afiadié borohidruro de sodio (4,10 g, 109 mmol) cautelosamente con agitacion vigorosa. Una
vez que la adicion se habia completado, la reaccién se agité durante 1 hora y la mezcla se concentré a presiéon
reducida. El residuo se disolvié en disolucidon acuosa de hidroxido sodico 1M (200 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La disolucion resultante se extrajo con diclorometano (2x200 ml) y las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (13,4 g) en forma de un aceite amarillo palido.

"H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,46 (s, 1H), 2,46 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,64 (d, 2H).
LRMS (electropulverizacién): m/z [MH'] 147.
PREPARACION 21

4-{[(2-Hidroxietil)amino]metil}benzonitrilo
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Una mezcla de 4-cianobenzaldehido (14,1 g, 107 mmol), etanolamina (6,56 g, 107 mmol) y tolueno (100 ml) se
calenté a reflujo durante 14 horas usando un aparato Dean-Stark para eliminar agua. La reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para dejar un aceite amarillo. El aceite se disolvié en
diclorometano (200 ml), se enfri6 hasta 0°C y se afiadieron gota a gota trietilamina (16,3 ml, 117 mmol) y
clorotrimetilsilano (14,9 ml, 117 mmol). Se formé un precipitado blanco y después de agitar durante 1 hora la mezcla
se titré. El filtrado se concentré a presion reducida para dejar un solido anaranjado (25,0 g). El sélido anaranjado se
disolvié en metanol (200 ml) y se afiadié cautelosamente borohidruro de sodio (4,50 g, 122 mmol) con agitacion
vigorosa. Una vez que la adicion se habia completado, la reaccién se agité durante 1 hora y la mezcla se concentré
luego a presion reducida. El residuo se disolvié en disolucién acuosa de hidréxido sédico 1M (200 ml), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La disolucidn resultante se extrajo con diclorometano (3x200 ml) y las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (12,0 g) en forma
de un aceite amarillo palido que solidificéd en reposo para dejar un sélido amarillo, m.p. <60°C.

'H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 1,84 (s, 2H), 2,84 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,89 (s, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,65 (d, 2H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 177.

PREPARACION 22
N-{[1-(2-{[terc-Butil(dimetil)sililloxi}etil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-ilmetil}-N-(3-piridinilmetil)amina

Cl
Ci

'--.N/N K—D\ H,
H{f EnsHs

Se afiadié 3-(metilamino)piridina (327 mg, 3,04 mmol) en una porciéon a una disolucién agitada del bromuro de la
Preparacion 28 (300 mg, 0,610 mmol) en isopropanol (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 50°C
durante 1 hora, se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré a presidon reducida para dejar un aceite
anaranjado. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:4:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg) en forma
de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCls): 5 = 0,15 (s, 6H), 0,77 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,95 (t, 2H), 4,17 (t,
2H), 6,75 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,53 (d, 1H), 8,47 (m,2H).

133



10

15

20

25

30

ES 2 385659 T3

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 521. "
PREPARACION 23

3-Cloro-5-metil-2,4-hexanodiona

c
Hy CH,

HC™ O

Se afadi6 gota a gota clorotrimetilsilano (13,4 ml, 105 mmol) a una disolucién agitada de color amarillo palido de
yoduro de tetrabutilamonio (566 mg, 1,53 mmol) en acetonitrilo seco (100 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno.
La disolucion resultante se enfrié en hielo y se afiadieron gota a gota 5-metilhexano-2,4-diona (4,50 g, 35,1 mmol) y
luego dimetilsulféxido seco (7,47 ml, 105 mmol) durante 5 minutos, produciendo una disolucién amarilla que se dejo
entibiar lentamente hasta temperatura ambiente con agitacién durante 1 hora. Se afiadi6 luego bromuro de
tetrabutilamonio (566 mg, 1,75 mmol) en una porcidn, y la reaccion se agitdé at temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se diluy6é con agua (200 ml), se agité durante 10 min y luego se extrajo con éter (3x100 ml). Las
capas etéreas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para dejar un aceite amarillo. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (98:2, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (2,00 g) en
forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,15 (d, 6H), 2,29 (s, 3H), 3,25 (sept, 1H), 15,60 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH,"] 180.
PREPARACION 24

5-(1-Acetil-3-metil-2-oxobutoxi)isoftalonitrilo

Hy N

o 0

Una mezcla de la diona de la Preparacién 23 (1,12 g, 6,94 mmol), el fenol de la Preparacion 39 (1,00 g, 6,94 mmol),
carbonato de cesio (2,25 g, 6,94 mmol) y acetona (30 ml) se calentaron a reflujo durante 4 horas. La reaccion se
enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida para dejar un sélido pardo. El sélido se disolvid
en acido clorhidrico acuoso 1M (50 ml) y la disolucion se extrajo con diclorometano (3x30 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con pentano:acetato de etilo (90:10, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (580 mg) en
forma de un solido amarillo.

"H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,08 (d, 6H), 2,02 (s, 3H), 2,24 (sept, 1H), 7,47 (s, 2H), 7,63 (s, 1H), 14,71 (s, 1H).
LRMS (electropulverizacién): m/z [M-H"] 269.
PREPARACION 25
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5-{[1-(2-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}etil)-3-isopropil-5-metil-1H-pirazol-4-il]Joxilisoftalonitrilo

NC CN

\
CH, mc*'}s'7<

HyC H,C CH,

Se afiadié hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 45 mg, 1,12 mmol) a una disolucién agitada de 2-
bromoetoxi-t-butildimetilsilano (270 mg, 1,12 mmol) y el pirazol del Ejemplo 95 (250 mg, 0,930 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) a 0°C en nitrégeno. La reaccién se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante
12 horas. La mezcla de reaccidén se inactivé por adicion de agua (50 ml) y se extrajo la fase acuosa con acetato de
etilo (3x30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dejar un aceite pardo. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna ultrarréapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (80:20, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (60 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 0,02 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 1,19 (d, 6H), 2,09 (s, 3H), 2,79 (sept, 1H), 3,99 (m, 2H),
4,10 (m, 2H), 7,39 (s, 2H), 7,57 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 425.
PREPARACION 26

2-[4-(3,5-Diclorofenoxi)-3-etil-1H-pirazol-1-il]etilimidodicarbonato de di(terc-butilo) y 2-[4-(3,5-diclorofenoxi)-5-etil-1H-
pirazol-1-illetilimidodicarbonato de di(terc-butilo)

cl cl cl ci

H,G
o > 0 G%—GH, 0 _— %—GHa
Q
":G\Iﬂ\}l _L =y
Hy 0

He CH

Se afadieron en porciones dicarbonato de di-t-butilo (14,0 g, 64,2 mmol) y 4,4-dimetilaminopiridina (630 mg, 5,14
mmol) a una disoluciéon agitada de las aminas del Ejemplo 283 (7,72 g, 25,7 mmol) en acetonitrilo (128 ml) a
temperatura ambiente bajo nitrégeno. La reaccion se agité durante 14 horas y se concentré a presion reducida. Se
lavé una disolucion del residuo en diclorometano (300 ml) con agua (100 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se
filir6 y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano:metanol (99:1, en volumen) para dar los compuestos del titulo (12,3 g) en una
relacion de regioisomeros 85:15 en forma de un aceite incoloro.
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"H-NMR (400MHz, CDCl3): 6 = 1,15 (mayor, t, 3H), 1,15 (menor, t, 3H), 1,52 (mayor, s, 18H), 1,52 (menor, s, 18H),
2,47 (mayor, q, 2H), 2,56 (menor, q, 2H), 4,00 (mayor, t, 2H), 4,00 (menor, t, 2H), 4,24 (mayor, t, 2H), 4,24 (menor, t,
2H), 6,85 (mayor, s, 2H), 6,85 (menor, s, 2H), 7,00 (mayor, s, 1H), 7,00 (menor, s, 1H), 7,21 (mayor, s, 1H), 7,25
(menor, s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 500.
Microandlisis: Encontrado: C, 54,94; H, 6,26; N, 8,27. C23H31CI2N3Os5 requiere C, 55,20; H, 6,24; N, 8,40%.
PREPARACION 27

1-(2-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}etil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-3,5-dimetil-1H-pirazol

¢ ct

Hy
Q
= " CH
3
HN/N_\_O_ CH,
HC j{
H,C CH,

Se afadié cloro-t-butildimetilsilano (1,93 g, 12,8 mmol) en una porcién a una disolucion agitada del pirazol del
Ejemplo 1 (3,50 g, 11,6 mmol) e imidazol (1,03 g, 15,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (23 ml) a temperatura
ambiente en nitrégeno. La reaccion se agitd durante 2 dias y se afiadié agua (200 ml). La fase acuosa se extrajo con
éter dietilico (3x200 ml), y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2x50 ml) y salmuera (2x50 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purifico
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (80:20, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (4,82 g) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 0,09 (s, 6H), 0,78 (s, 9H), 2,01 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 3,88 (g, 2H), 4,02 (q, 2H), 6,76
(s, 2H), 6,88 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 415.
PREPARACION 28

5-(Bromometil)-1-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etil)-4-(3,5-diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol

Cl .

Br

0 HyC,
’,.F"

NI, vy
N _\“‘-D"—“/B{ 3

HC CHy

HyC

Se afiadio N-bromosuccinimida (640 mg, 3,60 mmol) a una disolucién agitada del pirazol de la Preparacion 27 (1,00
g, 2,40 mmol) en tetracloruro de carbono (15 ml) y azobisisobutironitrilo (20 mg) a temperatura ambiente en
nitrégeno. La reaccion se calenté a reflujo durante 5 horas, después a temperatura ambiente, y se filtrd. El filtrado se
concentré a presion reducida y el producto bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de
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silice, eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (97:2,5:0,5, en volumen) para proporcionar el compuesto del
titulo (300 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 0,04 (s, 6H), 0,82 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 3,96 (m, 2H), 4,22 (m, 2H), 4,41 (s, 2H), 6,81
(s, 2H), 7,01 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 495.
PREPARACION 29

3-{[1-(2-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}etil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-clorobenzonitrilo

Ci
CN

Hy

e

HC,
N >TGH3
= _\——u—- CH,

CH,

H,C

Se afiadié cloro-t-butildimetilsilano (2,78 g, 18,5 mmol) en una porcién a una disoluciéon agitada del pirazol del
Ejemplo 114 (4,89 g, 16,8 mmol) e imidazol (1,48 g, 21,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) a temperatura
ambiente en nitrégeno. La reaccion se agitd durante 3 dias y se afiadié agua (200 ml). La fase acuosa se extrajo con
éter dietilico (3x200 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (2x50 ml) y salmuera (2x50 ml), se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano para proporcionar el compuesto del
titulo (5,60 g) en forma de un aceite amairillo.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = -0,02 (s, 6H), 0,82 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 3,97 (q, 2H), 4,06 (m, 2H), 7,02
(s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,24 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 408.
Microanalisis: Encontrado: C, 58,95; H, 6,96; N, 10,22. C20H2sN30,CISi requiere C, 59,13; H, 6,95; N, 10,35%.
PREPARACION 30

3-{[5-(Bromometil)-1-(2-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}etil)-3-metil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-clorobenzonitrilo

CN

Br
CH,
S
N u—,s{ CH,
HyC
HGC CHy
Se afadié N-bromosuccinimida (2,44 g, 13,7 mmol) a una disolucién agitada del pirazol de la Preparacion 29 (5,56 g,
13,7 mmol) en tetracloruro de carbono (50 ml) y azobisisobutironitrilo (20 mg) a temperatura ambiente en nitrégeno.

La reaccion se calentd a reflujo durante 1 hora, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
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pentano.diclorometano (75:25, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (3,00 g) en forma de un aceite
incoloro.

"H-NMR (300MHz, CDCls): & = -0,02 (s, 6H), 0,83 (s, 9H), 2,04 (s, 3H), 3,97 (q, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,43 (s, 2H), 7,09
(s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,33 (s, TH).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 486.
PREPARACION 31

3-{[5-(Aminometil)-1-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etil)-3-metil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-clorobenzonitrilo

e CN

NH,

N
'--.Nf x 0\ fHa CH,
i

HC HC CHy

HC

El bromuro de la Preparacion 30 (1,58 g, 3,26 mmol) se afiadid a una disolucién saturada de amoniaco en
isopropanol (50 ml) a 0°C. La reaccion se agité durante 6 horas y se dejo entibiar lentamente hasta temperatura
ambiente. La mezcla se concentrd a presion reducida y el aceite amarillo resultante se disolvié en diclorometano (50
ml). La disoluciéon se lavé con disolucion acuosa de carbonato sodico 1M (2x20 ml) y salmuera (20 ml), se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (1,00
g) en forma de un aceite amarillo.

'H-NMR (300MHz, CDCl3): & = -0,23 (s, 6H), 0,62 (s, 9H), 1,22 (s, 2H), 1,82 (s, 3H), 2,56 (s, 2H), 3,78 (m, 2H), 4,02
(m, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,06 (s, 1H). LRMS (termopulverizacion): m/z [MH"| 421.

PREPARACION 32

1-Bromo-3-cloro-5-metoxibenceno

CH,

Br

Se afadi6é gota a gota hidréxido sédico (2,20 ml de una disolucién 4,5 M en metanol, 10,0 mmol) a una disolucion
agitada de 1-fluoro-3-cloro-5-bromobeneno (1,00 g, 4,77 mmol) en metanol (28 ml) a temperatura ambiente en
nitrégeno. La reaccion se calentdé a reflujo durante 3 dias y se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla se
concentré a presion reducida y el aceite amarillo resultante se disolvié en diclorometano (30 ml). La disolucion
resultante se lavd con agua (2x20 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentré a presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
ciclohexano para proporcionar el compuesto del titulo (302 mg) en forma de un aceite incoloro.

"H-NMR (400MHz, CDCls): d = 3,77 (s, 3H), 6,82 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,09 (s, 1H).
Microanadlisis: Encontrado: C, 37,94; H, 2,75. C;HgBrCIO requiere C, 37,96; H, 2,73%.
PREPARACION 33

3-Fluoro-5-metoxibenzonitrilo
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CH,

CN

Se afadié gota a gota metdxido sédico (1,50 ml de una disolucién 4,5 M en metanol, 7,10 mmol) a una disolucion
agitada de 3,5-difluorobenzonitrilo (1,00 g, 7,10 mmol) en N,N-dimetilformamida (36 ml) a 0°C en nitrégeno. La
reaccion se dejo entibiar hasta temperatura ambiente y se agité durante 14 horas. La reaccion se diluyé con éter (40
ml), se lavé con agua (3x100 ml) y salmuera (100 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a
presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
ciclohexano:acetato de etilo (95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (418 mg) en forma de un
aceite amarillo.

'H-NMR (400MHz, CDCls): & = 3,84 (s, 3H), 6,82 (dd, 1H), 6,95 (dd, 1H), 6,96 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH,"] 169.

Microandlisis: Encontrado: C, 63,46; H, 3,95; N, 9,14. CsHsNOF requiere C, 63,58; H, 4,00; N, 9,27%.
PREPARACION 34

3-Fluoro-5-hidroxibenzonitrilo

CN

Se afiadid gota a gota tricloruro de boro (1,65 ml de una disolucién 1,0 M en diclorometano, 1,65 mmol) a una
disolucion agitada del nitrilo de la Preparacion 33 (100 mg, 0,660 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (268 mg, 0,728
mmol) en diclorometano (3 ml) a -78°C. La reaccion se dejo enfriar hasta 0°C, se agité durante 2 horas y luego se
calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 14 horas. La reaccion se enfrio hasta 0°C, se inactivd
cautelosamente con hielo y después se concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en éter (40 ml) y la
disolucion resultante se lavo con agua (3x40 ml) y salmuera (40 ml), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
concentré a presion reducida. El producto bruto se purificdé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo (90:10, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg) en
forma de un sélido blanco, m.p. 138-139°C.

"H-NMR (300MHz, CDCls3): 5 = 5,81 (s, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,94 (dd, 1H), 6,95 (s, 1H),
Microandlisis: Encontrado: C, 60,99; H, 3,01; N, 10,16. C;H4sNOF requiere C, 61,32; H, 2,94; N, 10,22%.
PREPARACION 35

3-Cloro-5-metoxibenzonitrilo

cl O
‘"‘GHS

CN

Se afadioé paladio tetrakis(trifenilfosfina) (174 mg, 0,150 mmol) en una porcién a una disolucién agitada del bromuro
de la Preparacion 32 (500 mg, 2,26 mmol) y cianuro de zinc (146 mg, 1,24 mmol) en N,-dimetilformamida (3 ml) a
temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccion se calenté a 100°C durante 14 horas y se enfri6 hasta temperatura
ambiente. La mezcla se concentré a presion reducida y el producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida
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sobre gel de silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo (95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del
titulo (380 mg) en forma de un aceite amarillo.

'H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 3,82 (3H, s), 7,04 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,23 (s, 1H).
Microanalisis: Encontrado: C, 57,50; H, 3,63; N, 8,16. CsHsNOCI requiere C, 57,33; H, 3,61; N, 8,36%.
PREPARACION 36

3-Cloro-5-hidroxibenzonitrilo

CN

Se afadié gota a gota tricloruro de boro (26,0 ml de una disoluciéon 1,0M en diclorometano, 26,0 mmol) a una
disolucion agitada del nitrilo de la Preparaciéon 35 (1,80 g, 10,0 mmol) y yoduro de tetrabutilamino (4,36 g, 11,0
mmol) en diclorometano (50 ml) a -78°C. La reaccion se dejo entibiar hasta temperatura ambiente y se agité durante
14 horas. La reaccion se enfrio hasta 0°C, se inactivd cautelosamente con hielo y se diluyé con diclorometano (100
ml). La fase organica se lavé con agua (3x40 ml) y salmuera (40 ml), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y
se concentrd a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo (80:20, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (900 mg) en
forma de un solido blanco.

"H-NMR (400MHz, déDMSO): 6 = 7,12 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 10,65 (s, 1H).
Microanalisis: Encontrado: C, 54,76; H, 2,81; N, 8,94. C;H4sNOCI requiere C, 54,75; H, 2,63; N, 9,12%.
PREPARACION 37

1,3-Dibromo-5-metoxibenceno

CHy

Br

Se afadié gota a gota metdxido sédico (8,80 ml de una disoluciéon 4,5M en metanol, 41,0 mmol) a una disolucién
agitada de 3,5-dibromofluorobenceno (5,00 g, 19,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (95 ml) a 0°C en nitrégeno. La
reaccion se dejo entibiar hasta temperatura ambiente, se agité durante 1 hora y después se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvié en éter y la disolucion resultante se lavé con agua (3x300 ml) y salmuera (300 ml),
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a presién reducida para proporcionar el compuesto del
titulo (5,13 g) en forma de un sélido blanco.

"H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 3,79 (s, 3H), 7,00 (s, 2H), 7,26 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 266.

Microanalisis: Encontrado: C, 31,56; H, 2,29. C;HsOBr» requiere C, 31,62; H, 2,27%.
PREPARACION 38

3,5-Dicianometoxibenceno
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NC
CH,

CN

Se afiadio tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (6,53 g, 7,15 mmol) en una porcién a una disolucion agitada del
bromuro de la Preparacion 37 (38,0 g, 143 mmol) y cianuro de zinc (20,0 g, 172 mmol) en N,N-dimetilformamida
(300 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccién se calenté a 100°C durante 14 horas y se enfri6 hasta
temperatura ambiente. Se afiadié agua (1500 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x500 ml). Los
extractos organicos combinados se filtraron y el filtrado se lavd con agua (500 ml), se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd a presion reducida. El sdlido resultante se triturd con tolueno (1000 ml) para proporcionar
el compuesto del titulo (18,0 g) en forma de un sélido tostado.

'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 3,83 (3H, s), 7,31 (2H, s), 7,48 (1H, s).
PREPARACION 39

3,5-Dicianohidroxibenceno

El nitrilo de la Preparacion 38 (9,60 g, 60,7 mmol) se afadio en porciones a una suspension agitada de tricloruro de
aluminio (32,4 g, 243 mmol) en diclorometano (250 ml) a 0°C bajo nitroégeno. La suspension se calentd a 45°C y se
agité durante 6 dias. La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se vertié cautelosamente en hielo (450 ml).
Se anadié gota a gota acido clorhidrico concentrado (450 ml), y la suspension resultante se agité durante 10 minutos
a temperatura ambiente. El sdlido resultante se recogio por filtracion, se lavd con agua y se secd sobre pentoxido de
fésforo para proporcionar el compuesto del titulo (7,83 g) en forma de un soélido tostado que contenia
aproximadamente 11% de material de partida segun 'H-NMR y microanalisis.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 7,36 (m, 2H), 7,56 (m, 1H).
PREPARACION 40

Trifluorometanosulfonato de 3-metoxi-5-metilfenilo

Se afiadio gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (2,02 ml, 12,0 mmol) a una disolucién agitada de 3-metoxi-
5-metilfenol (1,50 g, 10,9 mmol) en piridina (20 ml) a -20°C en nitrégeno. La reaccion se calenté a 0°C, se agitd
durante 90 minutos y se volvio a enfriar hasta -20°C. Se afiadié mas anhidrido trifluorometanosulfénico gota a gota
(1,01 ml, 6,00 mmol). La reaccién se dejé entibiar hasta temperatura ambiente, se agité durante 14 horas y se vertio
cautelosamente en agua (100 ml). La fase acuosa se extrajo con éter (150 ml) y las fases organicas se lavaron con
agua (3x75 ml), acido clorhidrico 0,2M (3x75 ml), disoluciéon acuosa de carbonato de sodio 1,0M (2x75 ml), agua (75
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ml) y salmuera (75 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (2,86 g) en forma de un aceite pardo palido.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): 5 = 2,35 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 6,60 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,73 (s,1H).
PREPARACION 41

3-Metoxi-5-metilbenzonitrilo

HsC CN

Mo

El triflato de la Preparacion 40 (1,94 g, 7,10 mmol), dibromobis(trifenilfosfina)niquel (369 mg, 0,490 mmol),
1,1'bis(difenilfosfino)ferroceno (331 mg, 0,590 mmol) y cianuro de potasio (1,38 g, 21,3 mmol) se afadieron
consecutivamente a una suspension agitada de zinc Rieke® (provisto por Aldrich Chemical Company como una
suspensién; 5 g de Zinc en 100 ml de tetrahidrofurano) (74 mg, 1,14 mmol) en acetonitrilo (4 ml) a temperatura
ambiente. La reaccion se calentd hasta 75°C durante 8 horas y luego se enfrid hasta temperatura ambiente. La
mezcla se repartié entre éter (200 ml) y agua (150 ml), y la fase organica se separo, se lavd con agua (2x100 ml) y
salmuera (75 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida para dar un aceite
pardo palido. El producto bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
pentano:acetato de etilo (85:15, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (815 mg) en forma de un
sélido blanco.

"H-NMR (400MHz, CDCls): & = 2,34 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 6,93 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,04 (s, 1H).
PREPARACION 42

3-Hidroxi-5-metilbenzonitrilo

HyC OH

CN

Se afadié gota a gota tricloruro de boro (17,6 ml de una disolucion 1,0M en diclorometano, 17,6 mmol) a una
disolucion agitada del nitrilo de la Preparacion 41 (866 mg, 5,88 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (2,61 g, 7,05
mmol) en diclorometano (50 ml) a -78°C. La reaccion se dejo entibiar hasta temperatura ambiente y se agité durante
20 minutos. La reaccion se enfridé hasta 0°C, se inactivd cautelosamente con hielo y se diluydé con diclorometano
(100 ml). La fase organica se separo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida.
El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo
(50:50, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (677 mg) en forma de un sélido blanco.

'H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,32 (s, 3H), 5,05 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,04 (s, 1H).
PREPARACIONES 43 A 46

Los compuestos de las siguientes Preparaciones tabuladas de la formula general:
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CN
HsC CH,
o ©

se prepararon por un método similar a aquel de la Preparacion 9, usando el material de partida de fenol apropiado y
el cloruro de la Preparacion 2.

Preparacion num, R LRMS Datos analiticos
(Fenol nim.)
43 (Fenol F m/z [MNH,"] 281. "H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1,05 (t, 6H), 2,27 (q,
Preparacion 34) 4H), 6,89 (m, 1H), 7,03 (s, tH), 7,04 (m, 1H).

(termopulverizacion)

44 (Fenol Me m/z [M-H"] 258. "H-NMR (400MHz, CDCls): & = 1,09 (t, 6H), 2,32 (q,
Preparacion 42) o 4H), 2,37 (s, 3H), 6,96 (s, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,15 (s,
(electropulverizacion) 1H), 14,50 (s. 1H).
45 (Fenol CN m/z [M-H"1 269. "H-NMR (300MHz, CDCl3): & = 1,09 (m, 6H), 2,30 (m,
Preparacién 39) 4H), 7,42 (s, 2H), 7,61 (s, 1H), 14,56 (s, 1H).

(electropulverizacion)

46 (Fenol Cl m/z [MH"] 280. "H-NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (m, 6H), 2,31 (q,
Preparacion 36) o 4H), 7,12 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,31 (s, 1H).
(termopulverizacion)

PREPARACION 47

1-Ciclopropil-1,3-pentanodiona

CH,

Una suspension agitada de virutas de magnesio (1,83 g, 75,0 mmol) en metanol (85 ml) se calentd a reflujo durante
90 minutos. La suspension se enfri6 hasta temperatura ambiente y se afiadi®é una disolucion de acido 3-
cetopentanoico (17,4 g, 150,0 mmol) en metanol (15 ml). La suspension blanca se disolvié para dar una disolucion
amarilla palida. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y después se concentré a presion
reducida para dar un sélido amarillo palido que se disolvié en N,N-dimetilformamida (50 ml). En un matraz separado,
se afiadi® en porciones carbonildimidazol (13,4 g, 83,0 mmol) a una disolucion agitada de acido
ciclopropanocarboxilico (6,46 g, 75,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (150 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno.
La reaccion se agitd durante 90 minutos y luego se afiadio gota a gota la sal de magnesio previamente preparada.
La reaccién se agit6é durante 3 dias y después se vertid en acido clorhidrico 1,0M (150 ml). La fase acuosa se extrajo
con éter (3x200 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
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concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con pentano:acetato de etilo (90:10, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (9,33 g) en
forma de un aceite amarillo.

'H-NMR (400MHz, CDCIs): formas ceto y enol presentes con enol como componente mayor; sefiales de enol 6 =
1,00 (m, 7H), 1,60 (m, 1H), 2,25 (m, 2H), 5,59 (s, 1H), 15,62 (s, 1H); sefiales de ceto 8 = 1,00 (m, 7H), 2,01 (m, 1H),
2,52 (m, 2H), 3,68 (s, 2H).
LRMS (electropulverizacién): m/z [M-H'] 139.
Microanalisis: Encontrado: C, 68,35; H, 8,72. CgH1,0> requiere C, 68,55; H, 8,63%. PREPARACION 48
El compuesto de la siguiente Preparacion tabulada de la férmula general:

Y

(o} o

se prepar6 por un método similar a aquel de la Preparacion 47, usando los materiales de partida cetoacido y acido
carboxilico apropiados.

Preparacién R R' LRMS Datos analiticos
nam.
48 iPr Et m/z [M-H'] 141. "H-NMR (400MHz, CDCIs): formas ceto y enol presentes

.. _|conenol mayor & = 1,12 (m, 18H, ceto y enol), 2,32 (m, 4H,
(electropulverizacion) | ceto y enol), 2,49 (m, 2H, ceto y enol), 3,61 (s, 2H, ceto),
5,49 (s, 1H, enol), 15,52 (s, 1H, enol).

Microanalisis: Encontrado: C, 67,22; H, 9,95. CgH140:
requiere C, 67,57; H, 9,92%.

PREPARACIONES 49 A 51

Los compuestos de las siguientes Preparaciones tabuladas de la formula general:

O O

se prepararon por un método similar a aquel de la Preparacién 2, usando el material de partida dicetona apropiado.

Preparacion  num.[R R' LRMS Datos analiticos
(Dicetona num.)

49 cycloPr Et m/z [M-H1 173. "H-NMR (400MHz, CDCls): 1,10 (m, 7H), 2,41 (m,
1H), 2,61 (m, 2H), 15,90 (s, 1H).

(Preparacion 47) (electropulverizacién)

50 Me Et m/z [MNH,"] 166. 'H-NMR (300MHz, CDCl3): 1,19 (m, 3H), 2,27 (s,

. L 3H), 2,67 (g, 2H), 15,40 (s, 1H).
(Dicetona (termopulverizacion)

comercialmente
disponible utilizada)
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Preparacion  num.[R R' LRMS Datos analiticos

(Dicetona num.)

51 iPr Et m/z [M-H"] 175. 'H-NMR (400MHz, CDCl3): 1,18 (m, 9H), 2,64 (q,
2H), 3,20 (m, 1H), 15,80 (s, 1H).

(Preparacion 48) (electropulverizacion)

PREPARACIONES 52 A 54

Los compuestos de las siguientes Preparaciones tabuladas de la formula general:

o

CN

o

se prepararon por un método similar a aquel de la Preparacion 9, usando el material de partida dicetona apropiado y
el fenol de la Preparacion 39.

(Preparacion 51)

Preparacién num. R R' LRMS Datos analiticos
(Dicetona num.)
52 cycloPr Et m/z [M-H"] 282. "H-NMR (400MHz, CDCls): 0,93 (m, 2H), 1,12 (t,
) o 3H), 1,21 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 2,29 (q, 2H),
(Preparacion 49) (electropulverizacion) 7,49 (s, 2H), 7,61 (s, 1H), 14,87 (s, TH).
53 tBu Me m/z [MNH;"1301. | "H-NMR (400MHz, CDCls): 1,08 (s, 9H), 1,84 (s,
3H), 7,30 (s, 1H), 7,57 (s, 2H), 15,42 (s, 1H).
(Preparacion 19) (termopulverizacién)
54 iPr Et m/z [M-H"] 283. "H-NMR (400MHz, CDCl3): 1,03 (m, 9H), 2,23

(electropulverizacién)

(q, 2H), 2,58 (m, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,59 (s, 1H),
14,63 (s, 1H).

PREPARACION 55

4-(Aminometil)benzamida

HN
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Se afadié hidroxido de potasio en polvo (340 mg, 6 mmol) en una porcion a una disolucién agitada de 4-
(aminometil)benzonitrilo (200 mg, 1,5 mmol) en 2-metil-2- propanol (20 ml) a reflujo en nitrégeno. La reaccion se
calent6 a reflujo durante 30 minutos y se enfri6 hasta temperatura ambiente. La mezcla se concentrd a presion
reducida y el producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco (95:5:0,5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg) en
forma de un sélido blanco.

"H-NMR (300MHz, CDs0OD): & = 3,85 (s, 2H), 7,43 (d, 2H), 7,82 (d, 2H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 151.
PREPARACION 56

Acido 3-oxopentanoico

" OH

Se afiadié en porciones hidréxido sddico (54 g, 1,35 mol) a una disolucidon de éster metilico de acido 3-oxo-
pentanoico (80 g, 0,62 mol) en tetrahidrofurano (300 ml) y agua (300 ml) a 0°C. La reaccién se dejo entibiar hasta
temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccién se lavé con dietiléter (500 ml) y la fase
acuosa se acidifico hasta pH1 a 0°C con &cido clorhidrico concentrado (140 ml). La fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2x300 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (44 g) en forma de un sélido blanco.

'H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,12 (t, 3H), 2,59 (q, 2H), 3,49 (s, 2H).
PREPARACION 57

Acido 3-(benciloxi)propanoico

Se afadié metal de sodio (249 mg, 10,8 mmol) a alcohol bencilico (30 g, 278 mmol) a temperatura ambiente en
nitrégeno, y la reaccién se agité durante 30 minutos. Se afiadié luego acrilato de metilo (25,9 ml, 259 mmol) gota a
gota, y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Después de inactivar con disolucién saturada,
acuosa de cloruro de amonio (200 ml), la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2x300 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion
reducida. El aceite residual se disolvio en etanol (300 ml) y se afiadié gota a gota una disolucion acuosa de hidréxido
sédico 1M (300 ml). Después de 3 horas, el etanol se eliminé a presién reducida y el residuo acuoso se lavé con
diclorometano (200 ml). La fase acuosa se acidificd luego con acido clorhidrico acuoso 2N (150 ml), se extrajo con
diclorometano (2x250 ml), y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a presion reducida. El aceite residual se disolvio en disolucién acuosa de carbonato de potasio al 10%
(300 ml), se lavé con dietiléter (300 ml), y la fase acuosa se acidificé hasta pH1 usando acido clorhidrico
concentrado. La mezcla después se extrajo con diclorometano (2x300 ml) y los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
(44,4 g) en forma de un aceite incoloro.

"H NMR (300MHz, CDCls): 6= 2,67 (t, 2H), 3,89 (t, 2H), 4,58 (s, 2H), 7,18 (m, 5H).
PREPARACION 58
(42)-1-(Benciloxi)-5-hidroxi-4-hepten-3-ona
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Se calenté una suspension de virutas de magnesio (1,74 g, 71,6 mmol) en metanol (85 ml) hasta reflujo en nitrégeno
durante 1,5 horas, se enfrid hasta temperatura ambiente y se afiadié el acido p-ceto de la Preparacion 56 (16,6 g,
143 mmol). La reaccion se agitd durante 1,5 horas y el disolvente se eliminé a presién reducida para dar la sal de
magnesio del acido en forma de un solido blanco. Mientras tanto, el acido de la Preparacion 57 (12,9 g, 71,6 mmol)
se disolvié en dimetilformamida (150 ml) y se afiadié en porciones carbonildiimidazol (12,8 g, 78,8 mmol) bajo
nitrégeno a temperatura ambiente. Esto se agité durante 1 hora y se afiadié la sal de magnesio anteriormente
mencionada como una disolucién en dimetilformamida (50 ml). Se observé desprendimiento de gas, y la reaccion se
dej6 agitar a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y el aceite
anaranjado residual se disolvié en diclorometano (300 ml), se lavé con acido clorhidrico acuoso 0,5M (250 ml) que
contenia metanol (10 ml), y la fase acuosa se separé y se extrajo con diclorometano (2x300 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (300 ml) que contenia metanol (20 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a presion reducida. El aceite anaranjado residual se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo (80:20, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (12,0 g) en forma de un aceite anaranjado.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,17 (t, 3H), 2,33 (q, 2H), 2,58 (t, 2H), 3,76 (t, 2H), 4,53 (s, 2H), 5,57 (s, 1H), 7,13 (m,
5H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MNa'] 257.
Microanalisis: Encontrado C, 71,77; H, 7,74. C14H1s03 requiere C, 71,76; H, 7,69%. PREPARACION 59

(4E)-1-(Benciloxi)-4-cloro-5-hidroxi-4-hepten-3-ona

H

H.C
3 \\ o

Cl

Se afiadié cloruro de trimetilsililo (10 ml, 51,3 mmol) a una disolucién del enol de la Preparaciéon 58 (4,0 g, 17,1
mmol) en acetonitrilo (25 ml) bajo nitrégeno a 0°C. Se afiadié luego dimetilsulféxido (3,6 ml, 51,3 mmol) seguido de
bromuro de terc-butilamonio (275 mg, 0,85 mmol), y la reaccién se agité a 0°C durante 2 horas. La mezcla se diluyé
con agua (100 ml), se extrajo con dietiléter (100 ml), y la fase organica se lavé con salmuera (50 ml), se sec6 sobre
sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El aceite rosado residual se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo (80:20, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (3,76 g) en forma de un aceite rosado.

'H NMR (400MHz, CDCl): 8 = 1,17 (t, 3H), 2,62 (q, 2H), 2,96 (t, 2H), 3,79 (t, 2H), 4,57 (s, 2H), 7,12 (m, 5H), 15,49
(s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MNa®] 291.
PREPARACION 60

3-({(1E)-1-[3-(benciloxi)propanoil]-2-hidroxi-1-butenil}oxi)-5-fluorobenzonitrilo
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Se afiadio hidruro de sodio (dispersion en aceite al 60%, (1,92 g, 48,0 mmol) a una disolucion agitada del fenol de la
Preparacién 34 (8,80 g, 48,0 mmol) en tetrahidrofurano (450 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 1 hora, se afiadié el enol de la Preparacion 59 (12,9 g, 48,0 mmol) y la reaccion se agité durante 64
horas. La mezcla se diluyé con agua (200 ml) y acido clorhidrico acuoso 2N (40 ml), se extrajo con acetato de etilo
(2x150 ml), y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a presion reducida. El aceite anaranjado residual se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con ciclohexano:pentano (10:90, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (5,80 g) en forma de un aceite anaranjado.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (t, 3H), 2,31 (q, 2H), 2,59 (t, 2H), 3,75 (t, 2H), 4,45 (s, 2H), 6,92 (m, 1H), 7,02
(m, 2H), 7,29 (m, 5H), 14,50 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MNa'] 392.
PREPARACION 61

5-({(1E)-1-[3-(Benciloxi)propanoil]-2-hidroxi-1-butenil)oxi)isoftalonitrilo

H
H:K/i%/\ﬂ
NC
CN

¢

Se afiadi6 hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 412 mg, 12,3 mmol) a una disolucion agitada del fenol de la
Preparacién 39 (1,48 g, 10,3 mmol) en tetrahidrofurano (70 ml) bajo nitrdgeno a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 30 minutos, se afiadié el enol de la Preparacion 59 (2,76 g, 10,3 mmol), y la reaccién se agité durante
18 horas. Se afiadieron cautelosamente agua (100 ml) y acido clorhidrico acuoso 2N (10 ml), y la mezcla se extrajo
acetato de etilo (2x150 ml). Los extractos orgédnicos se combinaron, se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con (pentano:acetato de etilo 90:10, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (1,00 g) en forma de un aceite amarillo.

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 375.
PREPARACION 62
3-{[1-(2-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}etil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-illoxi}-5-fluorobenzonitrilo
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_—
\slfﬂHa
CH, HC™ CH,

H,C CH,

Se afiadieron secuencialmente imidazol (477 mg, 7,02 mmol) y cloruro de terc-butil-dimetil-sililo (977 mg, 6,48 mmol)
a una disolucién del alcohol del Ejemplo 117 (1,65 g, 5,40 mmol) en dimetilformamida (11 ml) a temperatura
ambiente en nitrdgeno. La reaccion se agité durante 18 horas y la mezcla se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo
con dietiléter (4x50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron
a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol (99:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (2,12 g) en forma de un aceite
incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 0,03 (s, 6H), 0,84 (s, 9H), 1,10 (m, 6H), 2,42 (q, 2H), 2,56 (q,"2H), 4,00 (t, 2H), 4,00 (t,
2H), 6,86 (d, 1H), 6,99 (m, 2H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 419.

Microanadlisis: Encontrado C, 62,73; H, 7,83; N, 9,75. CxH32,FN30,Si.0,06CH.CI, requiere C, 62,68; H, 7,66; N,
9,94%.

PREPARACION 63
3-({3,5-Dietil-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1H-pirazol-4-il}oxi)-5-fluorobenzonitrilo

F CN

Se anadio acido p-tolueno-sulfénico (32 mg, 0,17 mmol) a una disolucién del alcohol del Ejemplo 117 (5,04 g, 16,6
mmol) y dihidropiran (7,57 ml, 83 mmol) en diclorometano (65 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La reaccion
se agitdé durante 2 horas, pero el material de partida permanecia, de modo que se afiadié otra alicuota de acido p-
tolueno-sulfénico (284 mg, 1,49 mmol) y la reaccion se agitd durante 1 hora. La mezcla se diluyé con dietiléter (90
ml) y se lavé con una disolucidon acuosa mixta (agua (50 ml), salmuera (25 ml) y una disolucién saturada, acuosa de
bicarbonato sédico (25 ml)). La fase acuosa se extrajo con dietiléter (2x60 ml) y los extractos organicos combinados
se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron a presién reducida, y el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (98:2, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (6,31 g) en forma de un aceite.
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'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,08 (m, 6H), 1,52 (m, 6H), 2,39 (g, 2H), 2,54 (g, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,64 (m, 1H),
3,75 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 4,17 (t, 2H), 4,51 (s, 1H), 6,82 (d,1H), 7,22 (m, 2H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 388.
PREPARACION 64
3-({3,5-Dietil-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1H-pirazol-4-il}oxi)-5-fluorobenzamida

F
NH,
CH,
0
_F,..-F'
N
=/ _\—o
CH,4 Q

Se afiadio carbonato de cesio (269 mg, 0,82 mmol) a una disolucion de 3-metil-3-pirazolin-5-ona (74 mg, 0,75 mmol)
en dimetilsulfoxido (1 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente, y la reaccidon se agitdé durante 15 minutos. Se
afnadio luego el fluoruro de arilo de la Preparacion 63 (291 mg, 0,75 mmol) disuelto en dimetilsulféxido, (1 ml) y la
reaccion se calenté a 100°C durante 18 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccién se diluyé
con agua (7 ml) y se extrajo con dietiléter (12 ml). La fase organica se lavd con salmuera (3,5 ml), se secd sobre
sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de diclorometano:metanol (99:1 cambiando a 95:5, en
volumen) para proveer el compuesto del titulo inesperado (108 mg) en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,12 (m, 6H), 1,56 (m, 6H), 2,44 (q, 2H), 2,59 (g, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,69 (m, 1H),
3,79 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,20 (t, 2H), 4,54 (s, 1H), 6,72 (d,1H), 7,15 (m, 2H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH"] 406.

Microanadlisis: Encontrado C, 60,57; H, 6,97; N, 9,97. C,1H2sFN304.0,08CHCl,.0,32H,0 requiere C, 60,57; H, 6,94;
N, 10,05%.

PREPARACION 65
3-({3,5-Dietil-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1H-pirazol-4-il)oxi)-5-(1H-pirazol-1-il)benzonitrilo
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CN

Se afadié carbonato de cesio (269 mg, 0,82 mmol) a una disoluciéon del pirazol (51 mg, 0,75 mmol) en
dimetilsulféxido seco (1 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente, y la reaccion se agité durante 15 minutos. Se
anadio luego el fluoruro de arilo de la Preparacion 63 (291 mg, 0,75 mmol) disuelto en dimetilsulfoxido seco (1 ml), y
la reaccion se calenté a 100°C durante 18 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccion se
diluyé con agua (7 ml) y se extrajo con dietiléter (10 ml). La fase organica se lavd con salmuera (3 ml), se seco sobre
sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de diclorometano:metanol (100:0 cambiando a 90:10, en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg).

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,13 (m, 6H), 1,58 (m, 6H), 2,44 (g, 2H), 2,60 (g, 2H), 3,49 (m, 1H), 3,69 (m, 1H),
3,80 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,21 (t, 2H), 4,55 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,72 (s,
1H), 7,89 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 436, [MNa'] 458.

HRMS: [MH"] Encontrado 436,2352. C24H30N503 requiere 436,2343
[MNa+] Encontrado 458,2168. C24H29N503Na requiere 458,2162.
PREPARACIONES 66-68

La preparacion de las siguientes Preparaciones tabuladas de la formula general

R CN

se llevd a cabo por un método similar a aquel de la Preparacion 65, usando el heterociclo apropiado como material
de partida.
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Preparacion num. R Datos analiticos

(Material de partida

preparacion nim.)

"H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,13 (m, 6H), 1,63 (m, 6H), 2,44 (q, 2H),

66 (63) o
U 2,60 (q, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,20 (t,

2H), 4,53 (s, 1H), 6,26 (t, 1H), 6,64 (d, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,34
N (s, 1H), 7,41 (t, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 463, [MNa'] 485.
HRMS: [MH*] Encontrado 463,2353. CogH31N4O4 requiere 463,2340
[MNa"] Encontrado 485,2166. C2sH30N4sO4Na requiere 485,2159.

67 (63) H NMR (400, CDCls): & = 1,10 (m,6H), 1,56 (m, 6H), 2,41 (g, 2H), 2,56 (q,

2H), 3,44 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,17 (t, 2H),

A0 | 4,50 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,51 (s, TH), 7,64 (s,
1H), 7,86 (s, 1H).

T -
N N\ LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 464, [MNa'] 486.
HRMS: [MH'] Encontrado 464,2297. C2sH3oN504 requiere 464,2293
[MNa+] Encontrado 486,2113. C2sH29Ns04Na requiere 486,2112.

68' (63) "H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,08 (m, 6H), 1,48 (m, 6H), 2,23 (s, 3H),
2,38 (q,2H), 2,53 (q, 2H), 3,43 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,73 (m,
1H), 4,04 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 4,50 (s, 1H), 5,59 (s, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,88

(s, 1H), 6,95 (s, 1H).

\

Zmy

o N\ LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 480, [MNa'] 502.

' El eluyente utilizado para la purificaciéon por cromatografia en columna ultrarrapida de este compuesto fue
diclorometano:metanol (99:1 cambiando a 95:5, en volumen).

PREPARACION 69

3-[4-(3,5-Dicianofenoxi)-3,5-dietil-1H-pirazol-1-il]-1-azetidinacarboxilato de terc-butilo

NC CN

Se afadio hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 33 mg, 0,82 mmol) a una disoluciéon del pirazol del Ejemplo
122 (200 mg, 0,75 mmol) en dimetilformamida (3 ml) a 0°C bajo nitrdgeno, y la reaccion se agitdé durante 10 minutos.
Se afadio éster terc-butilico de acido 3-yodo-azetidina-1-carboxilico (234 mg, 0,82 mmol) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reacciéon se inactivd con agua (0,2 ml) y se concentré6 a presion
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reducida. El residuo se repartid entre diclorometano (5 ml) y agua (5 ml), y la fase organica se aislé usando un
cartucho con frita de PFTE de 5 yM Whatman, después se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de acetato de etilo.pentano
(20:80, luego 25:75, luego 34:66, luego 50:50, luego 75:25, luego 100:0, en volumen) cambiando a acetato de
etilo:metanol (10:1, en volumen) luego diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (90:10:1 luego 80:20:1, en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (189 mg) en forma de un aceite amarillo palido.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,03-1,17 (m, 6H), 1,49 (s, 9H), 2,39-2,52 (m, 4H), 4,32 (m, 2H), 4,50 (m, 2H), 4,94
(m, 1H), 7,38 (s, 2H), 7,56 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 422, [MNa'] 444.
Microandlisis: Encontrado C, 65,08; H, 6,49; N, 16,48. C23H27N503.0,18H20 requiere C, 65,04; H, 6,49; N, 16,49%.
PREPARACION 70

5-({3,5-Dietil-1-[3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]-1H-pirazol-4-il}oxi)isoftalonitrilo

NC
CN

0

Se afadio hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 33 mg, 0,82 mmol) a una disolucion del pirazol del Ejemplo
122 (200 mg, 0,75 mmol) en dimetilformamida (3 ml) a 0°C bajo nitrdgeno, y la reaccion se agitdé durante 10 minutos.
Se afiadié 2-(3-bromo-propoxi)-tetrahidro-piran (184 mg, 0,82 mmol), y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La reaccion se inactivd con agua (0,2 ml) y se concentré a presion reducida. El residuo se repartio
entre diclorometano (5 ml) y agua (5 ml), y la fase organica se aislé usando un cartucho de PTFE con frita de 5 yM
Whatman, después se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de acetato de etilo:pentano (20:80, luego 25:75, luego 34:66,
luego 50:50, luego 75:25, luego 100:0, en volumen) cambiando a acetato de etilo:metanol (10:1, en volumen) luego
diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (90:10:1, luego 80:20:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del
titulo (238 mg) en forma de un aceite amarillo palido.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,09 (m, 6H), 1,47-1,63 (m, 2H), 1,66-1,88 (m, 2H), 2,15 (dd, 2H), 2,38 (q, 2H), 2,53
(q, 2H), 3,37-3,55 (m, 2H), 3,75-3,90 (m, 2H), 4,11 (m, 2H), 4,56 (m, 1H), 7,37 (s, 2H), 7,55 (s, 1H).

LRMS (electro): m/z [MH4] 409, [MNa™ 421.
Microanadlisis: Encontrado C, 66,59; H, 6,91; N, 13,40. C23H2sN403.0,36H,0 requiere C, 66,57; H, 6,98; N, 13,50%.
PREPARACION 71

3-[(1-Acetil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)oxi]-5-fluorobenzonitrilo

F CN
.D 3
_ 0
~ /“"<
N CH,

H,C
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El fenol de la Preparacion 34 (10,0 g, 72,7 mmol), 3-cloro-2,4-pentanodiona (7,10 g, 72,7 mmol) y carbonato de
cesio (23,6 g, 72,9 mmol) se calentaron a reflujo en acetona (100 ml) bajo nitrégeno durante 2 horas. La reaccion se
enfrié hasta temperatura ambiente, se afadié lentamente acido clorhidrico acuoso 1N (50 ml), y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3x100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a presion reducida. El aceite amarillo residual se disolvié en metanol (100 ml), se afiadié hidrazina (5,3
ml, 109 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente en nitrégeno durante 2 horas. El disolvente se elimind
a presién reducida y el residuo se disolvié en dimetilformamida (50 ml) a 0°C. Se afadi6é lentamente cloruro de
acetilo (5,1 ml, 72,0 mmol) seguido de hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 2,8 g, 72,0 mmol) en porciones.
La reaccién se agitd durante 15 minutos, se afiadid disolucion sat. de cloruro de amonio (50 ml), y la reaccion se
dejo entibiar hasta temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x100 ml) y los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida para dar un
aceite. Después de reposar durante 18 horas, se habia formado un sélido dentro del aceite, que se aislod por
filtracion, lavando con dietiléter (50 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (3,50 g) en forma de un sélido
blanco, m.p. 109-111°C.

"H NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,06 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 6,81 (d, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,04 (d, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 273.

Microanalisis: Encontrado C, 61,62; H, 4,44; N, 15,09. C14H12N3O2F requiere C, 61,53; H, 4,43; N, 15,38%.
PREPARACIONES 72-74

Los compuestos tabulados de la formula general

R CN
Hﬂ
— r{ﬂ
~/
He? N CH,

se prepararon por un método similar a aquel de la Preparacién 71, usando el fenol apropiado como material de
partida.
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Preparacién num. R' Datos analiticos
(Material de partida
preparacion num.)
72 (39) CN m.p. 204-206°C
"H NMR (400MHz, CDCls): & = 2,06 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 7,33
(s, 2H), 7,58 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH'] 281.
Microanalisis: Encontrado C, 63,30; H, 4,25; N, 19,59. C15H12N402.0,30H,0
requiere C, 63,06; H, 4,45; N, 19,61%.
73" (42) Me m.p. 152-154°C
'H NMR (400MHz, CDCls): & = 2,05 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,66
(s, 3H), 6,88 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,12 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 270.
Microanalisis: Encontrado C, 66,67; H, 5,71; N, 15,25. C1sH1sN302 requiere
C, 66,9; H, 5,61; N, 15,60%.
74% (Commercial) H m.p. 131-133°C

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,13 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 7,15
(m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,40 (m, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 278.

Microanalisis: Encontrado C, 65,87; H, 5,11; N, 16,33. C14H3N302 requiere
C, 65,87; H, 5,13; N, 14,46%.

El producto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo:pentano (10:90, en volumen).

2 gl producto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con acetato de

etilo:pentano (10:90 cambiando a 20:80, en volumen).

PREPARACION 75

3-{(1-Acetil-3-(bromometil)-5-metil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-fluorobenzonitrilo

El pirazol de la Preparacion 71 (1,00 g, 3,66 mmol) se disolvié en tetracloruro de carbono (20 ml) y la disolucién se
desgased burbujeando nitrégeno durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié N-bromosuccinimida (973

F CN
3
0 o)
.‘..-F
< '<
N CH,

Br
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mg, 5,49 mmol) seguida de 2,2'-azobisisobutironitrilo (30 mg) y la reaccién se calenté hasta 95°C durante 1 hora. La
reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se concentréd a presion reducida y se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (80:20, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (1,30 g) en forma de un aceite amarillo palido.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,05 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), 4,68 (s, 2H), 6,89 (d, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,08 (d, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [M-BrH'] 272.

Microanalisis: Encontrado C, 45,08; H, 3,14; N, 11,44. C44H11BrN3O2F.1,05H,0 requiere C, 45,31; H, 3,56; N,
11,32%.

PREPARACIONES 76-78

La preparacion de las siguientes Preparaciones tabuladas de la formula general

R CN

o - o
....";*—ﬁHa

se llevd a cabo por un método similar a aquel de la Preparacion 75, usando el pirazol apropiado como material de
partida.

Preparacién nim. R Datos analiticos
(Material de partida

preparacién nim.)

76 (72) CN m.p. 132-134 °C

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 2,06 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 4,67 (s, 2H), 7,40 (s,
2H), 7,63 (s, 1H).

Microanalisis: Encontrado C, 47,65; H, 3,03; N, 14,79. C15H11BrN40,.0,93H,0
requiere C, 47,92; H, 3,45; N, 14,90%.

77" (73) Me m.p. 107-109°C

"H NMR (400MHz, CDCls): & = 2,05 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 4,70 (s,
2H), 6,95 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,18 (s, 1H).

Microanalisis: Encontrado C, 50,34; H, 3,89; N, 11,58. C15H14BrN30,.0,40H,0
requiere C, 50,69; H, 4,20; N, 11,82%.

78"° (74) H m.p. 120-124°C

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 2,05 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 4,75 (s, 2H), 7,20 (m,
2H), 7,45 (m, 1H).

Microanalisis: Encontrado C, 49,01; H, 3,47; N, 12,14. C14H12BrN30,.0,50H,0
requiere C, 49,00; H, 3,82; N, 12,24%.
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'Se afiadio otra alicuota de 2,2'-azobisisobutironitrilo (30 mg) a esta reaccién, manteniendo a reflujo durante otras 2
horas.

2| producto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
disolvente de acetato de etilo:pentano (0:100, luego 2:98, luego 5:95, luego 10:90, luego 15:85, luego 30:70, en
volumen).

*El producto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo:pentano (10:90 cambiando a 20:80, en volumen).

PREPARACION 79

3-Cianobenzamida

07 NH,

Se afiadié lentamente disoluciéon de amoniaco 0,88 (30 ml) a una disolucion de cloruro de 3-cianobenzoilo (10 g,
60,3 mmol) en diclorometano (100 ml) a 0°C en nitrégeno, y la reaccién se agité durante 20 minutos. La mezcla se
filird y el sdlido se lavé con agua (50 ml), después dietiléter (50 ml), se azeotropd con tolueno y se secé in vacuo
para proporcionar el compuesto del titulo (9 g) en forma de un sdlido blanco.

"H NMR (400MHz, CD30D): & = 7,62 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 8,12 (m, 1H), 8,18 (s, 1H).
PREPARACION 80

3-(Aminometil)benzamida

07 “NH,

El nitrilo de la Preparacion 79 (6,4 g, 43,8 mmol) se suspendié en &cido acético (60 ml) y se afiadid paladio al 10%
sobre carbono (100 mg). La reaccion se presurizé hasta 60 psi a temperatura ambiente con hidrégeno y se agité
durante 18 horas. Permanecié el material de partida, entonces se afiadié otra alicuota de paladio al 10% sobre
carbono (500 mg) y se repitid el procedimiento. La mezcla de reaccion se filird a través de arbocel, lavando con
acido acético, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se azeotropd y purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (100:0:0 cambiando a 90:10:1
luego 85:15:1,5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (5,3 g) en forma de un aceite incoloro.

"H NMR (400MHz, CDs0D): & = 3,83 (s, 2H), 7,39 (dd, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,81 (s, 1H).
PREPARACION 81

2-Cloro-1,3-diciclopropil-1,3-propanodiona

Se afiadio cloruro de trimetilsililo (16,6 ml, 130 mmol) a una disolucién de bromuro de terc-butilamonio (0,70 g, 2,17
mmol) en acetonitrilo (50 ml) bajo nitrégeno a 0°C. Se afiadié luego 1,3-diciclopropil-propano-1,3-diona (ref:
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W098155438) (6,62 g, 43,5 mmol) en acetonitrilo (15 ml) seguida de dimetilsulféxido (9,25 ml, 130 mmol) gota a
gota, y la reaccién se dejé entibiar hasta temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluyé con agua (75
ml), se extrajo con dietiléter (3x35 ml), y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con pentano:dietiléter (95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (3,76 g) en forma de un
aceite que fue una mezcla 80:20 de las formas enol:ceto.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,02 (m, 4H), 1,17 (m, 4H), 2,24 (m, 0,2H), 2,39 (m, 0,8H), 5,05 (s, 0,2H), 16,34 (s,
0,8H).

Microanalisis: Encontrado C, 57,59; H, 5,89. CgH11Cl102.0,02CHClI, requiere C, 57,92; H, 5,94.
PREPARACION 82

5-[2-Ciclopropil-1-(ciclopropilcarbonil)-2-oxoetoxilisoftalonitrilo

NC.

CN

Se afiadié carbonato de cesio (1,97 g, 6,06 mmol) a una disolucién agitada del fenol de la Preparacion 39 (0,865 g,
6,00 mmol) en acetona (24 ml) bajo nitrégeno a reflujo. Después de agitar durante 5 minutos, se afadié la dicetona
de la Preparacion 81 (1,12 g, 6,00 mmol) en acetona (6 ml) y la reaccion se agité durante 4 horas. Después de
enfriar, la mezcla se diluy6 con agua (25 ml) y la acetona se elimind a presion reducida. La fase acuosa se acidifico
con acido clorhidrico acuoso 2 N, se extrajo con diclorometano (50 ml), y la fase organica se secé sobre sulfato de
magnesio y se concentro a presion reducida, El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de disolvente de pentano:acetato de etilo (95:5 cambiando a 90:10, luego 80:20, en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (1,03 g) en forma de un sélido blanco, que existi6 como el
tautémero de enol , m.p. 135-137°C.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 0,93 (m, 4H), 1,19 (m, 4H), 1,74 (m, 2H), 7,53 (s, 2H), 15,25 (s, 1H).
LRMS (electropulverizacion): m/z [M-H'] 293.

Microanadlisis: Encontrado C, 69,18; H, 4,82; N, 9,35. C47H14N203 requiere C, 69,38; H, 4,79; N, 9,52%.
PREPARACION 83

Acido 3-oxobutanoico

H,C OH

Se disolvié hidroxido sédico (37,9 g, 0,947 mol) en agua (770 ml) y se afiadié a una disolucion de éster metilico de
acido 3-oxo-butanoico (100 g, 0,861 mol) a temperatura ambiente durante 20 minutos. La reaccién se agité durante
18 horas, se inactivo con sulfato de amonio (700 g) y se acidificé lentamente con una disolucion de acido clorhidrico
concentrado (21,5 ml) en agua (250 ml) con enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccion se extrajo con dietiléter
(6x200 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (58,2 g) en forma de un aceite amarillo palido que fue una mezcla
de tautémeros ceto:enol.

"H NMR (400MHz, CDCls): & = 2,00 (s, 3H-enol), 2,30 (s, 3H-ceto), 3,51 (s, 2H-ceto), 5,02 (s, 1H-enol).
PREPARACION 84

1-Ciclopropil-1,3-butanodiona
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H C

Se calentaron virutas de magnesio (3,04 g, 125 mmol) suspendidas en metanol (145 ml) hasta reflujo en nitrégeno
durante 1 hora, se enfriaron a temperatura ambiente y se afiadié gota a gota el acido 6-ceto de la Preparacion 83
(25,5 g, 250 mmol) disuelto en metanol (25 ml) con enfriamiento con hielo. La reaccion se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente y el disolvente se elimind a presion reducida para dar la sal de magnesio del acido. Mientras
tanto, se disolvio acido ciclopropano-carboxilico (9,91 ml, 125 mmol) en dimetilformamida (200 ml) y se afhadio
carbonildiimidazol (22,4 g, 138 mmol) en porciones bajo nitrégeno a 0°C. Esto se agité durante 1,5 hora y la sal de
magnesio anteriormente mencionada se afiadi® como una disolucion en dimetilformamida (100 ml) a 0°C. La
reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 92 horas y la mezcla se vertié en acido clorhidrico acuoso 2
M (85 ml), luego se diluyd con agua (170 ml). La mezcla se extrajo con dietiléter (6x200 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (3x200 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion
reducida. El aceite anaranjado residual se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
pentano:dietiléter (100:0 cambiando a 90:10, luego 80:20, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo
(7,39 g) en forma de un aceite amarillo.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 0,83-0,95 (m, 2H), 1,06-1,10 (m, 2H), 1,54-1,63 (m, 1H), 2,00 (s, 3H).
LRMS (electropulverizacion): m/z [MNa+] 149.
PREPARACION 85

2-Cloro-1-ciclopropil-1,3-butanodiona

H,C

Se afiadio cloruro de trimetilsililo (18,9 ml, 174 mmol) a una disolucién de bromuro de terc-butilamonio (932 mg, 2,89
mmol) en acetonitrilo seco (50 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente, y la mezcla se enfrié6 hasta 0°C. Se
anadio después la dicetona de la Preparacion 84 (7,3 g, 57,9 mmol) en acetonitrilo (36 ml) seguida de la adicion gota
a gota de dimetilsulféxido seco (12,3 ml, 174 mmol). La reaccion se agité a 0°C durante 1,5 horas y la mezcla se
diluyé con agua (500 ml), se extrajo con dietiléter (2x200 ml y 100 ml), y los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. El aceite residual se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:dietiléter (100:0 cambiando a 95:5, luego 90:10,
en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (5,76 g) en forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 0,99-1,08 (m, 2H), 1,15-1,20 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,38-2,46 (m, 1H).
LRMS (electropulverizacion): m/z [M-H'] 159.
PREPARACION 86

3-[1-(Ciclopropilcarbonil)-2-oxopropoxi]-5-metilbenzonitrilo

HC
H,C 0

CN
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Carbonato de cesio (2,45 g, 8,30 mmol) y el fenol de la Preparacion 42 (1 g, 7,50 mmol) se afadieron a una
disolucion agitada de la dicetona de la Preparacion 85 (1,3 g, 8,30 mmol) en acetona (44 ml) bajo nitrégeno a 60°C,
y la reaccién se agité durante 5 horas. Después de enfriar, la mezcla se inactivd con agua y la acetona se eliminé a
presion reducida. La fase acuosa se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1 N, se extrajo con acetato de etilo, y la
fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano.acetato de etilo (85:15, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (1,03 g) en forma de un sdlido rojo palido.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 0,85 (m, 2H), 1,12 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,94 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 6,99 (m, 2H), 7,10
(s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [M-H"] 256.
PREPARACION 87
4-(3,5-Difluorofenoxi)-3,5-dietil-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1H-pirazol

F

Se afiadié acido p-tolueno-sulfénico (360 mg, 1,89 mmol) a una disolucién del alcohol del Ejemplo 38 (5,6 g, 18,9
mmol) y dihidropiran (8,62 ml, 94,5 mmol) en diclorometano (75 ml) a temperatura ambiente bajo nitrdgeno. La
reaccion se agité durante 2 horas, se diluy6 con dietiléter (100 ml) y se lavé con una disolucion acuosa mixta (agua
(60 ml), salmuera (30 ml) y disolucién saturada, acuosa de bicarbonato sddico (30 ml)). La fase acuosa se extrajo
con dietiléter (2x60 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se
concentraron a presién reducida, y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo
con diclorometano:metanol (98:2, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (6,31 g) en forma de un
aceite.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,09 (m, 6H), 1,57 (m, 6H), 2,40 (q, 2H), 2,55 (q, 2H), 3,44 (m, 1H), 3,62 (m, 1H),
3,73 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,16 (t, 2H), 4,50 (s, 1H),6,39 (m, 3H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 381.

Microanalisis: Encontrado C, 62,16; H, 6,92; N, 7,16. C20H26N203.0,09CH,Cl, requiere C, 62,18; H, 6,80; N,7,22%.
PREPARACION 88

4-[3,5-Di(1H-pirazol-1-il)fenoxi]-3,5-dietil- 1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil-1H-pirazol
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PREPARACION 89

3,5-Dietil-4-[3-fluoro-5-(1H-pirazol-1-il)fenoxi]-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1H-pirazol

=N

L i
15988
G.—-""

'-..N/N_\__
8]

CH,

Se afiadié carbonato de cesio (538 mg, 1,65 mmol) a una disolucion de pirazol (102 mg, 1,50 mmol) en
dimetilsulféxido seco (2 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente, y la reaccion se agité durante 15 minutos. Se
afadio luego el difluoruro de arilo de la Preparacién 87 (570 mg, 1,50 mmol) disuelto en dimetilsulféxido seco (2 ml),
y la reaccion se calenté a 100°C durante 18 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccién se
diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con dietiléter (2x20 ml). La fase organica se lavé con salmuera (10 ml), se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentr6é a presién reducida. Permanecié parte del material de partida, de modo
que se afiadieron el residuo disuelto en dimetilsulféxido (12 ml), pirazol (5610 mg, 7,50 mmol) seguido por carbonato
de cesio (2,5 g, 7,66 mmol), y la reaccidon se calentdé hasta 100°C durante 18 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con agua (6 ml), se extrajo con dietiléter (20 ml), y la fase organica se
lavé con salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se concentré a presién reducida, y el residuo se
purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente de
diclorometano:metanol (100:0 cambiando a 96:4, en volumen). Esto proporcioné dos fracciones, la primera de las
cuales fue un producto individual (el menos polar) y la otra una mezcla de dos productos. La segunda fraccion se re-
purificd eluyendo con diclorometano:acetonitrilo (93:7 cambiando a 90:10, en volumen) para dar el producto mas
polar.

El producto menos polar - Preparacién 88 (254ma)

'H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,11 (m, 6H), 1,50 (m, 6H), 2,46 (q, 2H), 2,58 (g, 2H), 3,43 (m, 1H), 3,64 (m, 1H),
3,75 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 4,18 (t, 2H), 4,50 (s, 1H), 6,42 (s, 2H), 7,15 (s, 2H), 7,67 (s, 3H), 7,90 (s, 2H).
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LRMS (electropulverizacion): m/z [MH'] 477, [MNa'] 499.
HRMS: [MH"] Encontrado 477.2612. C26H33NsO3 requiere 477,2609.

El producto mas polar - Preparacién 89 (37,7ma)

'H NMR (400MHz, CDCls): 8 = 1,11 (m, 6H), 1,46 (m, 6H), 2,43 (q, 2H), 2,57 (g, 2H), 3,43 (m, 1H), 3,64 (m, 1H),
3,75 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,17 (t, 2H), 4,51 (s, 1H), 6,42 (m, 2H), 7,07 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,82 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 429.
PREPARACION 90

3-({3,5-Dietil-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1H-pirazol-4-il}oxi)-5-metoxibenzonitrilo

H,«,G“"D CN

CH,

Se afiadié gota a gota metdxido de sodio (25% p/v en metanol, 230 pl, 1,00 mmol) a una disolucion del fluoruro de
arilo de la Preparacion 63 (387 mg, 1,00 mmol) y en dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno.
La reaccion se agitd durante 5 horas, se diluy6é con agua (10 ml) y se extrajo con dietiléter (50 ml). La fase orgénica
se seco sobre sulfato de magnesio, se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificod por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (97:3, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (400 mg) en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,09 (m, 6H), 1,49 (m, 6H), 2,41 (q, 2H), 2,55 (q, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,66 (m, 1H),
3,77 (m + s, 4H), 4,07 (m, 1H), 4,19 (t, 2H), 4,52 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,77 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacion): m/z [MH'] 400.
Microanalisis: Encontrado C, 65,59; H, 7,32; N, 10,42. C22H29N304.0,04CH,Cl; requiere C, 65,71; H, 7,28; N, 10,43%.
PREPARACION 91

3-(1-Acetil-3-metil-2-oxobutoxi)-5-metilbenzonitrilo

HyC
HyC o Hy

CN

Carbonato de cesio (1,50 g, 4,61 mmol) y el fenol de la Preparacion 42 (609 mg, 4,61 mmol) se afiadieron a una
disolucion agitada de la dicetona de la Preparacion 23 (750 mg, 4,61 mmol) en acetona (23 ml) bajo nitrégeno a
50°C, y la reaccion se agitd durante 3 horas. Después de enfriar, la mezcla se inactivd con agua (10 ml) y la acetona
se elimind a presion reducida. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (4x25 ml) y los extractos organicos
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combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presién reducida. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (90:10, en volumen) para
proporcionar el compuesto del titulo (544 mg).

"H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (m, 6H), 2,09 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,69 (m, 1H), 7,00 (s, 2H), 7,19 (s, 1H).
LRMS (termopulverizacién): m/z [MNH,"] 277.
PREPARACION 92

Acido [4-(3,5-diclorofenoxi)-3-metil-1H-pirazol-5-ilJacético

c

OH

e

H
HyC
El pirazol del Ejemplo 208 (400 mg, 1,41 mmol) se agité a 100°C durante 14 horas en acido clorhidrico concentrado
(20 ml). La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a presion reducida para dar un
solido amarillo. El sélido se disolvié en diclorometano (50 ml) y acido clorhidrico acuoso 1N (50 ml), y se separd la
capa organica. Los extractos organicos se lavaron con acido clorhidrico acuoso 1N (50 ml), se secaron sobre sulfato

de magnesio, se filtraron, y el disolvente se elimind a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (400
mg) en forma de un sélido amarillo palido, m.p. 156-158°C.

'H NMR (400MHz, CD30D): & = 2,02 (s, 3H), 4,89 (s, 2H), 6,82 (s, 2H), 7,02 (s, 1H).

LRMS (termopulverizacién): m/z [MH"] 303.

Microanadlisis: Encontrado C, 47,50; H,3,50; N, 9,46. C12H10CI2N20O3 requiere C, 47,86; H, 3,35; N, 9,30%.
PREPARACION 93

3-({3,5-Dietil-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1H-pirazol-4-il}oxi)-5-(metilsulfanil )benzonitrilo

Hﬂc.ﬂ""‘s

Se afiadio tiometdxido de sodio (180 mg, 2 mmol) a una disolucion agitada del fluoruro de arilo de la Preparacion 63
(774 mg, 2,00 mmol) en dimetilformamida (10 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La mezcla de reaccion se
agité durante 5 horas antes de calentarse a 100°C por 18 horas. Se afiadié una segunda porcién de tiometdxido
sadico (90 mg, 1 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante otras 5 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con dietiléter (2x50 ml). La fase organica se
secO sobre sulfato de magnesio, se concentr6 a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia
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ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (97:3, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (700 mg) en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,14 (m, 6H), 1,52 (m, 6H), 2,44 (q, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,59 (q, 3H), 3,50 (m, 1H), 3,70
(m, 1H), 3,80 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,09 (s, 1H).

LRMS (APCI+): m/z [MH"] 416.
PREPARACION 94

3-({3,5-Dietil-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1H-pirazol-4-il}oxi)-5-[2-(dimetilamino)etoxi]benzonitrilo

HC,
N

N
H,C C

A una disoluciéon agitada de N.N-dimetiletanolamina (83 ul, 0,83 mmol) en dimetilformamida (2 ml) se le afadié
hidruro de sodio (36 mg de una dispersion en aceite al 60% en peso, 0,90 mmol). Después de 10 minutos, se anadio
una disolucién del fluoruro de arilo de la Preparacion 63 (291 mg, 0,75 mmol) en dimetilformamida (2 ml) y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluyé con disoluciéon acuosa de
carbonato de potasio al 10% (12 ml) y se extrajo con éter dietilico (2x7 ml). Los componentes organicos combinados
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. La mezcla de producto bruto se purifico
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (un gradiente de 99:1 a
90:10, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (180 mg) en forma de un aceite.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,09 (m, 6H), 1,50 (m, 6H), 2,39 (g, 2H), 2,47 (s, 6H), 2,55 (q, 2H), 2,87 (m, 2H), 3,47
(m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,17 (m, 4H), 4,52 (m, 1H), 6,70 (s, 2H), 6,79 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 457.
HRMS: [MH"] 457,2810. C25H37N4O4 requiere 457,2810.
PREPARACIONES 95-97

La preparacion de las siguientes Preparaciones tabuladas de la formula general
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se llevaron a cabo por un método similar a aquel de la Preparacion 94, usando el alcohol apropiado como material
de partida.

Preparacién nim. R Datos analiticos
(Material de partida
preparacion num)

95 (63) CH,CHz NHMe | "H NMR (400MHz, CDCls): 5 = 1,09 (m, 6H), 1,50 (m, 6H), 2,39 (q,
2H), 2,54 (m, 5H), 3,04 (t, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,78 (m,
1H), 4,05 (m, 1H), 4,11 (t, 2H), 4,17 (t, 2H), 4,52 (s, 1H), 6,70 (s,
2H),6,81 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [MH"] 443
HRMS: [MH"] 443,2654. C24H35N4O4 requiere 443,2653.

96 (63) CH>CONH> "H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,11 (m, 6H), 1,48 (m, 6H), 2,43 (q,

2H), 2,58 (q, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 4,08 (m,

1H), 4,25 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,52 (m, 1H), 5,54 (s ancho, 1H), 6,37
(s ancho, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,85 (s, 2H).

LRMS (electropulverizacién): m/z 465 (MH")
HRMS: [MH"] 443,2282. C23H31N4O5 requiere 443,2289.

97 (63) CH.CH,OCHs | 'H NMR (400MHz, CDCls): 3 = 1,10 (m, 6H), 1,50 (m, 6H), 2,41 (q,

2H), 2,55 (g, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,70 (m, 3H), 3,79 (m,

1H), 4,06 (m, 3H), 4,20 (m, 2H), 4,52 (s, 1H), 6,70 (s, 2H), 6,79 (s,
1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z 466 (MH")
HRMS: [MH"] 443,2282. C24H34N30s requiere 443,2289.

PREPARACION 98
5-Metil-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-3-(trifluorometil )-1H-pirazol-4-ol
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FgU

A una disolucién agitada de 1-(2-hidroxietil)-5-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-ol (600 mg, 2,86 mmol; Kenkyu
Hokoku - Asahi Garasu Kogyo Gijutsu Shoreikai 1988, 51,139-49) en diclorometano (10 ml) y acetato de etilo (4 ml)
se le afiadi6 acido para-toluenosulfénico (27 mg, 0,14 mmol) seguido de 3,4-dihidro-2H-piran (340 pl, 3,7 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas antes de concentrarse a presion reducida. La
mezcla de producto bruto se purificéd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato
de etilo (60:40, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (560 mg) en forma de un sélido blanco.

"H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,60 (m, 6H), 2,23 (s, 3H), 3,44 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 4,04 (m, 1H),
4,18 (m, 2H), 4,50 (s ancho, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [M-H'] 293.
PREPARACION 99

3-Fluoro-5-{[5-metil-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-illoxi}benzonitrilo

F CHN

H,

F\C H”/N_\_O

A una disolucion agitada del pirazol (214 mg, 0,73 mmol) de la Preparacién 98 en dimetilformamida (0,7 ml) se le
afadieron 3,5-diflurobenzonitrilo (304 mg, 2,2 mmol) y carbonato de potasio (304 mg, 2,2 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 90°C durante 7 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afadié salmuera
(20 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml). El componente organico se separo, se lavd con salmuera
(20 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. La mezcla de producto bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano:acetato de etilo (80:20, en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (267 mg) en forma de un aceite incoloro. H NMR (400MHz, CDCl3): 6 =
1,61 (m, 6H), 2,18 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,30 (t, 2H), 4,50 (s ancho, 1H), 6,85 (d, 1H),
6,94 (s, 1H), 7,05 (d,1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z [M-H'] 412.
PREPARACION 100

3-Ciano-5-[(3,5-dietil-1-{2-[(2-metoxietoxi)metoxi]etil}-1H-pirazol-4-il)oxilbenzamida
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CN
HN

CH, O—CH,
F N o
H,C "--..Nf —LD/—_

A una disolucion agitada del pirazol del Ejemplo 261 (193 mg, 0,49 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afadié
disolucion acuosa de hidréxido sédico 2M (8,7 ul, 0,49 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 65°C durante 24
horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié una segunda porciéon de disolucién de hidroxido
sodico 2M (8,7 pl, 0,49 mmol) y la mezcla se calenté a 65°C durante 24 horas. Se afiadié disolucidon acuosa de
hidréxido sédico 6M (100 pl) y la mezcla se calenté a 65°C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a
presion reducida, se diluyd con agua (75 ml), se neutralizé hasta pH7 usando disoluciéon acuosa de acido clorhidrico
2 My se extrajo con diclorometano (2x25 ml). Los componentes organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron a presion reducida para dar una mezcla de producto bruto que se purificod por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (100:0, 98:2, 96,5:3,5, luego
95:5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,10 (m, 6H), 2,40 (q, 2H), 2,55 (q, 2H), 3,36 (s, 3H), 3,50 (q, 2H), 3,59 (q, 2H), 3,94
(g, 2H), 4,20 (q, 2H), 4,64 (s, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,70 (s, 1H).

PREPARACION 101
5-[(1-Acetil-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)oxi]isoftalonitrilo

NC CN

CH,
o _ o
——
H,C N CH,

A una disolucién agitada del pirazol del Ejemplo 122 (3,0 g, 11,3 mmol) en dimetilformamida (45 ml) a 0°C se le
afadio cloruro de acetilo (1,2 ml, 17,0 mmol), seguido de hidruro de sodio en porciones (678 mg de una dispersién al
60% en peso en aceite, 17,0 mmol). El bafio de enfriamiento se elimind, y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 40 minutos. La reaccion se inactivé por adicion de disolucion saturada, acuosa de
cloruro de amonio (4 ml) y se concentré a presion reducida para dar un residuo anaranjado. Este material se repartio
entre acetato de etilo (200 ml) y agua (200 ml). EI componente organico se lavé con agua (100 ml), salmuera (75 ml)
y luego se seco sobre sulfato de magnesio antes de concentrarse a presion reducida. La mezcla de producto bruto
se purificéd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (100:0,99:1, luego
98:2, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (2,67 g) en forma de un sélido blanco.

"H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,15 (t, 3H), 1,19 (t, 3H), 2,43 (q, 2H), 2,72 (s, 3H), 3,85 (q, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,61 (s,
1H).

LRMS (electropulverizacion): m/z 331 [M+Na'].
PREPARACION 102

5-{[1-Acetil-3-(1-bromoetil)-5-etil-1H-pirazol-4-ilJoxi}isoftalonitrilo
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Una disolucion del pirazol de la Preparacion 101 (881 mg, 2,86 mmol) en cloruro de carbonilo (12 ml) se desgased
pasando una corriente de nitrégeno por la disolucion durante 20 minutos. Se afiadid N-bromosuccinimida (763 mg,
4,28 mmol) seguida de AIBN (30 mg), y la mezcla de reaccién se calenté a 85°C por 4 horas. Después de enfriar
hasta temperatura ambiente, la mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con pentano.acetato de etilo (un gradiente de 100:0 a 67:33, en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (348 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,10 (t, 3h), 2,00 (d, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 4,95 (g, 1H), 7,42 (s, 2H), 7,60
(s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z 283 [MH"].
PREPARACION 103
5-({5-Etil-3-(1-hidroxietil)-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil]-1H-pirazol-4-il}oxi)isoftalonitrilo

NG N
m!
- L]
HsC "“‘N/N _\__g.
OH

A una disolucién agitada del pirazol del Ejemplo 263 (197 mg, 0,70 mmol) en dimetilformamida (3 ml), a 0°C, se le
afadio 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-piran (105 ul, 0,70 mmol) seguido de hidruro de sodio (31 mg, 0,77 mmol).
Después de 15 minutos, se eliminé el bafio de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 60 horas.
La mezcla de reaccion se inactivé por adicion de disolucion saturada, acuosa de cloruro de amonio (0,5 ml) y luego
se concentré a presion reducida. La mezcla de producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano:metanol (un gradiente de 100:0 a 95:5, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (84 mg) en forma de una espuma blanca que se revierte a un aceite en reposo.

'H NMR (400MHz, CDCls): & =1,11 (t, 3H), 1,45 (d, 3H), 1,65 (m, 6H), 2,59 (q, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,81
(m, 1H), 4,11 (m, 1H), 4,25 (t, 2H), 4,56 (m, 1H), 4,76 (m, 1H), 7,40 (s, 2H), 7,55 (s, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z 411 [MH"].
PREPARACION 104

3-Ciano-5-[(3,5-dietil-1-{2-[(2-metoxietoxi)metoxi]etil}-1H-pirazol-4-il)oxi]-N-hidroxibencenocarboximidamida
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N 0
HC ‘--...Hf xur

A una disolucién agitada del pirazol del Ejemplo 261 (1,5 g, 3,76 mmol) en etanol (7,5 ml) se le anadié una
disolucion de carbonato sédico (200 mg, 1,88 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (262 mg, 3,76 mmol) en agua
(7,5 ml). Después de agitar durante 5 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida y el residuo se repartié entre diclorometano (50 ml) y agua (40 ml). La fase acuosa se separo y se extrajo
con diclorometano (30 ml). Los componentes organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron a presion reducida. La mezcla de producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano: metanol (un gradiente de 100:0 a 96:4, en volumen) para proporcionar el
compuesto del titulo (1,13 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCls): & = 1,11 (m, 6H), 2,42 (g, 2H), 2,58 (q, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,59 (m, 4H), 3,95 (t, 2H), 4,17
(t, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,77 (s ancho, 2H), 7,38 (m, 1H),7,49 (m, 2H).

LRMS (electropulverizacién): m/z 432 [MH"].
Microanadlisis: Encontrado C, 57,50; H, 6,71; N, 16,01. C21H26N404+0,4H,0 requiere C, 57,50; H, 6,85; N, 15,96%.
PREPARACION 105

3-[(3,5-Dietil-1-{2-[(2-metoxietoxi)metoxi]etil}-1H-pirazol-4-il)oxi]-5-[5-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-illoenzonitrilo

O—~p
N

N 0
HyC x,/ _\_0

A una disolucién agitada de la amidoxima de la Preparaciéon 104 (300 mg, 0,70 mmol) en piridina (3 ml) se le afadié
anhidrido trifluoroacético (118 pl, 0,83 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla
de reaccion se calenté a 110°C durante 18 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se
concentré a presion reducida y el residuo se repartié entre disolucion acuosa de HCI 2M (6 ml) y diclorometano (6
ml). La fase organica se separd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificdé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol (un gradiente de 100:0 a 90:10, en volumen)
para proporcionar el compuesto del titulo (259 mg) en forma de un aceite incoloro.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & =1,14 (m, 6H), 2,46 (q, 2H), 2,59 (g, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,53 (g, 2H), 3,59 (q, 2H), 3,95
(q, 2H), 4,29 (q, 2H), 4,68 (s, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 8,04 (s, 1H).

LRMS (APCI): m/z 532 (MH")
PREPARACIONES 106-108

La preparacion de las siguientes Preparaciones tabuladas de la formula general
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se llevé a cabo por un método similar a aquel de la Preparacion 105, usando el cloruro de acido apropiado como el
agente de acilacion en lugar de anhidrido trifluoroacético.

Preparacion R Datos analiticos
nam.
106 Me "H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,14 (m, 6H), 2,46 (q, 2H), 2,59 (q, 2H), 2,67 (s, 3H),
3,39 (s, 3H), 3,55 (q, 2H), 3,59 (q, 2H), 3,95 (q, 2H), 4,22 (q, 2H), 4,68 (s, 2H), 7,27
(s, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,00 (s, 1H).
LRMS (electropulverizacién): m/z 478 [M+Na']
Microanalisis: Encontrado C, 59,91; H, 6,27; N, 15,38. C23H2sN505+0.3H20 requiere
C,59,94; H, 6,475; N, 15,19%.
107 Et "H NMR (400MHz, CDCI3): 8 = 1,14 (m, 6H), 1,44 (t, 3H), 2,42 (q, 2H), 2,48 (q, 2H),
2,98 (q, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,53 (q, 2H), 3,59 (q, 2H), 3,95 (q, 2H), 4,20 (q, 2H), 4,48
(s, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,01 (s, 1H).
LRMS (electropulverizacion): m/z 492 (M+Na®)
108 Pr "H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,11 (m, 6H), 1,49 (d, 6H), 2,44 (q, 2H), 2,49 (q, 2H),
3,30 (sept, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,54 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,95 (t, 2H), 4,23 (t, 2H),
4,91 (s, 2H), 7,22 (m, 1H), 7,83 (m, 1H), 8,02 (m, 1H).
LRMS (electropulverizacion): m/z 506 (M+Na®)
Microanadlisis: Encontrado C, 61,87; H, 6,76; N, 14,62. C25H33N505 requiere C,
62,10; H, 6,88; N, 14,48%.

PREPARACION 109

5-{[(terc-Butoxicarbonil)amino]metil}nicotinato de etilo

Hy
Hﬁcj\ﬂj\ﬂz\(ﬁinm
Nf"'

A una disolucién agitada de etil-5-cianonicotinato (3,0 g, 17,0 mmol; Annalen Der Chemie, 1959, 621, 106-136) en
etanol (200 ml) se le afiadio acido clorhidrico concentrado (3,4 ml) seguido de paladio al 5% sobre carbono (300
mg). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en atmésfera de hidrégeno (50 psi) durante 18 horas.
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La mezcla de reaccion se filtré a través de Arbocel® y se concentré a presion reducida. La mezcla de producto bruto
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,880 amoniaco
(un gradiente de 95:5:0,5 a 85:5:1,5, en volumen) para proveer la amina intermedia (2,1 g) en forma de un sélido
oleoso amarillo. Este material (2,1 g, 11,7 mmol) se suspendid en diclorometano (22 ml) al que se le afadio
trietilamina (1,8 ml, 13,0 mmol) seguida de bicarbonato de di-terc-butilo (2,84 g, 13 mmol). Después de 48 horas, la
mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano (50 ml) y se lavé con agua (50 ml). El componente orgénico se secé
sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida antes de purificarse por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (un gradiente de 100:0:0 a 95:5:0,5, en
volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 g) en forma de un aceite amairillo.

'H NMR (400MHz, CDCl3): & = 1,40 (m, 12H), 4,42 (m, 4H), 8,22 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 9,12 (s, 1H).
LRMS (APCI): m/z 279 (M-H")
PREPARACION 110

Acido 5-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}nicotinico

H o ["“\ OH
=

A una disolucion agitada del éster de la Preparacion 109 (2,00 g, 7,10 mmol) en disolucién acuosa de hidréxido
sodico 1M (15 ml, 15 mmol) se le afiadié metanol (15 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas, después de lo cual el metanol se elimind a presién reducida. La disolucion acuosa se lavo con éter
dietilico (2x25 ml), se enfrid a 0°C y se neutralizo hasta pH7 por adicion de disolucidon acuosa de acido clorhidrico
2M (7,5 ml). La mezcla se concentrd a presion reducida para dar un aceite amarillo (1,5 g).

'H NMR (400MHz, (CD3);S0): & = 1,37 (s, 9H), 4,16 (d, 2H), 7,51 (m, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,88 (s, 1H).
LRMS (APCI): m/z 251 (M-H")
PREPARACION 111

5-(Aminometil)nicotinamida

H:Nl\ NH,

P 2 x CF4COH

A una disolucién agitada del acido de la Preparacién 110 (770 mg, 3,10 mmol) en dimetilformamida (15 ml) se le
afadio carbonildiimidazol (600 mg, 3,70 mmol). Después de 10 minutos, se afiadié 0,880 amoniaco (1 ml). Después
de otra hora mas, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (un gradiente de 95:5:0,5 a
80:20:1, en volumen) para proveer el intermedio protegido por boc. A una disoluciéon agitada de este material en
diclorometano (20 ml) se le afiadié acido trifluroacético (6 ml). Después de 18 horas, se afiadié una segunda porcion
de acido trifluoroacético (6 ml) y la mezcla de reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La
disolucion se concentré6 a presion reducida para dar solamente residuo, que se purifico por cromatografia
ultrarréapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (100:0:0, luego 90:10:1, luego
80:20:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (650 mg) en forma de un aceite amarillo.

"H NMR (400MHz, (CD3)2S0O): 6 = 4,11 (s, 2H), 7,5 (s ancho), 7,59 (s ancho), 8,14 (s ancho), 8,31 (m, 1H), 8,72 (m,
1H), 8,90 (m, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z 152 (MH")
HRMS: [MH] 152,0819. C;H10N30 requiere 152,0818
PREPARACION 112
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2-{[(terc-Butoxicarbonil)amino]metil}isonicotinato de etilo

o) 0 __-CHs

=
= . o CH,

A una disolucién agitada de 2-cianoisonicotinato de etilo (2,00 g, 11 .Ommol, J. Med. Chem., 1976,19,483) en etanol
(20 ml) se le afiadi6 disolucién acuosa de acido clorhidrico 2M (7,5 ml) seguida de paladio al 5% sobre carbono (200
mg). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno (60 psi) durante 48 horas.
La mezcla se filtré a través de arbocel y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se secé por destilacion
azeotrépica usando tolueno a presion reducida. A una disolucion agitada del residuo (3,00 g) en diclorometano (22
ml) se le afadio trietilamina (4,6 ml, 33 mmol) seguida de bicarbonato de di-terc-butilo (2,62 g, 12,0 mmol). Después
de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (100 ml) y se
lavé con agua (50 ml). El componente organico se lavé con salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y
se concentré a presion reducida para dar un sélido oleoso pardo. La mezcla de producto bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88 amoniaco (98:2:0,2, luego
97:3:0,3, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (2,20 g) en forma de un aceite amarillo.

'H NMR (400MHz, CDCls): 5 = 1,38 (t, 3H), 1,45 (s, 9H), 4,38 (q, 2H), 4,50 (m, 2H), 5,50 (s ancho, 1H), 7,73 (d, 1H),
7,81 (s, 1H), 8,65 (d, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z 281 (MH")
PREPARACION 113

Acido 2-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metillisonicotinico

0 OH
s
> He oo _cu,
o cHM

A una disolucion agitada del éster de la Preparacion 112 (1,50 g, 5,35 mmol) en metanol (10 ml) se le afadio
disolucidn acuosa de hidréxido sédico 1M (10 ml). Después de 1 hora, la mezcla de reaccidn se enfrid hasta 0°C y
se neutralizé por adicion de disolucion acuosa de &cido clorhidrico 2M (5 ml). La mezcla de reaccion se concentr6 a
presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con
diclorometano:metanol;0,880 amoniaco (80:20:1, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (1,30 g) en
forma de una espuma amairilla.

'H NMR (400MHz, (CD30D): & = 1,43 (s, 9H), 4,36, (s, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,81 (s, 1H), 8,47(m, 1H).
LRMS (electropulverizacién): m/z 251 (M-H")

HRMS: [MH"] 253,1179. C12H17N204 requiere 253,1183

PREPARACION 114

[4-(Aminocarbonil)-2-pyridinillmetilcarbamato de terc-butilo
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A una disolucién agitada del acido de la Preparacion 113 (1,3 g, 5,20 mmol) en dimetilformamida (10 ml) se le
afadié 1-hidroxibenzotriazol (950 mg, 6,20 mmol) seguido de sal hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (1,20 g, 6,20 mmol). Después de 1 hora, se afiadié 0,880 amoniaco (5 ml) y la mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y se seco por
destilacion azeotrépica usando tolueno a presion reducida para dar un semisélido amarillo. La mezcla de producto
bruto se purificdé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol:0,88
amoniaco (95:5:0,5, en volumen) para proporcionar el compuesto del titulo (1,1 g) en forma de un aceite claro que
cristalizé en reposo. Este material se purificd adicionalmente triturando con éter dietilico (10 ml), lo que produjo una
muestra del producto deseado (1,0 g) en forma de un polvo blanco/

'H NMR (400MHz, D6-DMSO): & = 1,39 (s, 9H), 4,25 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,66 (s ancho, 2H), 8,21 (s
ancho, 1H), 8,59 (d, 1H).

LRMS (electropulverizacién): m/z 250 (M-H")
Microanalisis: Encontrado C, 57,26; H, 6,86; N, 16,65. C12H17N303 requiere C, 57,36; H, 6,82; N, 16,72%.
PREPARACION 115

2-(Aminometil)isonicotinamida

O My

=
~ N
N H,

A una disolucién agitada de la piridina de la Preparacion 114 (1,00 g, 3,98 mmol) en diclorometano (50 ml) se le
afadio acido trifluoroacético (15 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, la mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida y se purificéd por cromatografia de intercambio iénico en Dowex 50-X8-200,
eluyendo con agua seguida de 0,880 amoniaco-metanol.agua (5:5:90, en volumen) para proporcionar el compuesto
del titulo (265 mg) en forma de un solido blanco.

'H NMR (400MHz, D6-DMSO): & = 2,1 (s ancho, 1H), 3,4 (s ancho, 1H), 3,85 (2H, s), 7,57 (m, 1H), 7,60 (s ancho,
1H), 7,80 (m, 1H), 8,16 (s ancho, 1H), 8,59 (m, 1H).

LRMS (APCI): m/z 152 (MH")

173



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 385659 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1)

7 N7 0

o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable, donde:

o bien R' es H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-C7 o -OR’, estando dicho alqbuilo C1-Cs 9/ cicloalqsuilo Cs-Cy
opcionalmente sustituido con halo, -CN, -OR1°, S(O)XR“, -COsz, -CONR®R! , -OCONR R -NR C02R1°, -
NRR", -NR°COR'?, -S0,NR°R"’, -NR°CONR’R"’, -NR°SO,R"° 0 R"; y

R% es H, alquilo C4-Cg, alquenilo C3-Cg 0 Rg, estando dicho alquilo C4-Cg ogcionalmente sustituido con halo, -OR5, -
OR'", -CN, -COzR’, -OCONR’R®, -CONR®R®, -C(=NR®*)NR’0OR?®, -CONR’NR°R®, -NR°R?, -NR°R'?, -NR°COR®, -
NR°COR®, -NR®COR", -NR®°CO,R?®, -NR°CONR®R®, -SO,NR°R?, -NR°SO,R®, R® 0 R®;

o, R’ y Rz, cuando se toman juntos, representan alquileno C3-C4 no ramificado, opcionalmente sustituido con oxo,
donde un grupo metileno de dicho alquileno C3-C4 se reemplaza con un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno,
estando dicho atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido con R';

R®es Ho alquilo C4-Cs, estando dicho alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con halo, -CN, -OR®, -CO,R®, -
CONR’R®, -OCONR’R?®, -NR’CO,R?®, -NR°R®, -NR’COR’, -SO,NR°R?®, -NR°CONR’R®, -NR’SO,R’, R® 0 R;

R* es fenilo opcionalmente sustituido con RB, halo, -CN, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-C7, alcoxi C+-
Cs, -CONR®R®, OR"™, So,R®, O-(alquilen C;-C)-CONR°R?®, O-(alquilen C1-Cs)-NR°R® 0 O-(alquilen C4-Cg)-OR®; o
naftilo;

cada R® es independientemente o bien H, alquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-C7 o, cuando dos grupos R® estan unidos al
mismo atomo de nitrégeno, esos dos grupos tomados junto con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos,
representan azetidlnilo, pirrolidina, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo o morfolinilo,. estando
dicho azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo y morfolinilo opcionalmente
sustituido con alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Cy;

cada R® es independientemente o bien H, alquilo C4-Cs 0 cicloalquilo C3-Cy;
R’.es alquilo C4-Cg o cicloalquilo C3-C7;

R® es un grupo heterociclico aromatico de cinco o seis miembros que contiene (i) entre 1 y 4 heteroatomo(s) de
nitrégeno o (ii) 1 o 2 heteroatomo(s) de nitrégeno y 1 heteroatomo de oxigeno o 1 heteroatomo de azufre o (iii) 1 0 2
heteroatomo(s) de oxigeno o azufre, estando dicho grupo heterociclico opcionalmente sustituido con halo, oxo, -CN,
-COR®, -CONR’R®, -SO,NR°R®, -NR’SO,R’, -OR®, -NR°R®, -(alquilen C+-Cs)-NR°R®, alquilo C4-Cs, fluoro-alquilo (C1-
Cs) o cicloalquilo C3-Cy;.

R® es un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de cuatro a siete miembros que contiene (i) 1 0 2
heteroatomos(s) de nitrégeno o (ii) 1 heteroatomo de nitrégeno y 1 heteroatomo de oxigeno o 1 heteroatomo de
azufre o (iii) 1 heteroatomo de oxigeno o azufre, estando dicho grupo heterociclico opcionalmente sustituido con oxo,
alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-C7, -SOQRS, -CONR5R5, -COORS, -CO-(alquilen C1-Cs)-OR5 o -COR® y opcionalmente
sustituido en un atomo de carbono que no es adyacente a un heteroatomo con halo, -OR®, -NR°R®, -NR°COR?, -
NR°COOR?®, -NR’CONRR®, -NRSO,R’ 0 -CN;

R"esH, R® R R", alquilo C4-Csg, cicloalquilo C3-C7 o -(alquil C1-Cs)-(cicloalquilo C3-C7), estando dichos alquilo C1-
Cs y cicloalquilo C3-C7 opcionalmente sustituidos con -OR5, -OR13, RS, R9, R0 -COR13;

R" es H, alquilo C4-Cs 0 cicloalquilo C3-C7, estando dichos alquilo C¢-Cs y cicloalquilo C3-C; opcionalmente
sustituidos con -OR®, -NR°R®, -NR°COR®, -CONR’R®, R® o R?;

R'? es alquilo C+-Cs sustituido con R%, R®, -OR?®, -CONR®R®, -NR®*COR® 0 -NR°R?>;
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R™ es fenilo opcionalmente sustituido con halo, -CN, -COR®, -CONR’R®, -SO,NR°R®, -NR’SO,R®, -OR®, -NR°R?, -
(alquilen C1-C6)-NR5R5, alquilo C4-Cs, halo-alquilo (C4-Ce) o cicloalquilo C3-C7; y

xes 0,102
en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

2. Una combinacién segun la reivindicacién 1, que comprende un compuesto de formula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable, donde dicho agente o agentes terapéuticos adicionales se seleccionan entre:

a. inhibidores de transcriptasa inversa;

b. inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidos;
c. inhibidores de proteasa del VIH;

d. antagonistas de CCR5;

e. antagonistas de CXCR4;

f. inhibidores de integrasa;

g. inhibidores de fusién virica; y

h. agentes antifungicos o antibacterianos.

3. Una combinacién segun la reivindicacion 2, en la que dicho agente o agentes terapéuticos adicionales se
seleccionan entre zidovudina, didanosina, zalcitabina, stavudina, lamivudina, abacavir, adefovir, nevirapina,
delavirdina, efavirenz, indanivir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, TAK-779, AMD-3100, T-20 y fluconazol.

4. Una combinacion segun la reivindicacion 2, en la que dicho agente o agentes terapéuticos adicionales se
seleccionan entre antagonistas de CCR5.

5. Una combinacion segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R', cuando se toma por separado, es H,
alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C7 o -OR7, estando dicho alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halo, -OR1°, -
NR™R"", -NR°COR" o R,

6. Una combinacion segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R?, cuando se toma por separado, es H,
alquilo C4-Ce, alquenilo C3-Cs 0 Rg, estando dicho alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con —OR5, -OR12, -CN, -
092R7, -CONR®R®, -C(=NR®)NR’0OR®, -CONR®’NR°R?®, -NR°R®, -NR°R'?, -NR®’COR?, -NR°COR"?, -NR°CO:R®, R® o
R”.

7. Una combinacion segun las reivindicaciones 1 a 4 o0 6, en la que R’ y Rz, cuando se toman juntos, representan
propileno no ramificado en el que un grupo metileno se reemplaza con un atomo de oxigeno, o butileno no
ramificado en el que un grupo metileno se reemplaza con un atomo de nitr6geno, estando dichos propileno y
butileno opcionalmente sustituidos con oxo y dicho atomo de nitrégeno opcionalmente sustituido con R'.

8. Una combinacién segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R*esHo alquilo C4-Ce.

9. Una combinacién segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R* es fenilo sustituido con RB, halo, -CN,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-C7, alcoxi C1-Cs, -CONR°R®, OR', So.R®, O-(alquilen C+-Cg)-
CONR®R®, O-(alquilen C-Cg)-NR°R® 0 O-(alquilen C+-Cg)-OR®.

10. Una combinacion segun cualquier reivindicaciéon precedente, en la que R* es fenilo sustituido con RS, halo, -CN,
alquilo C4-Cg, haloalquilo C+-Cg, cicloalquilo C3-C7 o alcoxi C1-Ce.

11. Una combinacién segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R* es fenilo sustituido con halo, -CN o
alquilo C4-Ce.

12. Una combinacién segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R® es pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-
oxadiazolilo, furanilo, tienilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido
con halo, -CN, -COR®, -CONR°R®, -SO:NR’R®, -NR’SO,R?®, -OR®, -NR°R®, -(alquileno C4-C¢)-NR’R®, alquilo C4-Cs,
fluoro-alquilo (C1-Cs) o cicloalquilo C3-C5.

13. Una combinacién segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R® es imidazolilo, pirazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, piridinilo, pirazinilo o pirimidinilo, estando cada uno opcionalmente
sustituido con halo, -CN, -COR®, -CONR’R®, -S0,NR’R®, -NR’SO,R®, -OR?®, -NR°R®, -(alquilen C4-Cs)-NR°R®, alquilo
C4-Cs, fluoro-alquilo (C4-Cg) o cicloalquilo C3-C5.
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14. Una combinacién segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R® es imidazolilo, pirazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, piridinilo, pirazinilo o pirimidinilo, cada uno opcionalmente sustituido
con -OR5, -NR°R®° 0 alquilo C4-Ce.

15. Una combinaciéon segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R® es azetidinilo, tetrahidropirrolilo,
piperidinilo, azepinilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxepinilo, morfolinilo, piperazinilo o diazepinilo,
estando cada uno opcionalmente sustituido con oxo, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, -SO2R®, -CONR°R?®, -COOR?, -
CO-(alquilen C1-Ce)-OR5 o -COR® % opcionalmente sustituido en un atomo de carbono gue no es adyacente a un
heteroatomo con halo, -OR®, -NR°R®, -NR°COR?, -NR’COOR®, -NR°CONR°R®, -NR’SO,R° 0 -CN.

16. Una combinaciéon segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R® es azetidinilo, piperidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperazinilo o morfolinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con oxo, alquilo C4-Cs,
cicloalquilo Cs-C7, -SO2R®, -CONR’R®, -COOR?, -CO-(alquilen C4-Cg)-OR® 0 -COR® y opcionalmente sustituido en un
atomo de carbono que no es adyacente a un heteroatomo con halo, -OR°, -NR°R’, -NR°COR?®, -NR’COOR?®, -
NR°CONR®R®, -NR’SO,R°® 0 -CN.

17. Una combinacién segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R® es azetidinilo, piperidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperazinilo o morfolinilo, estando cada uno opcionalmente sustituido con alquilo C4-Ce, -SOQRS, -
CONR’R?®, -COOR?®, -CO-(alquilen C4-Cg)-OR’ 0 -COR’ y opcionalmente sustituido en un atomo de carbono que no
es adyacente a un heteroatomo con -OR° o -NR°COR”.

18. Una combinacion segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R" es H, RS, Rg, R13, alquilo C4-Cs 0 -
(alquil Cig—Ce)-(cicIoanuiIo Cs3-Cy), estando dicho alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con -OR5, -OR13, RS, Rg, R"
0-COR™.

19. Una combinaciéon segun cualquier reivindicacién precedente, en la que R es H, R®, R%, R", alquilo C4-Cs 0 —
(alquil C1-Ce)-(cicloalquilo C3-C7), estando dicho alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con -OR’ o0 R™,

20. Una combinacién segun cualquier reivindicacion é)recedente, en la que R"esHo alquilo C4-Cs, estando dicho
alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con -OR?®, -NR°R®, -NR*COR®, -CONR°R®, R® o R’.

21. Una combinacién segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R" esHo alquilo C4-Cs, estando dicho
alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con -OR® 0 -NR°COR®.

22. Una combinacioén segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R es alquilo C4-C4 sustituido con R R®,
-OR?®, -CONR°R®, -NR°COR® 0 -NR°R®.

23. Una combinacién se%un cualquier reivindicacién precedente, en la que R es alquilo C4-C4 sustituido con RY, -
OR®, -NR°COR® 0 -NR°R”.

24. Una combinacion segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R es fenilo sustituido con halo, -CN, -
COR?®, -CONR’R®, -S0,NR°R®, -NR®SO,R®, -OR®, -NR°R®, -(alquilen C1-Cs)-NR°R?, alquilo C4-Cs, halo-alquilo (C1-
Cs) o cicloalquilo C3-Cy.

25. Una combinacién segun cualquier reivindicacion precedente, en la que R es fenilo sustituido con halo, -CN, -
CONR’R®, -SO,NR°R® 0 -OR°.

26. Una combinacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el compuesto de férmula (1) es
3-{[3,5-dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-fluorobenzonitrilo;
3-{[3,5-dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metilbenzonitrilo;
5-{[3,5-dietil-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}isoftalonitrilo;
3-cloro-5-{[3,5-dietil-1 -(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}benzonitrilo;
5-[(3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)oxilisoftalonitrilo;
3-[(3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)oxi]-5-metilbenzonitrilo;
3-cloro-5-[(3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)oxi]benzonitrilo;
3-{[1-(2-aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-ilJoxi}-5-metilbenzonitrilo;
3-{[1-(2-aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il]Joxi}-5-clorobenzonitrilo;
5-{[1-(2-aminoetil)-3,5-dietil-1H-pirazol-4-il]Joxi}isoftalonitrilo;

o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.
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27. Una combinacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el compuesto de la férmula (1) es
5-{[3,5-dietil-1 -(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJoxi}isoftalonitrilo

o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.

28. Una combinacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 para uso como medicamento.

29. Una combinacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 para uso en el tratamiento de infeccion por
VIH o retrovirus relacionados.

30. Uso de una combinacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 para la elaboraciéon de un
medicamento para el tratamiento simultdneo o secuencial de infeccion con el VIH o una infeccién retrovirica
genéticamente relacionada.
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