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DESCRIPCION
Derivado de pirazol
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un nuevo compuesto que tiene a actividad inhibidora de xantina oxidasa y un
procedimiento para fabricar el mismo asi como un inhibidor de xantina oxidasa que contiene el compuesto como un
principio activo.

In particular, la presente invencién se refiere a un derivado de pirazol util como un agente terapéutico o un agente
preventivo para enfermedades asociadas con xantina oxidasa tal como gota, hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral,
calculo urinario, hipertensioén, dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tal como arteriosclerosis o
insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tal como nefropatia diabética, enfermedades respiratorias tal como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades inflamatorias del intestino o enfermedades autoinmunes.

Técnica anterior

Xantina oxidasa es una enzima que cataliza la conversion de hipoxantina en xantina y ademas en acido urico en el
metabolismo de los acidos nucleicos,

Un inhibidor de la xantina oxidasa inhibe la sintesis de acido urico para reducir un nivel de acido Urico en la sangre
con respecto a la accion del xantina oxidasa. Es decir, un inhibidor de la xantina oxidasa es efectivo como un agente
terapéutico para la hiperuricemia y varias enfermedades causadas por hiperuricemia. Por otro lado, existe la artritis
gotosa y tofo gotoso llamados gota como una afeccion clinica causada como resultado de la deposicion de cristales
de urato después de la hiperuricemia prolongada. Ademas, la hiperuricemia se considera importante como un factor
de enfermedades de estilo de vida asociadas a la obesidad, hipertension, dislipidemia y diabetes o sindromes
metabdlicos, y recientemente, se ha clarificado que la hiperuricemia es un factor de riesgo de dafo renal, calculo
urinario y enfermedades cardiovasculares de acuerdo a encuestas epidemioldgicas (Lineamientos para el manejo de
la hiperuricemia y gota, 2da edicion). Ademas, se espera que un inhibidor de xantina oxidasa sea util para el
tratamiento de enfermedades asociadas con especies de oxigeno activo por la actividad inhibidora de generacién de
especies de oxigeno, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares a través de la accion de
mejora de la funcion vascular (Circulation. 2006: 114: 2508-2516).

El alopurinol y febuxostat se usa clinicamente como agente terapéutico para la hiperuricemia, pero se ha informado
que el alopurinol tiene un efecto secundario tal como el sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica,
trastorno hepatico y disfuncion renal (Nippon Rinsho, 2003; 61, Suppl.1 : 197-201).

Como un compuesto que tiene una actividad inhibidora de xantina oxidasa, por ejemplo, se ha informado un
derivado de fenil pirazol (Documentos Patente 1 a 3), y un derivado de acido triaril carboxilico (Documentos Patente
4 a 7), y similar, tal como un derivado de pirazol en el que el anillo aromatico central es un anillo de benceno.
Ademas, se ha informado un derivado de pirazol que es un anillo hetero biciclico central tal como un derivado de
6-indolpirazol (Documento Patente 8).

Por otro lado, en los Documentos no patente 1y 2, se informa un derivado de acido pirazol carboxilico que tiene un
anillo de piridina en el centro.

Listado de citas

Literatura patente

PTL 1: publicacion de solicitud de patente japonesa no examinada S59-95272
PTL 2: Publicacion internacional No. 98/18765

PTL 3: publicacién de solicitud de patente japonesa no examinada H10-310578
PTL 4: Publicacion internacional No. 2007/043457

PTL 5: Publicacion internacional No. 2007/097403

PTL 6: Publicacion internacional No. 2008/126770

PTL 7: Publicacion internacional No. 2008/126772

PTL 8: Publicacion internacional No. 2011/043568

Literatura no patente

NPL 1: Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, 2006, volumen 16 (21), paginas 5616-5620
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NPL 2: Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, 2006, volumen 16 (21), paginas 5687-5690
Compendio de la invencién
Problema técnico

Un objeto de la presente invencidon es proporcionar un nuevo compuesto que tenga una actividad inhibidora de
xantina oxidasa. Ademas, un objeto de la presente invencién es proporcionar un compuesto que tiene una excelente
accion de disminucion del acido urico. Ademas, un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto util
como un agente terapéutico o un agente preventivo para enfermedades asociadas con xantina oxidasa tal como gota,
hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral, calculo urinario, hipertensién, dislipidemia, diabetes, enfermedades
cardiovasculares tal como arteriosclerosis o insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tal como nefropatia
diabética, enfermedades respiratorias tal como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades
inflamatorias del intestino o enfermedades autoinmunes.

Solucién al problema

Como resultado de estudios serios sobre compuestos que tienen actividad inhibidora de xantina oxidasa, los
inventores han completado la presente invencién en base a los hallazgos de que un compuesto representado por la
siguiente formula (1)

es decir, un derivado de pirazol que tiene una estructura de ftriarilo triciclico y tiene como anillo central un anillo
piridina que posee un atomo de nitrégeno y sustituido con un grupo ciano, tiene actividad inhibidora de xantina
oxidasa ademas de que tiene una nueva actividad inhibidora de xantina oxidasa acompariada de un excelente efecto
reductor del acido urico: y ademas, ha mantenido la actividad inhibidora de xantina oxidasa que permite un efecto de
reduccion del acido Urico particularmente excelente durante un largo periodo de tiempo. Ademas, los inventores han
completado la presente invencion en base al descubrimiento de que el derivado de pirazol puede ser un buen agente
terapéutico o profilactico para gota, hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral, calculo urinario, hipertension,
dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tal como arteriosclerosis o insuficiencia cardiaca,
enfermedades renales tal como nefropatia diabética, enfermedades respiratorias tal como enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedades inflamatorias del intestino, enfermedades autoinmunes, o similares.

Compendio de la descripcion

La presente descripcion en general se refiere a compuestos representado por la siguiente Formula (1):

(1) R’
en donde

A representa un grupo arilo Ce.10 0 un grupo heteroarilo, en donde el grupo arilo o grupo heteroarilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos con 1 a 3 grupos Q que son iguales o diferentes entre si y se seleccionan del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, --CN, NOz, un grupo alquilo C1, un grupo cicloalquilo Cs.7, un grupo
halosgenoalquno Cq 6 un gr J)o fenllo -CH>-O- R -O- R -O- halogenoalquﬂo C1 &, -O-bencilo, -O-fenilo, -O-CO- R
-NR R -NH-CO- R -CO.-R?%, -CO- R -CO-NR? R -NH- SOz- , -CO-arilo, -S- R -SO,-alquilo C1.6, y -SO2-fenilo;

X,Y,y Zrepresentan CR®oun atomo de nitrégeno, en donde uno de X, Y, y Z representa un atomo de nitrégeno y
los dos restantes representan CR®;

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.;
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R representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino, o un grupo alquilo C+.;
R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g;

R®y R* son iguales o diferentes entre si y are un atomo de hidrégeno un grupo alquilo Cy., donde R® y R* se pueden
tomar juntos para formar con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un heterociclo monociclico saturado que
contiene nitrogeno: y

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo C1;
o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo.

La presente descripcion también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
representado por la formula (l) anterior, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, y un vehiculo
aceptable para uso farmacéutico.

La presente descripciéon también se refiere a un inhibidor de xantina oxidasa que comprende un compuesto
representado por la férmula (I) anterior, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, como un principio
activo,

La presente descripcion también se refiere a un compuesto representado por la formula anterior (I ), o una sal
aceptable para uso farmacéutico del mismo para su uso en el tratamiento o profilaxis de enfermedades asociadas
con xantina oxidasa, tal como gota, hiperuricemia. sindrome de lisis tumoral, calculo urinario, hipertension,
dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tal como arteriosclerosis o insuficiencia cardiaca,
enfermedades renales tal como nefropatia diabética, enfermedades respiratorias tal como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedades inflamatorias del intestino, o enfermedades autoinmunes, que comprende, como
un principio activo.

Ademas, la presente descripcion también se refiere a un compuesto representado por la siguiente formula (ll) que
puede utilizarse como un producto intermedio en la fabricacion del compuesto representado por la férmula (1)
anterior:

o~

R
W TZT NTy _coor®
N

(m) R'
en donde:

A representa un grupo arilo Ce.10 0 un grupo heteroarilo, en donde el grupo arilo o grupo heteroarilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos con 1 a 3 grupos Q que son iguales o diferentes entre si y se seleccionan del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, --CN, NOz, un grupo alquilo C16, un grupo cicloalquilo Cs.7, un grupo
halogenoalquno Cq B2 un gr ;)o fenllo -CH>-O- R -O- R -O- halogenoalquﬂo C1 &, -O-bencilo, -O-fenilo, -O-CO- R
-NR R -NH-CO- R -CO.-R?%, -CO- R -CO-NR? R -NH- SOz- , -CO-arilo, -S- R -SO,-alquilo C1.6, y -SO2-fenilo;

X,Y,y Zrepresentan CR®oun atomo de nitrégeno, en donde uno de X, Y, y Z representa un atomo de nitrégeno y
los dos restantes representan CR®;

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.;
R representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino, o un grupo alquilo C1:
R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g;

R® y R* son iguales o diferentes entre si y son un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1s, donde R® y R* se
pueden tomar juntos para formar con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un heterociclo monociclico saturado
que contiene nitrogeno: y

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo C.;
R® representa un grupo protector de un grupo carboxilo; y

W representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, o un grupo ciano.
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Ademas, la presente descripcion también se refiere a un compuesto representado por la siguiente formula (lll) que
puede utilizarse como un producto intermedio en la fabricacion del compuesto representado por la férmula (1)
anterior:

Vel L Xo
J P
A
wo "z '\\l\ COOR®
N

R (m)
En donde,

X,Y,y Zrepresentan CR®oun atomo de nitrégeno, en donde uno de X, Y, y Z representa un atomo de nitrégeno y
los dos restantes representan CR®;

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.;

R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo amino o un grupo alquilo C+.;

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo C1;
R® representa un grupo protector de un grupo carboxilo:

V representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, un grupo hidroxilo, o un grupo benciloxi; y

W representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, o un grupo ciano.

Ademas, la descripcion también se refiere a un compuesto representado por la siguiente formula (V) que puede
utilizarse como un producto intermedio en la fabricacion del compuesto representado por la férmula (1) anterior:

NC Fd X2 (V)
en donde:

A representa un grupo arilo Ce.10 0 un grupo heteroarilo, en donde el grupo arilo o grupo heteroarilo pueden estar no
sustituidos o sustituidos con 1 a 3 grupos Q que son iguales o diferentes entre si y se seleccionan del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, --CN, NOz, un grupo alquilo C16, un grupo cicloalquilo Cs.7, un grupo
halogenoalquno Cq B2 un gr ;)o fenllo -CH>-O- R -O- R -O- halogenoalquﬂo C1 &, -O-bencilo, -O-fenilo, -O-CO- R
-NR R -NH-CO- R -CO.-R?%, -CO- R -CO-NR? R -NH- SOz- , -CO-arilo, -S- R -SO,-alquilo C1.6, ¥y -SO2-fenilo;

X,Y,y Zrepresentan CR®oun atomo de nitrégeno, en donde uno de X, Y, y Z representa un atomo de nitrégeno y
los dos restantes representan CR®;

R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g;

R® y R* son iguales o diferentes entre si y are un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci., donde R® y R* se
pueden tomar juntos para formar con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un heterociclo monociclico saturado
que contiene nitrogeno; y

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo alquilo Ci.6; y

X2 representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi o un grupo
trifluorometanosulfoniloxi.

Compendio de la invencién
La invencion esta definida en las reivindicaciones.

De acuerdo a la reivindicacion 1, la invencién proporciona un compuesto o una sal aceptable para uso farmacéutico
del mismo representado por la siguiente formula (1)
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en donde:

A representa un grupo fenilo, que puede estar no sustituido o sustituido con 1 a 3 grupos

Q que son iguales o diferentes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo

aCIqu.iIo C1.6, un grupo cicloalquilo Cs.7, un grupo halégenoalquilo C1.s, un grupo fenilo, -0-R?, y -O-halégenoalquilo
1-65

X'y Zrepresentan CH, y Y representa un atomo de nitrégeno;

R representa un atomo de hidrégeno:

R’ representa un atomo de hidrégeno; y

R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1..

De acuerdo a la reivindicacién 5, la invencion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal aceptable para uso farmacéutico del
mismo, y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

De acuerdo a la reivindicacion 6, la invencion también proporciona un inhibidor de xantina oxidasa que comprende el
compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal aceptable para uso farmacéutico del
mismo, como un principio activo.

De acuerdo a la reivindicacién 7, la invencion también proporciona un compuesto de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, para su uso en el tratamiento o
profilaxis de gota, hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral, calculo urinario, hipertension, dislipidemia, diabetes,
enfermedades cardiovasculares tal como arteriosclerosis o insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tal como
nefropatia diabética, enfermedades respiratorias tal como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades
inflamatorias del intestino, o enfermedades autoinmunes.

De acuerdo a la reivindicacion 9, la invencion proporciona un compuesto representado por férmula (I1):

R
Ny —COORS

—

N
\
N

R1

(I)

que puede utilizarse como un producto intermedio en la fabricacion del compuesto representado por férmula (1)
inmediatamente anterior:

en donde:

A representa un grupo fenilo, que puede estar no sustituido o sustituido con 1 a 3 grupos Q que son iguales o
diferentes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo C+., un grupo
cicloalquilo Cs.7, un grupo haldégenoalquilo C1., un grupo fenilo, -O-R? y -O-halégenoalquilo Ci.g;

Xy Z representan CH, e Y representa un atomo de nitrégeno:
R representa un atomo de hidrégeno;

R’ representa un atomo de hidrégeno;

R? representa un atomo de hidrégeno un grupo alquilo Ci.;

R® representa un grupo protector de un grupo carboxilo: y
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W representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, o un grupo ciano,

en donde el grupo protector de un grupo carboxilo se selecciona del grupo que consiste en grupo metilo, grupo etilo,
grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo,
grupo metoxietilo, grupo bencilo. y grupo t-butildimetilsililo.

De acuerdo a la reivindicacion 10, la invencion proporciona un compuesto representado por formula (I11):

Ve Xo
D
P
W Z7 NNy —cooRS
N

R1 (Im)

que puede utilizarse como un producto intermedio en la fabricacion del compuesto representado por la férmula (1)
anterior:

en donde,

X'y Zrepresentan CH, e Y representa un atomo de nitrégeno;
R representa un atomo de hidrégeno:

R’ representa un atomo de hidrégeno;

R® representa un grupo protector de un grupo carboxilo;

V representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, un grupo hidroxilo, o un grupo benciloxi; y

W representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, o un grupo ciano,

en donde el grupo protector de un grupo carboxilo se selecciona del grupo que consiste en grupo metilo, grupo etilo
grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo,
grupo metoxietilo, grupo bencilo, y grupo t-butildimetilsililo.

Efectos ventajosos de la invencion

La presente invencion proporciona un nuevo compuesto que tiene a alta actividad inhibidora de xantina oxidasa y un
procedimiento para fabricar el mismo compuesto. Ademas, el compuesto por la presente invencion es util como un
agente terapéutico o un agente preventivo para enfermedades asociadas con xantina oxidasa en particular tal como
gota, hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral, calculo urinario, hipertension, dislipidemia, diabetes, enfermedades
cardiovasculares tal como arteriosclerosis o insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tal como nefropatia
diabética, enfermedades respiratorias tal como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades
inflamatorias del intestino o enfermedades autoinmunes.

Descripcion de las realizaciones

Los términos usados solos o en combinacién en la presente especificacion se explicaran a continuaciéon. A menos
que se indique lo contrario, la explicacion de cada sustituyente sera comun para cada sitio. Cabe sefialar que
cuando se produce cualquier variable en cualquier nimero de constituyentes, su definicion es independiente en cada
componente. Ademas, las combinaciones de sustituyentes y variables solo son permisibles si tales combinaciones
resultan en compuestos quimicamente estables.

“Xantina oxidasa" se usa en sentido amplio que es una enzima para catalizar una reaccion de oxidacién de
hipoxantina a xantina y ademas a acido Urico y, en sentido estricto, que es una oxidasa tipo xantina oxidorreductasa
que es una de las enzimas que catalizar la misma reaccion. En la presente invencién, a menos que se especifique lo
contrario, "xantina oxidasa" se denomina colectivamente una enzima que cataliza una reaccién de oxidaciéon de
hipoxantina a xantina y ademas a acido urico. Entre la xantina oxidorreductasa que es responsable de esta reaccion,
estan presentes dos tipos de oxidasa tipo oxidoreductasa y dehidrogenasa tipo oxidorreductasa y ambos tipos estan
incluidos en la xantina oxidasa de la presente invencion. A menos que se especifique lo contrario. "xantina oxidasa"
en "actividad inhibidora de xantina oxidasa, "inhibidor de xantina oxidasa" y similar también tiene el mismo
significado que se definié anteriormente.

A los efectos de la presente invencion, un "grupo arilo" significa un grupo formado por la eliminacién de uno de los
atomos de hidrégeno unidos a un anillo de hidrocarburo aromatico. Los grupos arilo Cs.10 incluyen, por ejemplo,

7
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grupos fenilo, naftilo, indenilo, tetrahidronaftilo, indanilo, azulenilo y similares.

Para el propdsito de la presente invencion, un "grupo heteroarilo" significa un sistema anular heterociclico
monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros de caracter aromatico que contiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en atomos de oxigeno, azufre y nitrégeno. El "sistema anular heterociclico monociclico o
biciclico de 3 a 10 miembros de caracter aromatico" se refiere a un grupo monovalente derivado de la eliminacién de
un atomo de hidrégeno de un heterociclo aromatico monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros y que tiene 1 a 5
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en atomos de oxigeno, azufre y nitrogeno. En el caso de un
grupo heteroarilo biciclico, si uno de los anillos es un anillo aromatico o un heterociclo aromatico, el otro anillo puede
tener una estructura anular que no es aromatica. Los nimeros de los respectivos heteroatomos y su combinacién en
dicho grupo heteroarilo no estan particularmente limitados siempre que puedan formar parte de un anillo de un
numero predeterminado de miembros y existan de manera quimicamente estable. Tales grupos heteroarilo incluyen,
por ejemplo, grupos piridilo, pirazilo, pirimidilo, piridazinilo, furilo, tienilo, pirazolilo, 1,3-dioxaindanilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, benzofuranilo, isobenzofurilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo, cromanilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, piranilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazinilo, triazolilo, furazanilo, tiadiazolilo, dihidrobenzofurilo,
dihidroisobenzofurilo, dihidroquinolilo, dihidroisoquinolilo, dihidrobenzoxazolilo, dihidropteridinilo, benzoxazolilo,
benzisoxazolilo, benzodioxazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzotriazolilo, pteridinilo, purinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, tetrazolilo y similares.

Para el propésito de presente invencion, un "atomo de halégeno" significa un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo.

Para el propédsito de la presente invencion, un "grupo alquilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico lineal o
ramificado saturado monovalente. Los grupos alquilo Ci incluyen, por ejemplo, grupos metilo, etilo, n-propilo,
n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, isopropilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, isopentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, 1-etilpropilo,
4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dimetilbutilo,
1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1-etil-butilo, 2-etil-butilo, t-pentilo, isohexilo, y similares.

Para el propésito de la presente invencion, un "grupo alquileno” significa un grupo hidrocarburo alifatico lineal o
ramificado saturado divalente que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los grupos alquileno C1.s incluyen, por ejemplo,
grupos metileno, etileno, n-propileno, isopropileno, n-pentileno, n-hexilo, y similares.

Para el propésito de la presente invencion, un "grupo cicloalquilo" significa un grupo hidrocarburo saturado ciclico.
Los grupos cicloalquilo Cs.7 incluyen, por ejemplo, grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo
y similares.

Para el proposito de la presente invencion, un "grupo halégenoalquilo” significa un grupo alquilo sustituido con uno o
mas halégenos. Los grupos halégenoalquilo Ci6 incluyen, por ejemplo, grupos trifluorometilo, difluorometilo y
similares.

Para el propésito de la presente invencion, un "heterociclo monociclico saturado que contiene nitrégeno” significa un
heterociclo monociclico saturado o parcialmente insaturado de 5 a 8 miembros que contiene un atomo de nitrégeno y
puede contener ademas un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en atomos de nitrégeno, azufre, y
oxigeno, e incluye, por ejemplo, anillos de pirrolidina, piperidina, piperazina, azepano, diazepano, azocano, morfolina,
tiomorfolina, tetrahidropiridina, y similar.

En el "heterociclo monociclico saturado que contiene nitrégeno" anterior, un atomo de azufre, que es un atomo
anular, se puede oxidar para formar un 6xido o un diéxido, o un atomo de nitrégeno se puede oxidar para formar un
oxido.

Un "grupo protector de un grupo carboxilo" es, por ejemplo, un grupo protector general de un grupo carboxilo, que se
describe en PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS, TERCERA EDICION, John Wiley & Sons. Inc. Los
ejemplos del grupo protector incluyen grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo, grupo
metoximetilo, grupo metiltioimetilo, grupo metoxietoximetilo, grupo metoxietilo, grupo bencilo, grupo t-butildimetilsililo,
y similares. En los compuestos de férmula (11) y (Ill) de las presentes reivindicaciones, el grupo protector de un grupo
carboxilo se selecciona del grupo que consiste en grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo
t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo, grupo metoxietilo, grupo bencilo, y grupo
t-butildimetilsililo.

En la férmula (1) de la presente invencion, A representa un grupo fenilo, que puede estar no sustituido o sustituido
con 1 a 3 grupos Q que son iguales o diferentes entre si y se seleccionan el grupo que consiste en un atomo de
halégeno, un grupo alquilo Ci.s, un grupo cicloalquilo Ca.7, un grupo haldégenoalquilo C1, un grupo fenilo, -Q-R? y
halégenoalquilo. En el caso en que A esta sustituido con Q, el nimero de Q es preferentemente 1 o 2. Se prefiere
mas que A no esté sustituido o esté sustituido con grupo/s Q seleccionado/s del grupo que consiste en un atomo de
halégeno, un grupo metilo, y un grupo metoxi. Como atomo de halégeno, se prefiere un atomo de fluor.
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En forma particularmente preferente, A se puede representar, por ejemplo, mediante las siguientes formulas
estructurales.

sHodssNeRoEsy

En la féormula (1) anterior, R representa un atomo de hidrégeno.
En la férmula (1) anterior, R' representa un atomo de hidrégeno.

En la formula () anterior, R? representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo Ci.s. Aunque los ejemplos
especificos del “grupo alquilo C1." se definen mas arriba, los "grupos alquilo C1.¢" preferidos incluyen grupos metilo,
etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, isopropilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, isopentilo, 2-metilbutilo, neopentilo,
1-etilpropilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo, 3,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo,
1, 1-d|met|Ibut|Io 1, 2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, t-pentilo, isohexilo, y
similares. R? es preferentemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, y particularmente preferentemente un
grupo metilo.

En la formula (1) anterior, X y Z representan CH, e Y representa un atomo de nitrégeno.

En la formula (1) anterior, como combinacion de A, Q, R, R', R? X, Y, y Z. se prefiere una combinacién de grupos
preferidos, cada uno de los cuales se describe mas arriba, y es mas preferida una comblnaC|on de los grupos que se
describen como mas preferidos. Se prefiere particularmente una combinacion en la que Ay R'en la estructura de la
férmula (1) de la combinacion de grupos que se describen como mas preferidos se reemplazan por grupos
particularmente preferidos.

Los compuestos de la presente invencion son los que presentan una excelente actividad inhibidora de xantina
oxidasa. Ademas, los compuestos de la presente invencion tienen excelentes efectos reductores del acido urico.
Ademas, los compuestos de la presente invencion tienen efectos sostenidos, prolongados de disminucion del acido
urico.

Los ejemplos especificos de compuestos preferidos pueden incluir los siguientes compuestos. Los compuestos que
no entran dentro del alcance de las reivindicaciones se proporcionan a continuacién solo como referencia.

ﬁg_mpueﬁ Estructura Nombre
1 ~ |N O Acido 1-(4-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico
A R
NF \ CH
_0
2 NN o Acido

~ | 1-[4-ciano-5-(4-metoxifenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico
NF NOH
\—

Acido
o) 1-[4-ciano-5-(2-etoxifenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

I
A
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Lompuesto
ﬁom uesto Estructura
No.
=
4 |N 0
W
N
an e
N—
F
5 Z o
= N
rFaata"
d
6 7N o

I~
\

| Q
= AN
e
_
F
F
F

Ico
N

o
9
=z | o
X AN
NZ '@/Ko H
10 & 0
.
N// \ OH

Nombre

Acido
1-[4-ciano-5-(2-metilfenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(2-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(2-clorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(2-metoxifenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-{4-ciano-5-[2-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-{4-ciano-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- 1H-pirazol-4-car
boxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(3-metilfenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

10
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ﬁg—mm Estructura Nombre
F
11 Acido
— “ | o 1-[4-ciano-5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico
e /}x(
N =" \ OH
=
Cl
12 Acido
—-= Z | 0 1-[4-ciano-5-(3-clorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico
~ord
N \ OH
h—=
o
13 Acido
- = IN 0 1-[4-ciano-5-(3-metoxifenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico
X X
7 @/‘4@4
14 2N o Acido
— S | 1-[4-ciano-5-(4-metilfenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico
X
N wm
o]
15 NN o Acido
- | 1-[4-ciano-5-(4-clorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico
7 TS
N y OH
—
H
16 e o Acido
— ~ | 1-[4-ciano-5-(4-hidroxifenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico
7 Q/k
N 4 CH
0 rs
Acido
17 s 1-[4-ciano-5-(2-etoxi-6-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
a xilico

11
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Estructura
|
o
% i
I
F x
AN
N N oH
N
O/
F
= |N o
T
N2 NQ/ILOH
F
F
= |N o
Y RN
& QJ%H
N ) N
] 0
L
N TR
NF \ OH
/ 5
& X
] 1
& RN
e
\—
™ \ ™
[ ] 2
Z AN
NZ O/km
\—
|
NP
|
S AN
NF @/kcm
N
RN
o as o

Nombre

Acido
1-[4-ciano-5-(2-fluoro-6-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carb
oxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carb
oxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(2,3-difluorofenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilic
o

Acido
1-[4-ciano-5-(tiofen-3-il)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(3-metiltiofen-2-il)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilic
o

Acido
1-[4-ciano-5-(furan-3-il)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(3-metoxipiridin-4-il)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbox
ilico

Acido
1-[4-ciano-5-(piridin-3-il)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

12
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Lompuesto
ﬁom uesto Estructura
No.
N
26 \ o
\
NF l\\l N
Nz, OH
Z N
' 0
27 =
NZ F
N==, OH
N

F
—
29 I
N N o}
N
OH
S
30 ~
N (o}
NZ P
Ny oH
31
- =
f
e (o]
N

Nombre

Acido
1-(4-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-3-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-(4-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-3-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-carboxi
lico

Acido
1-(4-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(4-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(3-etoxifenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(3-propoxifenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico

13
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Lompuesto
ﬁom uesto Estructura
No.
F F
=
32 )
N o]
NF . N, ¢
= oH
F
=
33 |N
S Q
N
NZ gq:>—4
== CH
F
34 7
0
# TN
Nz OH
F
3 F ) o
e
A
F
36 = ‘N
. Q
TN
N==x OH
F
37 ~ )
N o
NZ '11 A
= OH
38 Z N

Nombre

Acido
1-[4-ciano-5-(2,4-difluorofenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilic
o

Acido
1-[4-ciano-5-(2-fluoro-4-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-[4-ciano-5-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-[4-ciano-5-(2,5-difluorofenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilic
o

Acido
1-[4-ciano-5-(2-fluoro-3-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-[4-ciano-5-(4-fluoro-3-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-[4-ciano-5-(2,3-dimetilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

14
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Estructura
F
Z N
|
N o]
NZ | N
N== OH
a
F
Z SN
|
R o)
"
NZ \ N
N= OH
a
F
= lN
N 0
=
N N
Na= OH
o
H
Z N
j
X o)
NZ N
N= OH
F
=N
|
o o)
NP R
N= OH
F_ _O
T
Z N
|
™ o
NZ MR
N oH
F
= N
F L |
R 0
7 N4
Naz oH

Nombre

Acido
1-[4-ciano-5-(3-fluoro-4-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-[4-ciano-5-(3-cloro-4-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-[4-ciano-5-(3-cloro-2-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-[5-(4-carboxifenil)-4-cianopiridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-{4-ciano-5-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-{4-ciano-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il}- 1H-pirazol-4-car
boxilicoo

Acido
1-{4-ciano-5-[3-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carbo
xilico

15
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Compuesto

Estructura Nombre
No.

,.'/k P Acido

1-{4-ciano-5-[3-(difluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-car

N \ N ° boxilico
N H
Acido
. J\%\ 1-{4-ciano-5-[4-(propano-2-il)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carbo
xilico
~ i
= OH

o]

I

N
Acido
1-{4-ciano-5-[3-(propano-2-il)fenil]piridina-2-il}-1H-pirazol-4-carb

o oxilico

o

Na= oH

F

Acido
1-[4-ciano-5-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo

xilico
A
N== oH

= N
|
> N
48 AN
N |
N/
= N
~ \
NZ
|
F. o]
Acido
50 = ‘ 1-[4-ciano-5-(4-fluoro-2-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carb
S ‘ o) oxilico
Z oA
= OH
=
l
N
Z
=
%
N//

Z
=
N

cl
~ | Acido
51 1-[4-ciano-5-(4-cloro-3-metilfenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbox
o ilico
N | N
N~ OH

\l/o
Acido
o 1-{4-ciano-5-[4-propan-2-iloxi)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carb

N
| i

oxilico
NN/

16
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Estructura

/

Nombre

Acido
1-[5-(4-terc-butilfenil)-4-cianopiridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(4-fenoxifenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-{4-ciano-5-[4-(metoximetil)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-{4-ciano-5-[3-(propano-2-il)fenil]piridina-2-il}-1H-pirazol-4-carb
oxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(naftalen-2-il)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(4-metoxipiridin-3-il)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbox
ilico

Acido
1-{4-ciano-5-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]piridin-2-il}-1H-pirazol-4
-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(5-fluoropiridin-3-il)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxil
ico

17
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Lompuesto
ﬁom uesto Estructura
No.
S
61 NN
| o)
X
NZ FY
N OH
NZ |
T
s
62 \N o
.
.
N7~ i N
N== oH
e
=
63 I
R [¢]
NF | N
N oH
6_4 Z N
I
R o]
NZ r N
Nz OH
s SN
|
X [o]
N// ! | \
N OH
©\/°’
66 /
I [e]
S D
= OH
\N/
67 Z N
| o)
N
NZ VD
Ne= OH

Nombre

Acido
1-[5-(1-benzotiofen-3-il)-4-cianopiridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxil
ico

Acido
1-[4-ciano-5-(piridin-4-il)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-{4-ciano-5-[4-(metilsulfanil)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-{4-ciano-5-[4-(morfolina-4-il)fenilpiridina-2-il}-1H-pirazol-4-car
boxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(4-fenilfenil)piridina-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-{5-[4-(benciloxi)fenil]-4-cianopiridina-2-il}-1H-pirazol-4-carboxil
ico

Acido
1-{4-ciano-5-[3-(dimetilamino)fenil]piridina-2-il}-1H-pirazol-4-car
boxilico

18
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Estructura
AN
A
| o
2
/
NF i N
Nz OH
H
\S/
O//\\
Za
| o
e
N
NF \}‘4
Nz OH
(o]
o A
S o)
N// | \
N OH
0
F
l 0
.
N e
N== OH
O,N < N
| o
™
= N y/
NF i X
Nax OH
[¢]
Ox
S
7 ~ |N o
T
Ao
N== OH
N
"]
.
N

Nombre

Acido
1-[5-(4-aminofenil)-4-cianopiridina-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(4-metanosulfonamidofenil)piridina-2-il]-1H-pirazol-
4-carboxilico

Acido
1-(4-ciano-5-{4-[(morfolina-4-il)carbonil]fenil}piridina-2-il)-1H-pira
zol-4-carboxilico

Acido
1-[5-(4-acetofenil)-4-cianopiridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(3-nitrofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[5-(4-benzoilfenil)-4-cianopiridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[4-ciano-5-(4-metanosulfonilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carb
oxilico

Acido 1-(5-ciano-6-fenilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico

19
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ﬁg_mpueﬁ Estructura
F
N
76 ]
o
O
Na
OH
F. F
N
7 | .
¥
NF | N
N CH
F
AN
18 | .
S
&
Nz OH
F
P
19 | .
T
@O
Naxz OH
F
80 7] .
s
NF [\il N4
N CH
F
F
& |
o o}
N// | N
N OH
F
82 “
e (o]

Nombre

Acido
1-[5-ciano-6-(2-fluorofenil)piridin-3-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[5-ciano-6-(2,4-difluorofenil )piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilic
o

Acido
1-[5-ciano-6-(2-fluoro-4-metilfenil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-[5-ciano-6-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-[5-ciano-6-(2,5-difluorofenil )piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilic
o

Acido
1-[5-ciano-6-(2,3-difluorofenil )piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilic
o

Acido
1-[5-ciano-6-(4-fluoro-3-metilfenil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

20



ES 2666 918 T3

ﬁg—mm Estructura Nombre
F
Acido
83 = | 1-[5-ciano-6-(3-fluoro-4-metilfenil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carbo
S o xilico
NZ W
N= OH
F
“ . Acido
84 | 1-[5-ciano-6-(2-fluoro-5-metoxifenil)piridin-3-il]-1H-pirazol-4-carb
2 ©  |oxilico
NZ j N
Nz oH
= ]
85 “ \ Acido 1-(6-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico
0
DA
N OH
86 = | Acido
— o\ o 1-[6-ciano-5-(2-fluorofenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico
DA
N
OH
Acido
87 | 1-[6-ciano-5-(2-fluoro-4-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo

/
D 0 xilico
NF |}—<
N
oH

F
= Acido
88 | 1-[6-ciano-5-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
p A o xilico

N |
New oH
F
7 Acido
89 | 1-[6-ciano-5-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
o o
& S Yy xilico
N oM
F
- Acido
20 L | 1-[6-ciano-5-(2,4-difluorofenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilic
NN e
Na= oH
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Estructura
F
| Q
O
N// | \
N
OH
Q
x o]
A
Nos
OH
Q9
) 2 o]
Nz
OH
F
%
o
<D
N
OH
F
/ l
F
(0]
N// ) \
N
= oH
O
Q
F
0
N
Ncl |3_/<
N
OH
%
|
A
= N
NT I

Nombre

Acido
1-[6-ciano-5-(2-fluoro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carb
oxilico

Acido
1-[6-ciano-5-(3-metilfenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[6-ciano-5-(3-etoxifenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Acido
1-[6-ciano-5-(4-fluoro-3-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico

Acido
1-[6-ciano-5-(2,6-difluorofenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilic
o

Acido
1-[6-ciano-5-(2-fluoro-6-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carb
oxilico

Acido
3-amino-1-(4-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico
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ﬁg_mpueﬁ Estructura Nombre
F
Z N Acido
98 S | o] 3-amino-1-[4-ciano-5-(2-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carb
NZ VN oxilico
N== OH
NH,
F
N Acido
929 o | o) 3-amino-1-[4-ciano-5-(4-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carb
N VN oxilico
N==, OH
NH,
a
AN Acido
100 S | o} 3-amino-1-[4-ciano-5-(4-clorofenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
N N xilico
N== OH
NH,
s Acido
101 “ | o 3-amino-1-[4-ciano-5-(3-metilfenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carbo
xilico
NZ "
N== OH
NH,
o
P Acido
102 | 3-amino-1-[4-ciano-5-(3-metoxifenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-car
n O boxilico
NF Y
N== OH
NH,
F
Z N Acido
103 S | o] 3-amino-1-[4-ciano-5-(2-fluoro-4-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol
N2 N -4-carboxilico
N= OH
NH,
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ﬁg_mpueﬁ Estructura Nombre
F
=~ lN Acido
104 N O 3-amino-1-[4-ciano-5-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol
N// ) N -4-carboxilico
N==, OH
NH,
F F
Z N Acido
105 S ) o] 3-amino-1-[4-ciano-5-(2,4-difluorofenil )piridin-2-il]-1H-pirazol-4-c
NZ TN arboxilico
N OH
NH,
Acido
106 3-amino-1-[4-ciano-5-(4-fluoro-3-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol

-4-carboxilico

F
o Z N Acido
107 | N | O |3-amino-1-[4-ciano-5-(2-fluoro-5-metoxifenil)piridina-2-il]-1H-pira
NZ YN zol-4-carboxilico
= OH
NH,

Comp. No. indica el compuesto numero en las tablas anteriores.

De estos compuestos, son mas preferentes los compuestos 1, 2, 5, 6, 7, 10, 13, 14, 15,16, 19, 20,2 1, 22, 29, 30,
31, 32,33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 41, 42, 43, 44, 47, 48, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 57, 59, 61, 63, 64, 65, 66, 68, 69, 70,
71,73, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104. 105, 106, y 107, y son ademas preferentes los compuestos 1, 5, 10, 14,
19, 21, 33, 97, y 98.

En el compuesto representado por la formula (II) anterior que puede utilizarse como un producto intermedio en la
fabrlcaC|on de Ios compuestos representados por la formula (l) anterior de la presente invencion, las definiciones de
A Q R R R: XY, y Z son iguales a aquellas en la férmula (I) anterior. W representa un atomo de halégeno, un
grupo metanosulfon|IOX| un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, o un grupo ciano. W es
mas preferentemente un atomo de halégeno o un grupo ciano, y particularmente preferentemente un grupo ciano. R®
representa un grupo protector de carboxilo seleccionado del grupo que consiste en grupo metilo, grupo etilo, grupo
isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo, grupo
metoxietilo, grupo bencilo, y grupo t-butildimetilsililo. EI mismo es preferentemente un grupo metilo, etilo, o bencilo.

Ademas, en el compuesto representado por la férmula (lll) anterior que puede utilizarse como un producto
intermedio en la fabrlcaC|on de los compuestos representados por la Férmula (I) anterior de la presente invencion,
las definiciones de R, R", X, Y y Z son las mismas que aquellas en la férmula (I) anterior. V representa un atomo de
halégeno, un grupo metanosulfon|IOX| un grupo p-toluensulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, un grupo
hidroxilo, o un grupo benciloxi. V es preferentemente un atomo de halégeno, un grupo trifluorometansulfoniloxi, un
grupo hidroxilo, o un grupo benciloxi. W representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo
p-toluenosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, o un grupo ciano. W es mas preferentemente un atomo de
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halégeno o un grupo ciano, y particularmente preferentemente un grupo ciano. R® representa un grupo protector de
carboxilo seleccionado del grupo que consiste en grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo
t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo, grupo metoxietilo, grupo bencilo, y grupo
t-butildimetilsililo. EI mismo es preferentemente un grupo metilo, etilo, o bencilo.

<Procedimientos sintéticos generales>

Los compuestos de formula (1) de la presente invencién y compuestos intermedios pueden sintetizarse de acuerdo,
por ejemplo, a cualquiera de los procedimientos sintéticos que se describen a continuacion. Debe observarse que,
en cada formula, A, R, R1, R2, Q, X, Y, y Z son como se definen para la férmula (l). Ademas, los reactivos,
disolventes, etc. que se muestran en férmulas quimicas son condiciones meramente ilustrativas, como se menciona
también en el texto. Si es necesario, cada sustituyente puede estar protegido con un grupo protector apropiado y
puede desprotegerse en una etapa apropiada. Debe observarse que, como grupos protectores apropiados vy
procedimientos para su eliminacion, pueden emplearse los grupos protectores de cada sustituyente que se usan
ampliamente en la técnica y procedimientos conocidos, por ejemplo los descritos en PROTECTIVE GROUPS IN
ORGANIC SYNTHESIS, TERCERA EDICION, John Wiley & Sons. , Inc.

Ademas, cuando se utilizan abreviaturas para sustituyentes, reactivos y disolventes en el texto o en las tablas, las
mismas representan lo siguiente.

DMF: N, N-dimetilformamida
THF: tetrahidrofurano

Ph: fenilo

TFA: acido trifluoroacético
Procedimiento sintético (A)

Sintesis de compuesto (A-2)

X! X!
() Y
_—
P
x? OHC > xe
(A-1) (A-2)

(En las formulas, X' y X2 representan grupos salientes) Los grupos salientes representados por X' y X2 incluyen un
atomo de haldégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y
similar. Esta reaccion es un procedimiento para sintetizar el compuesto (A-2) por litiacion o sodizacion de la posicion
4 de la piridina del compuesto (A-1) usando la base, seguido por la formilacion utilizando un agente de formilacion.
Las bases incluyen litio diisopropilamina (LEA) preparada a partir de diisopropilamina y n-buitil litio, y similar. Los
agentes formilante incluyen N, N-dimetilformamida (DMF), N-formilmorfolina, y similar. Esta reaccion se lleva a cabo
haciendo reaccionar el compuesto (A-1) con una cantidad equivalente o un pequefio exceso de una base en un
disolvente inerte a -78 ° C a 0 ° C, agregando luego una cantidad equivalente o un exceso de agente formilante, y
permitiendo que reaccionen normalmente durante 0,5 a 5 horas. Se prefiere que esta reaccion se realice en
atmdsfera de gas inerte tal como nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a,
por ejemplo, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano,
o un disolvente mixto de los mismos, y similares.

Sintesis del compuesto (A-4)

OHC X
(A-2) (A-3) (A-4)

(En las formulas, X' y X? representan grupos salientes, y Y' representa -B(OH), o -B(OR")OR®, en donde R’ y R®
son iguales o diferentes entre si y representan grupos alquilo Ci.6, 0 R’ y R® se toman juntos para representar un
grupo alquileno Cis). Esta reaccién es un procedimiento para sintetizar el comPuesto (A-4) mediante el
acoplamiento de los compuestos (A-2) y (A-3). Los grupos salientes representados por X' y X? incluyen un atomo de
halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y similar.
Esta reaccion se lleva a cabo utilizando cantidades equivalentes de los compuestos (A-2) y (A-3) o usando uno en
exceso y permitiendo que reaccionen en un disolvente inerte en presencia de una base y un catalizador de paladio

25



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2666 918 T3

entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo normalmente durante 0,5 a 2 dias. Es preferente que esta
reaccion se lleve a cabo bajo una atmdsfera de gas inerte tal como nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, aunque
no se limitan particularmente a, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal
como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos
halogenados tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, y cloroformo, alcoholes tal como metanol, etanol, 2-propanol,
y butanol, N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, sulfoxido de dimetilo (DMSD), agua, o un disolvente
mixto de los mismos y similar. Las bases incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, sales
inorganicas tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, y trifosfato de potasio, alcoxidos
de metal tal como etéxido de sodio y metoxido de sodio, o soluciones obtenidas diluyendo estas bases con agua etc.,
y similar. Como catalizador de paladio, se prefiere tetraquis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio,
cloruro de paladio-1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno, o similares.

Sintesis del compuesto (A-5)

) @
_ =

OHE” PN 2 NeT N N
(A-4) (A-5)

(En las férmulas, X2 representa un grupo saliente.) Los grupos salientes representados por X2incluyen un atomo de
halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y similar.
Esta reaccion es una reaccion de conversion del grupo formilo en un grupo ciano y se lleva a cabo haciendo
reaccionar el derivado de aldehido aromatico representado por la formula (A-4) anterior con hidroxilamina. Como
hidroxilamina, se puede usar tal como el hidrocloruro, en ese caso, sin embargo, se prefiere que se afiada una
sustancia basica apropiada. Ademas, es posible acelerar la reaccién mediante la adiciéon de 1,0 a 3,0 equivalentes
de anhidrido acético, cloruro de acetilo, cloruro de tricoroacetilo y similares. La cantidad de hidroxilamina o sus sales
usadas en esta reaccion es normalmente de 1 o mas equivalentes y preferiblemente de 1,0 a 2,0 equivalentes.
Cuando se usa una sustancia basica, se usan 1,0 a 3,0 equivalentes en relacién con la sal de hidroxilamina. Como
sustancia basica utilizada, se usa un carboxilato tal como formato de sodio, formato de potasio o acetato de sodio,
carbonato de potasio tal como carbonato de sodio o hidrogenocarbonato de sodio, o una base de amina organica tal
como trietilamina, piridina o 4-aminopiridina. La reaccién se lleva a cabo permitiendo que los reactivos reaccionen en
un disolvente inerte en presencia de una base entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo normalmente
durante 0,5 horas a 3 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmédsfera de gas inerte tal
como nitrégeno. Los disolvente sutilizados en esta reaccion incluyen disolventes tal como acido acético, acido
férmico, tolueno, benceno, piridina, acetato de etilo, diclorometano, 12-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano, N,N-dimetilformamida
(DMF), N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSQO), metanol, etanol, y 2-propanol.

Sintesis del compuesto (A-7)

R
HN =N
S } W
S — o
NC'
NC e x? R \ COZRE
Y

(A-5) (A-6) (A7) R!

z—Z

(en las férmulas, R® representa un grupo protector de carboxilo y X2 representa un grupo saliente). Los grupos
salientes representados por X2 incluyen un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo
p-toluenosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y similar. Esta reaccion se lleva a cabo utilizando cantidades
equivalentes de los compuestos (A-5) y (A-6) o utilizando uno en exceso y permitiendo que reaccionen en un
disolvente inerte de reaccion en presencia de un catalizador base entre temperatura ambiente y calentando bajo
reflujo normalmente durante 0,5 a 3 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmésfera de gas
inerte tal como nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, pero no se limitan particularmente a, por ejemplo,
hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF),
1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como diclorometano,
1,2-dicloroetano, y cloroformo, N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, sulfoxido de dimetilo (DMSD) o un
disolvente mixto de los mismos, y similar. Las bases incluyen hidruro de sodio, hidroxido de sodio, hidroxido de
potasio, hidroxido de litio, sales inorganicas tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
alcoxidos de metal tal como etéxido de sodio y metdxido de sodio, o una base de amina organica tal como
trietilamina, N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) o 1,8- diazabiciclo[5,4,0)-7-undeceno (DRU), y similar.
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%
—_—
N NF

Sintesis del compuesto (A-8)

=N R R
Z
NC |\(l A CO,R® h.;‘ N COyH
N = N =,
1 1
(A-7) R s R

(En las férmulas, R® representa un grupo protector de carboxilo.) Este procedimiento sintético es un procedimiento
para sintetizar el compuesto (A-8) de la invencion mediante la desproteccion del grupo protector R® del compuesto
(A-7) utilizando un acido o una base etc.

Esta reaccion se lleva a cabo permitiendo que el compuesto (A-7) reacciones con una cantidad equivalente o un
exceso de acido o base en un disolvente inerte entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo normalmente
durante 0,5 a 5 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmdsfera de gas inerte tal como
nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos tal como benceno, tolueno, y xileno, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, y
cloroformo, alcoholes tal como metanol, etanol, 2-propanol, y butanol, N,N-dimetilformamida (DMF),
N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSO), agua, o un disolvente mixto de los mismos, y similar. Los acidos
incluyen acidos inorganicos tal como cloruro de hidrogeno, bromuro de hidrégeno, acido sulfarico, acido nitrico, acido
fosférico o una solucion de los acidos diluidos con agua o disolventes organicos. Las bases incluyen hidroxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, sales inorganicas tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de cesio, y trifosfato de potasio, alcoxidos de metal tal como etdxido de sodio y metdxido de sodio, o
soluciones obtenidas diluyendo estas bases con agua etc., y similar.

El Compuesto (A-7), por ejemplo, puede sintetizarse también de acuerdo al Procedimiento Sintético (B) que se
describe a continuacion.

Procedimiento Sintético (B)

Sintesis del compuesto (B-1)

X1
X! N
R~
| N _— = 9,0 | - 2
QHC & x2 R x
10’0
(A-2) R (B-1)

(En las férmulas, X' y X2 representan grupos salientes. R® y R' son iguales o diferentes entre si y representan
grupos alquilo Ci, O R® y R'" se toman juntos para representar un grupo alquileno Cis). Los grupos salientes
representados por X' y X2 incluyen un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi,
un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y similar. Esta reaccion se lleva a cabo permitiendo que el compuesto (A-2)
reaccione con una cantidad equivalente o un exceso de alcohol o ortoformato de trialquilo en un disolvente inerte en
presencia de un acido entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo normalmente durante 0,5 a 2 dias.
Como acido aqui, se utiliza un acido de Bronsted tal como cloruro de hidrogeno, acido trifluoroacético, acido
tosilsulfénico, o acido canforsulfénico, un acido de Lewis tal como trifluorosulfonato de trimetilsililo o trifluoroborano,
o similar. Los disolvente sutilizados en esta reaccion incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tal como
benceno, tolueno y xileno, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo, y tetracloruro de carbono, alcoholes tal como metanol, etanol, y 2-propanol, o un disolvente mixto de los
mismos, y similar.

Sintesis del compuesto (B-2)

R
X! XS
=y HN"Y N R
| + I CORE — 0 _
re’® ) N R N Ny—co,re
R’ .0 N=
m'o rio
R R’

(B-1) (A-6) (B-2)

(en las formulas, R® representa un grupo protector de carboxilo, y X' y X2 representan grupos salientes. R® y R'"son
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iguales o diferentes entre si y representan grupos alquilo C1.6, 0 R® y R' se toman juntos para representar un grupo
alquileno Cig). Los grupos salientes representados por X' y X? incluyen un atomo de haldégeno, un grupo
metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y similar. Esta reaccion se lleva
a cabo utilizando cantidades equivalentes de compuestos (B-1) y (A-6) o utilizando uno en exceso y permitiendo que
reaccionen en un disolvente inerte en presencia de un catalizador base entre temperatura ambiente y calentando
bajo reflujo normalmente durante 0,5 horas a 3 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una
atmdsfera de gas inerte tal como nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a,
por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como
diclorometano, |,2-dicloroetano, y cloroformo, N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo
(DMSO) o un disolvente mixto de los mismos, y similar. Las bases incluyen hidruro de sodio, hidréxido de sodio,
hidroxido de potasio, hidroxido de litio, sales inorganicas tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de cesio, hidruro de sodio, alcoxidos de metal tal como etéxido de sodio y metéxido de sodio, o una base
de amina organica tal como trietilamina, N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) o 1,8-diazabiciclo(5,4,0)-7-undeceno
(DBU), y similar.

Sintesis del compuesto (B-3)

1 x1

.0 27
R® # NN cops ———> NC NTNy—cor
0° N== N =
R 1
CE B3
(En las formulas, R® representa un grupo protector de carboxilo 3/ X' representa grupos salientes, ng R'"son iguales
o diferentes entre si y representan grupos alquilo C1.6, 0 ng R'’se toman juntos para representar un grupo alquileno
C1). Este procedimiento sintético es un procedimiento para sintetizar el compuesto (B-3) por cianuracion del
compuesto (B-2). El grupo saliente representado por X' incluye un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi,
un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi y similares. En esta reaccioén, la cianuracion se
lleva a cabo convirtiendo el derivado dialcoxi acetal aromatico representado por la formula (B-2) anterior en un
derivado de aldehido mediante reaccion de desproteccion y haciéndolo reaccionar posteriormente con hidroxilamina.
Esta reaccion es una reaccion de conversion del grupo formilo en un grupo ciano y se lleva a cabo haciendo
reaccionar el derivado de aldehido aromatico representado por la formula (A-4) anterior con hidroxilamina. Como la
hidroxilamina, se pueden usar sales tal como el hidrocloruro; en ese caso, sin embargo, se prefiere agregar una
sustancia basica apropiada. Ademas, es posible acelerar la reaccién mediante la adiciéon de 1,0 a 3,0 equivalentes
de anhidrido acético, cloruro de acetilo, cloruro de tricloroacetilo y similares. La cantidad de hidroxilamina o sus sales
usadas en esta reaccion es normalmente 1 o mas equivalentes y preferiblemente 1,0 a 2,0 equivalentes. Cuando se
usa una sustancia basica, se usan 1,0 a 3,0 equivalentes en relacién con la sal de hidroxilamina. Como sustancia
basica utilizada, se utiliza un carboxilato tal como formiato de sodio, formiato de potasio o acetato de sodio, un
carbonato de tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio o hidrogenocarbonato de sodio, o una sal de amina
organica tal como trietilamina, piridina o 4-aminopiridina. La reaccion se lleva a cabo permitiéndoles que reaccionen
en un disolvente inerte en presencia de una base entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo normalmente
durante 0,5 horas a 3 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmédsfera de gas inerte tal
como nitrégeno. Los disolvente sutilizados en esta reaccion incluyen disolventes tal como acido acético, acido
férmico, tolueno, benceno, piridina, acetato de etilo, diclorometano, |,2-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), I,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano, N,N-dimetilformamida
(DMF), N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSO), metanol, etanol, y 2-propanol o un disolvente mixto de los
mismos.

Sintesis del compuesto (A-7)

X1
=N R ™y R
NC N =~
TNy —co,R® A4 NG NNy —coRe
N —
N oy
R1
(B-3) (A-3) (A7) R’

(En las férmulas, R® representa un grupo protector de carboxilo y X' representa un grupo saliente. y Y! representa
-B(OH); 0 -B(OR’)OR®, en donde R’ y R® son iguales o diferentes entre si y representan grupos alquilo C16, 0 R’ y
R® se toman juntos para representar un grupo alquileno C1s). Esta reaccion es un procedimiento para sintetizar el
compuesto (A-7) mediante el acoplamiento de los compuestos (B-3) y (A-3). Los grupos salientes representados por
X' incluyen un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, y similar. Esta reaccion se lleva a cabo utilizando cantidades equivalentes de los
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compuestos (B-3) y (A-3) o usando uno en exceso y permitiendo que reaccionen en un disolvente inerte en
presencia de una base y un catalizador de paladio entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo
normalmente durante 4,5 a 2 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmosfera de gas inerte
tal como nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a, por ejemplo,
hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno, y xileno, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF),
1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como diclorometano,
1,2-dicloroetano, y cloroformo, alcoholes tal como metanol, etanol, 2-propanol, y butanol, N,N-dimetilformamida
(DMF), N-metilpirrolidona, sulfoxido de dimetilo (DMSO), agua o un disolvente mixto de los mismos, y similar. Las
bases incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, sales inorganicas tal como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, y trifosfato de potasio, alcoxidos de metal tal como etdxido de sodio
y metdxido de sodio, o soluciones obtenidas diluyendo estas bases con agua etc., y similar. Como catalizador de
paladio, se prefiere tetraquis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de
paladio-1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno, o similar.

Procedimiento Sintético (C)

Sintesis del compuesto (C-2)

(C-1) (A-6) (C-2) R’

(en las férmulas, R® representa un qrupo protector de carboxilo. X', X? y X3 representan grupos salientes.) Los
grupos salientes representados por X', X2 y X3 incluyen un atomo de halogeno un grupo metanosulfoniloxi, un grupo
p-toluenosulfoniloxi, un grupo tr|f|uorometanosulfon|IOX| y similar. Esta reaccion se lleva a cabo utilizando cantidades
equivalentes de los compuestos (C-1) y (A-6) o usando uno en exceso y permitiendo que reaccionen en un
disolvente inerte en presencia de a base entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo normalmente durante
0,5 horas a 3 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmosfera de gas inerte tal como
nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a, por ejemplo, hidrocarburos
aromaticos tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano. hidrocarburos halogenados tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, y
cloroformo, , N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSO) o un disolvente mixto de
los mismos, y similar. Las bases incluyen sales inorganicas tal como hidroxido de sodio, hidroxido de potasio,
hidréxido de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidruro de sodio, alcéxidos de metal
tal como etoxido de sodio y metoxido de sodio, o una base de amina organica tal como ftrietilamina,
N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) o 1,8-diazabiciclo(5,4,0)-7-undeceno (DBU), y similar.

Sintesis del compuesto (C-3)

X N
| b A | N\ R
+
/ ——
x? NTNy—co,R® % XN ot
N ! z
N-—.
R1
(C-2) (A-3) (C-3) R’

(En las formulas, R® representa un grupo protector de carboxilo y X' y x? representa un grupo saliente y Y!
representa -B(OH), 0 -B(OR")OR®, En donde R’ y R® son iguales o diferentes entre si y representan grupos alquilo
Cis, OR’ y R” se toman juntos para representar un grupo alquileno Ci.). Esta reaccion es un procedimiento para
sintetizar el compuesto gC 3) mediante el acoplamiento de los compuestos (C-2) y (A-3). Los grupos salientes
representados por X' y X” incluyen un atomo de halogeno un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi,
un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y similar. Esta reaccion se lleva a cabo utilizando cantidades equivalentes de los
compuestos (C-2) y (A-3) o usando uno en exceso y permitiendo que reaccionen en un disolvente inerte en
presencia de una base y un catalizador de paladio entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo
normalmente durante 0,5 a 2 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmosfera de gas inerte
tal como nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a, por ejemplo,
hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF),
1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como diclorometano,
1,2-dicloroetano, y cloroformo, alcoholes tal como metanol, etanol, 2-propanol, y butanol, N,N-dimetilformamida
(DMF), N-metilpirrolidona, sulfoxido de dimetilo (DMSO), agua o un disolvente mixto de los mismos, y similar. Las
bases incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, sales inorganicas tal como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, y trifosfato de potasio, alcoxidos de metal tal como etdxido de sodio
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y metdxido de sodio, o soluciones obtenidas diluyendo estas bases con agua, etc., y similar. Como catalizador de
paladio, se prefiere tetraquis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de
paladio-1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, o similar.

Sintesis del compuesto (C-4)

N

R | = R

—_—
A

NNy —co,re NC N"Ny—co,R®

N ==, N ==,

1

(C3) R’ c4 R

(En las formulas, R® representa un grupo protector de carboxilo. X3 representa un grupo saliente.) Este
procedimiento sintético es un procedlmlento para sintetizar el compuesto (C-4) por cianuracion del compuesto (C-3).
El grupo saliente representado por x? incluye un atomo de halégeno y similar. Esta reaccion es una reaccion que
reemplaza el grupo saliente X3 con un grupo ciano, y se lleva a cabo haciendo reaccionar la férmula (C-3) anterior
con un reactivo de cianuracion. Esta reaccion se lleva a cabo utilizando cantidades equivalentes del compuesto (C-3)
y el reactivo de cianuracion o utilizando uno en exceso y permitiendo que reaccionen en un disolvente inerte,
opcionalmente en presencia de una base y un catalizador de paladio o cobre, entre temperatura ambiente y
calentando bajo reflujo normalmente durante 0,5 horas a 2 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo
una atmosfera de gas inerte tal como nitrégeno. Como reactivo de cianuracion utilizado, se usa un reactivo de
cianuracién como cianuro de potasio, cianuro de sodio, cianuro de cobre o cianuro de zinc. La cantidad del reactivo
de cianuracién es normalmente de 1 o mas equivalentes y preferiblemente de 1,0 a 2,0 equivalentes. Cuando se usa
una sustancia basica, se usan de 1,0 a 3,0 equivalentes en relacién con el compuesto (C-3). Como sustancia basica
utilizada, se utiliza un carboxilato tal como formiato de sodio, formiato de potasio o acetato de sodio, un carbonato tal
como carbonato de potasio, carbonato de sodio o hidrogenocarbonato de sodio, o una sal de amina organica tal
como trietilamina, piridina o 4-aminopiridina. Los disolventes utilizados en esta reaccién incluyen disolventes tal
como acido acético, acido férmico, tolueno, benceno, piridina, acetato de etilo, diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano,
1,2-dietoxietano, N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSO), o un disolvente
mixto de los mismos. Como catalizador de paladio, se prefiere tetraquis(trifenilfosfina)paladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de paladio-1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno, o similar. Como catalizador de
cobre, se prefiere yoduro de cobre o similar.

Sintesis del compuesto (C-5)

N N
W, , DWW
= =
NG N"Ny—co,Rr® NC NNy —co,H
N==, N==
(C-4) R C-5) R

(En las férmulas, R® representa un grupo protector de carboxilo.) Este procedimiento sintético es un procedimiento
para sintetizar el compuesto (C-5) de la invencién mediante la desproteccion del grupo protector R® del compuesto
(C-4) utilizando un acido o una base etc.

Esta reaccion se lleva a cabo permitiendo que el compuesto (C-4) reaccione con una cantidad equivalente o un
exceso de acido o base en un disolvente inerte entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo normalmente
durante 0,5 a 5 dias. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a, por ejemplo,
hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF),
1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como diclorometano,
1,2-dicloroetano, y cloroformo, alcoholes tal como metanol, etanol, 2-propanol, y butanol, N,N-dimetilformamida
(DMF), N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSO), agua, o un disolvente mixto de los mismos, y similar. Los
acidos incluyen sales inorganicas tal como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido sulfirico, acido nitrico,
acido fosférico o una solucion de los acidos diluidos con agua o disolventes organicos. Las bases incluyen hidréxido
de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de litio, sales inorganicas tal como carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, y trifosfato de potasio, alcoxidos de metal tal como etdxido de sodio y metdxido de sodio,
o soluciones obtenidas diluyendo estas bases con agua etc., y similar.
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Procedimiento Sintético (D)

Sintesis del compuesto (D-2)

HO | x HO | N
—_—
NGT SN NG SN S
(D-1) (D-2)

(En las férmulas, x* representa un grupo saliente.) Este procedimiento sintético es un procedlmlento para sintetizar
el compuesto (D-2) por halogenacién del compuesto (D-1). El grupo saliente representado por x* incluye atomos de
yodo, bromo y cloro. Esta reaccion se lleva a cabo haciendo reaccionar el compuesto (D-1) con una cantidad
equivalente o un exceso de agente halogenante en un disolvente inerte entre 0 ° C y calentando bajo reflujo
normalmente durante 0,5 horas a 3 dias. Es preferible que esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmédsfera de gas
inerte como nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a, por ejemplo,
hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF),
i,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como diclorometano,
1,2-dicloroetano, y cloroformo, acetato de etilo, agua, o un disolvente mixto de los mismos. Los agentes
halogenantes incluyen cloro, bromo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-iodosuccinimida, agua, o un
disolvente mixto de los mismos, y similar.

Sintesis del compuesto (D-4)

oL D — |
NG N e NG N Sxt

(D-2) (D-3) (D-4)

(En las férmulas, x* y Y? representan grupos salientes.) Este método de sintesis es un método para smtetlzar el
compuesto (D-4) haciendo reaccionar los compuestos (D-2) y ((D-3). El grupo saliente representado por X* incluye
un atomo de yodo, un atomo de bromo, un atomo de cloro, y el grupo saliente representado por Y? incluye atomo de
halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y similar.
Esta reaccion se lleva a cabo utilizando cantidades equivalentes de compuestos (D-2) y (D-3) o usando uno en
exceso y permitiendo que reaccionen en un disolvente inerte en presencia de a base entre temperatura ambiente y
calentando bajo reflujo normalmente durante 0,5 horas a 3 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo
una atmésfera de gas inerte tal como nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente
a, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, y cloroformo, N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo
(DMSOQ), piridina, acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos, y similar. Las bases incluyen sales
inorganicas tal como hidruro de sodio, hidruro de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de litio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, alcoxidos de metal tal como etoxido de sodio y metdxido de sodio, o una
base de amina organica tal como trietilamina, N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) o]
1,8-diazabiciclo(5,4,0)-7-undeceno (DBU), piridina, y similar.

Sintesis del compuesto (D-5)

@o Olocn

8
| LN N —~CO0s R | R
P
NC NC” TN N\
GCO,R®
N2
(D-4) (A-6) (D-5) R!

(En las féormulas, R® representa un grupo protector de carboxilo y x* representa un grupo saliente.) Esta reaccion es
un procedimiento para sintetizar el compuesto (D-5) mediante el acoplamiento de los compuestos (D-4) y (A-6). El
grupo saliente representado por x* incluye un atomo de yodo, un atomo de bromo y un atomo de cloro. Esta
reaccion se lleva a cabo utilizando cantidades equivalentes de compuestos (D-4) y (A-6) o usando uno en exceso y
permitiendo que reaccionen en un disolvente inerte en presencia de una base, un catalizador de cobre, y un ligando
entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo normalmente durante 0,5 horas a 3 dias. Es preferente que
esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmdsfera de gas inerte tal como nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen,
aungue no se limitan particularmente a, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno, y xileno,
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éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano,
hidrocarburos halogenados tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, y cloroformo, N,N-dimetilformamida (DMF),
N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSO), acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos, y similar. Las
bases incluyen sales inorganicas tal como hidruro de sodio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de
litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, alcdxidos de metal tal como etdxido de sodio y
metéxido de sodio, o una base de amina organica tal como trietilamina, N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) o
1,8-diazabiciclo(5,4,0)-7-undeceno (DBU), y similar. Los catalizadores de cobre incluyen cloruro de cobre, bromuro
de cobre, yoduro de cobre, Oxido de cobre y similares. Los ligandos incluyen prolina,
trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina, acido N,N-dimetilaminoacético, 1,10-fenantrolina, y similares.

Sintesis del compuesto (D-6)

HO
@\/0 N | o~ R

R
l = E—— Ne” N SN N\
NG N |~|u N\ COR® | CO,RS
N 5 Naw
R1
(D-5) R’ (D-6)

(En las férmulas, R® representa un grupo protector de carboxilo.) Este procedimiento sintético es un procedimiento
para sintetizar compuesto (D-6) por desbencilacion del compuesto (D-5). Esta reaccion se lleva a cabo permitiendo
que el compuesto (D-5) reaccione en un disolvente inerte en presencia de un catalizador de paladio bajo una
atmosfera de hidrogeno gaseoso entre temperatura ambiente y calentando bajo reflujo normalmente durante 0,5 a 2
dias. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos
tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, y
cloroformo, alcoholes tal como metanol, etanol, 2-propanol, y butanol, N,N-dimetilformamida (DMF),
N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSQ), acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos, y similar.
Como catalizador de paladio, es preferente paladio-carbono, hidréxido de paladio, negro de paladio o similares.

Sintesis del compuesto (D-8)

HO "
Ny R0
P
n RwLZw — P

) N—copre | CO,R®
. N =
R’ ]
(D-6) (D-7) o8 R

(En las formulas, R® representa un grupo protector de carboxilo. R" representa un grupo alquilsulfonilo C1-9
sustituido o no sustituido o un grupo fenilsulfonilo sustituido o no sustituido. Z representa un grupo saliente.) Este
procedimiento sintético es un procedimiento para sintetizar el compuesto (D-8) por sulfonil-esterificacion del grupo
hidroxilo fenolico del compuesto (D-6). Los grupos sulfonilo representados por R'! incluyen grupos metanosulfonilo,
trifluorometanosulfonilo, p-toluenosulfonilo, y similar.

El grupo saliente representado por Z incluye un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo
p-toluenosulloniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi, y similar. Esta reaccion se lleva a cabo utilizando cantidades
equivalentes de compuestos (D-6) y (D-7) o usando uno en exceso y permitiendo que reaccionen en un disolvente
inerte en presencia de a base entre 0°C y calentando bajo reflujo normalmente durante 0,5 horas a 2 dias. Es
preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmésfera de gas inerte tal como nitrégeno. Los disolventes
aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tal como benceno,
tolueno, y xileno, éteres tal como éter dietilico, tetrahidrofurano(THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y
1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, y cloroformo,
N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSO), piridina, acetato de etilo o un
disolvente mixto de los mismos, y similar. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una atmoésfera de gas
inerte. Las bases incluyen sales inorganicas tal como hidruro de sodio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio,
hidréxido de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato hidrogeno de sodio, o
una base de amina organica tal como ftrietlamina, N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) o
1,8-diazabiciclo(5,4,0)-7-undeceno (DBU), piridina, y similar.
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Sintesis del compuesto (D-9)

R0
P + |
—

NG N rlq\ CO,RS Y, NC N/N
Nas ? ! N

Y

o8 N (A-3) 09)

CO,RS

(en las formulas, R® representa un grupo protector de carboxilo. R" representa un grupo anU|Isquon|Io C1 9
sustltU|do 0 no sustituido o un grupo fenilsulfonilo sustituido o no sustituido. Y’ representa -B(OH), o -B(OR)OR?, en
donde R’ y R® son iguales o diferentes uno del otro y representan grupos alquilo Ci, 0 R’ y R® se toman juntos para
representar un grupo alquileno C45). Esta reaccion es un procedimiento para sintetizar el compuesto (D-9) mediante
el acoplamiento de los compuestos (D-8) y (A-3). El grupo sulfonilo representado por R'' incluye un grupo
metanosulfonilo, un grupo trifIuorometanosulfonilo, un grupo p-toluenosulfonilo, y similar. Esta reaccion se lleva a
cabo utilizando cantidades equivalentes de compuestos (D-8) y (A-3) o usando uno en exceso y permitiendo que
reaccionen en un disolvente inerte en presencia de una base y un catalizador de paladio entre temperatura ambiente
y calentando bajo reflujo normalmente durante 0,5 a 2 dias. Es preferente que esta reaccion se lleve a cabo bajo una
atmdsfera de gas inerte tal como nitrégeno. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se limitan particularmente a,
por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal como éter dietilico,
tetrahidrofurano (TH F), l,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados tal como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, y cloroformo, alcoholes tal como metanol, etanol, 2-propanol, y butanol,
N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSO), agua, o un disolvente mixto de los
mismos, y similar. Las bases incluyen hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, sales inorganicas
tal como carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, y fosfato de potasio, alcoxidos de metal tal
como etdxido de sodio y metodxido de sodio, o soluciones obtenidas diluyendo estas bases con agua etc., y similar.
Como catalizador de paladio, es preferente tetraquis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, cloruro
de paladio-1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, o similar.

Sintesis del compuesto (D- 10)

Y

R R
N N
N N =
]
(-9) R (D-10y R

(En las férmulas, R® representa un grupo protector de carboxHo) Este procedimiento sintético es un procedlmlento
para sintetizar el compuesto inventivo (D-10) de la invencién mediante la desproteccion del grupo protector R® del
compuesto (D-9) utilizando un acido o una base etc. Esta reaccion se lleva a cabo permitiendo que el compuesto
(D-9) reaccione con una cantidad equivalente o un exceso de acido o base en un disolvente inerte entre temperatura
ambiente y calentando bajo reflujo normalmente durante 0,5 a 5 dias. Los disolventes aqui incluyen, aunque no se
limitan particularmente a, por ejemplo, hidrocarburos aromaticos tal como benceno, tolueno y xileno, éteres tal como
éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, y 1,2-dietoxietano, hidrocarburos halogenados
tal como diclorometano, 1,2-dicloroetano, y cloroformo, alcoholes tal como metanol, etanol, 2-propanol, y butanal,
N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, sulféxido de dimetilo (DMSO), agua, o un disolvente mixto de los
mismos, y similar. Los acidos incluyen sales inorganicas tal como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrogeno, acido
sulfarico, acido nitrico, acido fosférico o una solucion de los acidos diluidos con agua o disolventes organicos. Las
bases incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, sales inorganicas tal como carbonato de
sodio y carbonato de potasio, alcoxidos de metal tal como etdxido de sodio y metdxido de sodio, o soluciones
obtenidas diluyendo estas bases con agua etc., y similar.

En lo sucesivo, las sales descritas como compuestos preferentes y sales aceptables para uso farmacéutico de los
mismos entre los compuestos representados por la férmula (l) anterior incluyen, aunque no son particularmente
limitadas, siempre que sean sales aceptables para uso farmacéutico, por ejemplo, sales con acidos inorganicos tal
como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y acido carboénico;
sales con acidos organicos tal como acido maleico, acido fumarico, acido citrico, acido malico, acido tartarico, acido
lactico, acido succinico, acido benzoico, acido oxalico, acido metanosulfénico, acido bencencsulfénico. acido
p-toluenosulfénico, acido acético, acido trifluoroacético y acido féormico; sales con aminoacidos tal como glicina, lisina,
arginina, histidina, ornitina, acido glutamico y acido aspartico; sales con metales alcalinos tal como sodio, potasio y
litio: sales con metales alcalinotérreos tal como calcio y magnesio; sales con metales tal como aluminio, zinc y hierro,
sales con onios organicos tal como tetrametilamonio, colina, etc.; y sales con bases organicas tal como amoniaco,
propanodiamina, pirrolidina. piperidina, piridina, etanolamina, N,N-dimetiletanolamina, 4-hidroxipiperidina,
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t-octilamina, dibencilamina, morfolina, glucosamina, fenilglicil alquil éster, etilendiamina, N-metilglucamina, guanidina,
dietilamina, trietilamina, diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilienodiamina , cloroprocaina, procaina, dietanolamina,
N-bencilfenilamina, piperazina y tris(hidroximetil)Jaminometano.

Ademas, los compuestos representados por la férmula () y sus sales incluyen varios hidratos y solvatos.

Las anteriores sales aceptables para uso farmacéutico de los compuestos representados por formula (l) se pueden
producir apropiadamente en base a la experiencia en la técnica.

Los compuestos de la presente invencion también incluyen los estercoisémeros, los racematos y todas las posibles
formas opticamente activas de los compuestos representados por formula (1).

Los compuestos representados por férmula (1) de la presente invencién y sales aceptables para uso farmacéutico de
los mismos tienen una actividad inhibidora de xantina oxidasa particularmente excelente. En vistas de su excelente
actividad inhibidora de xantina oxidasa, los compuestos representados por férmula (I) de la presente invencion y
sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos seran Utiles como inhibidores de xantina oxidasa.

Los compuestos representados por férmula (1) de la presente invencién y sales aceptables para uso farmacéutico de
los mismos pueden utilizarse como productos farmacéuticos para el tratamiento o profilaxis de enfermedades
asociadas con xantina oxidasa, tal como gota, hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral, calculo urinario, hipertension,
dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tal como arteriosclerosis o insuficiencia cardiaca,
enfermedades renales tal como nefropatia diabética, enfermedades respiratorias tal como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedades inflamatorias del intestino, o enfermedades autoinmunes, a las que son
clinicamente aplicables como inhibidores de xantina oxidasa.

Los compuestos representados por la siguiente féormula (I) y sales aceptables para uso farmacéutico de los mismos
pueden fabricarse generando una composicion farmacéutica junto con un vehiculo aceptable para uso farmacéutico
y/o diluyente. La composiciéon farmacéutica puede formarse en diversas formas de dosificacion para administracion
oral o parenteral. La administracion parenteral incluye, por ejemplo, administraciéon intravenosa, subcutanea,
intramuscular, transdérmica o rectal.

Las formulaciones que contienen uno o mas de los compuestos representados por formula (1) de la presente
invencion o sales de los mismos como un principio activo se preparan usando vehiculos, excipientes y otros aditivos
que se usan comunmente en la formulacién de farmacos. Los vehiculos y excipientes para la formulacion de
farmacos pueden ser sdlidos o liquidos e incluyen, por ejemplo, lactosa, estearato de magnesio, almidon, talco,
gelatina, agar, pectina, goma de acacia, aceite de oliva, aceite de sésamo, manteca de cacao, etilenglicol, etc. otros
comunmente usados. La administracion puede ser en forma de administracién oral a través de comprimidos, pildoras,
capsulas, granulos, polvos, preparaciones liquidas, etc. o en forma de administracion parenteral mediante
inyecciones tal como inyecciones intravenosas e intramusculares, supositorios, preparaciones transdérmicas, etc.

En general, puede administrarse una dosificacion del compuesto representado por férmula (l) de la presente
invencion o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo en el intervalo de 0,01 a 1000 mg por adulto por dia,
de una vez o dividida en varias veces, aunque la dosificacién varia segun el tipo de enfermedad, la via de
administracion, los sintomas, la edad, el sexo y el peso corporal del paciente, etc. Sin embargo, dado que la
dosificaciéon varia en diversas condiciones , hay algunos casos en los que una cantidad inferior a la dosificacion
descrita anteriormente es suficiente y para otros en los que se necesita una dosificacion que exceda el intervalo
descrito anteriormente.

Ejemplos

La presente invencion se define en las reivindicaciones y se describira a continuacion en ejemplos especificos; sin
embargo, no esta limitada a estos ejemplos. Los compuestos en los ejemplos a continuacion que no estan dentro del
alcance de las reivindicaciones se proporcionan solo como referencia.

Las estructuras de nuevos compuestos aislados se confirmaron mediante 'H RMN y / o espectrometria de masas
usando una Unica instrumentacion de cuadrupolo equipada con una fuente de electrospray, u otros métodos
analiticos apropiados.

Para los compuestos para los cuales se midieron los espectros 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds o CDClIs), se muestran
sus desplazamientos quimicos (8: ppm) y las constantes de acoplamiento (J: Hz). En cuanto a los resultados de la
espectrometria de masas , se muestra M® + H, es decir, un valor medido observado como un valor de la masa
molecular (M) del compuesto al que se agrega un proton (H). Se debe observar que las siguientes abreviaturas
respectivamente representan lo siguiente.

s=singlete, d=doblete, t=triplete, g=cuarteto, brs=singlete amplio, m=multiplete.

En los compuestos sintetizados de acuerdo con los métodos de los siguientes ejemplos, se realizaron analisis
adicionales mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y mediante espectrometria de masas usando
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Espectrometria de Masas por Tiempo de Vuelo (TOF-MS) equipada con una fuente de iones de electrospray. .

El tiempo de retencién (en minutos) de un compuesto en el analisis de HPLC en las siguientes condiciones analiticas
se muestra como Tiempo de retencién de HPLC.

Condiciones de medicion de HPLC

Dispositivo de medicion: Hewlett-Packard 1100HPLC
Columna: Imtakt Cadenza CD-C18 100 mmx4,6 mm 3 um
UV: deteccion de PDA (254 nm)

Temperatura de la columna: 40 grados centigrados
Condiciones de gradiente:

Disolvente:

A: H2O / acetonitrilo = 95/5

0,05% de TFA (acido trifluoroacético)

B: H2O / acetonitrilo =5/95

0,05% de TFA (acido trifluoroacético)

Tasa de flujo: 1,0 ml/min

Gradiente:

0 a1 min, Disolvente B: 2%, Disolvente A: 98%

1 a 14 min, Disolvente B: 2% a 100%, Disolvente t A: 98% a 0%
14 a 17 min, Disolvente t B: 100%, Disolvente A: 0%

17 a 19 min, Disolvente B: 100% a 2%, Disolvente A: 0% a 98%

En cuanto a los resultados de la espectrometria de masas, junto con el valor de "M + H" observado por el dispositivo
y las condiciones analiticas dadas a continuacion (Masa observada: es decir, un valor observado de la masa
molecular de compuesto (M) a la cual se agrega un protén (H )) y el valor calculado de "M* + H" (Masa prevista),
también se muestra la férmula de composicién (Férmula) calculada a partir del valor observado de "M* + H".

Condiciones de medicion de TOF-MS
Espectrémetro de masas: Shimadzu LCMS-IT-TOF
LC: Prominencia

Columna: Phenomenex Synergi Hydro-RP 4,0 mmx20 mm 2,5um
UV: deteccion de PDA (254 nm)

Velocidad de flujo: 0,6 ml/ min

Temperatura de la columna: 40 grados centigrados
Voltaje de deteccion: 1,63 kV

Condiciones de gradiente:

Disolvente:

A: H2O / acetonitrilo =95/5

0,1% HCOOH
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B: H2O / acetonitrilo 5/95
0,1% HCOOH

Velocidad de flujo: 0,5 ml/min

Gradiente:

0a0,2min, Disolvente B: 2%, Disolvente A: 98%
0,2a2,5min, Disolvente B: 2% a 100%, Disolvente A: 98% a 0%
2,5a 3,8 min, Disolvente B: 100%, Disolvente A: 0%
3,8a4,0 min, Disolvente B: 100% a 2%, Disolvente A: 0% a 98%
4,0 a 5,0 min, Disolvente B: 2%, Disolvente A: 98%

[Ejemplo de referencia]
Sintesis de 5-bromo-2-cloropiridina-4-carbaldehido (compuesto del ejemplo de referencia)

Después de que se enfrié hasta -78°C una solucién preparada disolviendo 10,6 ml de diisopropilamina en 100 ml de
THF se, se afiadieron 22,7 ml de n-butil-litio lentamente gota a gota. Después de agitar la solucion de reaccion
durante 1 hora, se afadio lentamente gota a gota una solucién obtenida disolviendo 9,7 g de 5-bromo-2-cloropiridina
en 50 ml de THF, y la solucién de reaccion se agitd durante otra hora. Después, se afiadieron gota a gota 10 ml de
N,N-dimetilformamida (DMF). Después de agitar esta solucion mixta durante 1 hora a -78°C, se afiadieron 30 ml de
acido clorhidrico 2 M, y la temperatura se elevo lentamente hasta temperatura ambiente, seguido de agitacion
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadid agua a la mezcla de reaccion, que luego se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, luego se seco y se concentré al vacio. Se afiadieron 10 ml
de diclorometano al residuo, la purificacion se llevd a cabo mediante un método convencional para obtener 3,23 g de
5-bromo-2-cloropiridina-4-carbaldehido. Ademas, después de concentrar el filtrado a vacio, el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (hexano: acetato de etilo-9: 1) para dar 6,34 g de 5-bromo-2-cloropiridina-4-
carbaldehido.

'H-RMN (400MHz, CDCl3) 5 (ppm): 7,72 (1 H, s), 8,68 (1H, s), 10,30 (1H, s).
[Ejemplo 1]

Sintesis de acido 1-(4-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto No. 1) (método sintético

(A)

(1) A una suspension preparada afadiendo 8,80g de 5-bromo-2-cloropiridina-4-carbaldehido, 5,36 g de acido
fenilborénico, y 11,06 g de carbonato de potasio en 100 ml de una solucion mixta de 4-dioxano/agua =4/1, se afiadié
924 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio, y la mezcla de reaccion resultante se calenté a 80°C durante 5 horas bajo
una atmosfera de nitrogeno. Se afiadio agua a la mezcla de reaccion, que después se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con salmuera, después se secé y se concentrdo al vacio para dar 10,80 g de
2-cloro-5-fenilpiridina-4-carbaldehido.

"H-RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 7,3-7,42 (2H, m), 7,50-7,60(3H, m), 7,81(1H, d, J=0,6Hz), 8,61(1H, d, J=0,6Hz),
9,99(1H, s).

ESI/MS m/e: 218,0, 220,0(M"+H, C12HsCINO).

(2) A una suspension preparada afiadiendo 10,80g de  2-cloro-5-fenilpiridina-4-carbaldehido, 556 g de
monohidrocloruro de hidroxilamina, y 5,44 g de formiato de sodio a 100 ml de acido férmico, se afiadié 12,2 g de
anhidrido acético, y la mezcla de reaccion resultante se calenté a 100°C durante 2 horas bajo una atmdsfera de

nitrégeno, se afiadié 100 ml de agua y se condujo la purificacion por medios convencionales para dar 6,34g de
2-cloro-5-fenilpiridinc-4-carbonitrilo.

"H-RMN (400M Hz, CDCl3) & (ppm): 7,27(1H, s), 7,5-7,6(5H, m), 7,67(1H, s), 8,63(1H, s).
ESI/MS m/e: 215,0, 217,0 (M*+H, C12H;CIN,).

(3) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo 3,22g de 2-cloro-5-fenilpiridina-4-carbonitrilo, 2,31 g de 1
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H-pirazol-4-carboxilato de etilo, y 3,11 g de carbonato de potasio en 40 ml de sulféxido de dimetilo se calentd a
120°C durante 2,5 horas bajo una atmoésfera de nitrogeno. se afiadid 50ml de agua y se condujo la purificacion
mediante medios convencionales para dar 3,97 g de 1-(4-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.

"H-RMN (400M Hz, DMSO-ds) & (ppm): 1,31(3H, t, J=8,0Hz), 4,28(2H, q, J=8,0Hz), 7,55-7,62(3H, m), 7,70-7,72(2H,
m), 8,32(1H, s), 8,43(1H, s), 8,86(1H, s), 9,05(1H, s)

ESI/MS m/e: 319,1(M +H, C18H14N402).
(4) A una solucion preparada disolviendo 3,97 g de 1-(4-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo en
30 ml de una solucién mixta de tetrahidrofurano/metanol=1/1, 3 se afiadié 0 ml de acido clorhidrico 6 M, y la mezcla

de reaccion resultante se calenté a 80°C durante 48 horas. Se condujo la purificacién por medios convencionales
para dar 3,71 g de acido 1 -(4-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

"H-RMN (400MHz, DMSO dg) & (ppm): 7,54-7,62(3H, m), 7,70-7,72(2H, m), 8,26(1H, s), 8,41(1H, s), 8,85(1 H, s),
8,98(1 H, s), 12,91 (1H, s),

Tiempo de retenciéon de HPLC: 10,48 min.
Masa observada (M +H): 291,0880

Masa prevista (M +H): 291,0877

Férmula (M): C16H10N4O2

[Ejemplos 2 a 70]

Utilizando el compuesto del ejemplo de referencia anterior como material de partida, los compuesto No. 2 a 70 se
sintetizaron de la misma manera que en el Ejemplo 1.

Tiempo

Comp. | de Masa Masa
Ej. N—p— .. |observada |prevista |Formula(M) 1H RMN
No. retencion (M++H) (M++H)
de HPLC

2 2 10,53 321,0975 |321,0982 C17H12N403

3 3 11,21 335,1136 |335,1139 | C18H14N403

4 4 10,92 305,1021 |305,1033 | C17H12N402
400MHz (DMSO d6) 7,41-7,50 (1H, m),
7,54-7,63 (2H, m), 7,72 (1H, d, J=4,0Hz), 8,26

5 5 10,43 309,0772 |309,0782 |C16HIN4O2F (1H, s), 8,49 (1H, s), 8,79 (1H, s), 9.00 (1H, ),
12,93 (1H, brs).
400MHz (DMSO d6) 7,46-7,50 (1H, m),
7,54-7,63 (2H, m), 7,72 (1H, d, J=4,0Hz), 8,26

6 6 10,89 325,0486 |325,0487 (C16HIN402CI (1H, s), 8,49 (1H, s), 8,79 (1H, s), 9.00 (1H, ),
12,93 (1H, brs).
400MHz (DMSO d6) 3,80 (3H, s), 7,14 (1H, t,
J=8,0Hz, 8,0Hz), 7,24 (1H, d, J=8,0Hz), 7,43

7 7 10,52 321,0971 |321,0982 C17H12N403 |(1H, d, 8,0Hz), 7,53 (1H, t, J=8,0Hz), 8,24 (1H,
s), 8,38 (1H, s), 8,72 (1H, s), 8,97 (1H, s),
12,89 (1H, s).

8 8 11,03 359,0745 |359,0750 C17HI9N40O2F3

9 9 11,31 375,0701 |375,0700 C17HI9N4O3F3

400MHz (DMSO d6) 2,31(3H, s), 7,36-7,38
10 10 1125 (3051027 3051033 C17H12N402 | (411 11 7.47.7.50 (3H. m), 8.24 (1H. 5). 8.38

(1H, s), 8,82 (1H, s), 8,96 (1H, s), 12,93 (1H,

37



Ej.

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Tiempo
de
retencion
de HPLC

10,61

11,30

10,59

11,29

11,41

8,64

11,26

10,61

10,33

10,64

10,25

10,77

9,76

Masa
observada
(M™+H)

309,0778

325,0474

321,0979

305,1030

325,0485

307,0816

353,1047

339,0877

339,0880

327,0682

297,0435

311,0594

281,0658
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Masa
prevista
(M"+H)

309,0782

325,0487

321,0982

305,1033

325,0487

308,0826

353,1044

339,0888

339,0888

327,0688

297,0441

311,0597

281,0669

Férmula(M)

C16HIN4O2F

C16HIN402ClI

C17H12N403

C17H12N402

C16HIN402ClI

C16H10N403

C18H13N40O3F

C17H11N4O3F

C17H11N4O3F

C16H8N402F2

C14H8N402S

C15H10N402S

C14H8N403

38

1H RMN

brs).

400MHz (DMSO d6) 7,39-7,44 (1H, m),
7,55-7,57 (1H, m), 7,61-7,67 (2H, m), 8,25 (1H,
s), 8,43 (1H, s), 8,87 (1H, s), 8,97 (1H, s),
12,93 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 7,61-7,68 (3H, m), 7,81
(1H, s), 8,24 (1H, s), 8,40 (1H, s), 8,85 (1H, s),
8,95 (1H, s), 12,91 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 3,84 (3H, s), 7,11-7,14
(1H, m), 7,25-7,27 (2H, m), 7,50 (1H, t,
J=8,0Hz, 8,0Hz), 8,24 (1H, s), 8,39 (1H, s),
8,85 (1H, s), 8,96 (1H, s), 12,90 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 2,40 (3H, s), 7,40 (2H, d,
J=8,0Hz), 7,60 (2H, d, J=8,0Hz), 8,24 (1H, s),
8,38 (1H, s), 8,82 (1H, s), 8,96 (1H, s), 12,92
(1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 7,67 (2H, d, J=8,0Hz),
7,74 (2H, d, J=8,0Hz), 8,25 (1H, s), 8,42 (1H,
s), 8,85 (1H, s), 8,97 (1H, s), 12,92 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 1,23 (3H, t, J= 8,0Hz),
4,07-4,15 (2H, m), 7,03 (1H, t, J=8,0Hz), 7,09
(1H, d, J=8,0Hz), 7,52-7,58 (1H, m), 8,25 (1H,
s), 8,47 (1H, s), 8,78 (1H, s), 8,98 (1H, s),
12,95 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 3,81 (3H, s), 7,06 (1H, t,
J=8,0Hz), 7,11 (1H, d, J=8,0Hz), 7,55-7,61 (1H,
m), 8,25 (1H, s), 8,47 (1H, s), 8,77 (1H, s), 8,98
(1H, s), 12,95 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 3,92 (3H, s), 7,14-7,17
(1H, m), 7,32-7,41 (2H, m), 8,25 (1H, s), 8,47
(1H, s), 8,82 (1H, s), 8,97 (1H, s), 12,95 (1H,
brs).

400MHz (DMSO d6) 7,61-7,62 (1H, m),
7,81-7,83 (1H, m), 8,13-8,14 (1H, m), 8,23 (1H,
s), 8,36 (1H, s), 8,94 (2H, s), 12,95 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 7,13-7,14 (1H, m), 7,93
(1H, t, J=4,0Hz) , 8,22 (1H, s), 8,33 (1H, s),
8,39 (1H, m), 8,93 (1H, s), 8,96 (1H, s), 12,88



Ej.

24
25

26

27

28
29
30

31

32

33

34

35

36

37

38

Tiempo
de
retencion
de HPLC

6,46

6,25

11,17

12,78

11,33

10,60

11,33

12,17

10,68

11,22

11,18

10,56

11,21

11,39

11,52

Masa
observada
(M™+H)

322,0921
292,0813

305,1024

333,1335

319,1180
309,0771
333,0993

349,1291

327,0678

323,0928

323,0923

327,0691

323,0934

323,0925

319,1190
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Masa
prevista
(M"+H)

322,0935
292,0829

305,1033

333,1346

319,1190
309,0782
333,0993

349,1295

327,0688

323,0939

323,0939

327,0688

323,0939

323,0939

319,1190

Férmula(M)

C16H11N503
C15HINS0O2

C17H12N402

C19H16N402

C18H14N402
C16HIN4O2F
C18H14N403

C19H16N403

C16H8N402F2

C17H11N40O2F

C17H11N40O2F

C16H8N402F2

C17H11N40O2F

C17H11N40O2F

C18H14N402

39

1H RMN

(1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 1,15 (6H, d, J=8,0Hz),
3,55 (1H, q, J=8,0Hz), 7,54-7,62 (3H, m),
7,69-7,71 (2H, m), 8,32 (1H, s), 8,82 (1H, s),
8,87 (1H, s), 12,74 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 7,34-7,38 (1H, m),
7,54-7,60 (1H, m), 7,72-7,78 (1H, m), 8,26 (1H,
s), 848 (1H, s), 8,83 (1H, s), 8,99 (1H, s),
12,93 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 2,42 (3H, s), 7,24 (1H, d,
J=8,0Hz), 7,30 (1H, d, J=8,0Hz), 7,53 (1H, t,
J=8,0Hz), 8,25 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,80 (1H,
s), 8,98 (1H, s), 12,90 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 2,37 (3H, s), 7,32-7,36
(1H, m), 7,40-7,44 (2H, m), 8,25 (1H, s), 8,46
(1H, s), 8,81 (1H, s), 8,98 (1H, s), 12,92 (1H,
s).

400MHz (DMSO d6) 7,47-7,58 (2H, m),
7,61-7,66 (1H, m), 8,27 (1H, s), 8,50 (1H, s),
8,87 (1H, s), 8,99 (1H, s), 12,92 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 2,33 (3H, s), 7,29-7,33
(1H, m), 7,43-7,52 (2H, m), 8,25 (1H, s), 8,46
(1H, s), 8,81 (1H, s), 8,98 (1H, s), 12,91 (1H,
s).

400MHz (DMSO d6) 2,33 (3H, s), 7,38 (1H, dd,
J=8,0Hz, 12,0Hz), 7,56-7,60 (1H, m), 7,64 (1H,
d, J=12,0Hz), 8,25 (1H, s), 8,40 (1H, s), 8,83
(1H, s), 8,97 (1H, s), 12,92 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 2,07 (3H, s), 2,33 (3H, s),
7,17 (1H, d, J=8,0Hz), 7,25 (1H, t, J=8,0Hz),
7,35 (1H, d, J=8,0Hz), 8,25 (1H, s), 8,42 (1H,



Ej.

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

|0.J
O

Tiempo
de
retencion
de HPLC

11,41

11,42

11,23

8,41

11,62

11,88

11,48

10,83

12,55

12,50

11,01

10,74

Masa
observada
(M™+H)

323,0932

341,0243

343,0403

335,0766

359,0743

375,0697

359,0745

357,0798

333,1340

333,1341

323,0934

339,0872
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Masa
prevista
(M"+H)

323,0939

341,0247

343,0393

335,0775

359,0750

375,0700

359,0750

357,0794

333,1346

333,1346

323,0939

339,0888

Férmula(M)

C17H11N40O2F

C16H8N402FClI

C16H8N402FClI

C17H10N404

C17HIN4O2F3

C17HIN4O3F3

C17HIN4O2F3

C17H10N403F2

C19H16N402

C19H16N402

C17H11N40O2F

C17H11N4O3F

40

1H RMN

s), 8,67 (1H, s), 8,98 (1H, s), 12,91 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 2,32 (3H, s), 7,44-7,56
(3H, m), 8,25 (1H, s), 8,40 (1H, s), 8,84 (1H, s),
8,96 (1H, s), 12,92 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 7,67 (1H, dd, J=8,0Hz,
12,0Hz), 7,73-7,77 (1H, m), 8,01 (1H, dd,
J=4,0Hz, 8,0Hz), 8,25 (1H, s), 8,42 (1H, s),
8,87 (1H, s), 8,97 (1H, s), 12,91 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 7,85 (2H, d, J=8,0Hz),
8,12 (2H, d, J=8,0Hz), 8,26 (1H, s), 8,44 (1H,
s), 8,89 (1H, s), 8,98 (1H, s), 13,07 (2H, brs)

400MHz (DMSO d6) 7,93-7,99 (4H, m), 8,26
(1H, s), 8,45 (1H, s), 8,89 (1H, s), 8,98 (1R, s),
12,90 (1R, brs).

400MHz (DMSO d6) 7,61 (2H, d, J=8,0Hz),
8,85 (2H, d, J=8,0Hz), 8,26 (1H, s), 8,43 (1H,
s), 8,88 (1H, s), 8,98 (1H, s), 12,90 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 7,84 (1H, t, J=8,0Hz), 7,93
(1H, d, J=8,0Hz), 8,03 (1H, d, J=8,0Hz), 8,11
(1H, s), 8,26 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,92 (1H, s),
8,98 (1H, s), 12,94 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 7,35 (1H, t, J=72Hz), 7,37
(1H, m), 7,55-7,68 (3H, m), 8,26 (1H, s), 8,43
(1H, s), 8,88 (1H, s), 8,98 (1H, s), 12,92 (1H,
s).

400MHz (DMSO d6) 1,26 (6H, d, J=8,0Hz),
2,99 (1H, q, J=8,0Hz), 7,47 (2H, d, J=8,0Hz),
7,63 (2H, d, J=8,0Hz), 8,24 (1H, s), 8,39 (1H,
s), 8,83 (1H, s), 8,97 (1H, s), 12,90 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 1,26 (6H, d, J=8,0Hz),
3,00 (1H, g, J=8,0Hz), 7,41-7,45 (1H, m),
7,50-7,52 (2H, m), 7,75 (1H, s), 8,25 (1H, s),
8,39 (1H, s), 8,86 (1H, s), 8,98 (1H, s), 12,91
(1H, bis)..

400MHz (DMSO d6) 2,20 (3H, s), 7,22 (1H, td,
J=4,0Hz, 8,0Hz), 7,31 (1H, dd, J=4,0Hz
12,0Hz), 7,42 (1H, dd, J=8,0Hz, 12,0Hz), 8,24
(1H, s), 8,43 (1H, s), 8,71 (1H, s), 8,97 (1H, s),
12,91 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 3,82 (3H, s), 6,97-7,01
(1H, m), 7,7-7,20 (1H, m), 7,47-7,51 (1H, m),
8,24 (1H, s), 8,39 (1H, s), 8,71 (1H, s), 8,96



Ej.

51

52

53

54

55
56
57
58

59

60

61

62

63

64

65

66

|2

Tiempo
de
retencion
de HPLC

12,19

11,89

13,00

12,55

10,31

12,92

11,91

5,93

6,32

8,63

11,44

5,78

11,31

9,99

12,61

12,49

Masa
observada
(M™+H)

339,0629

349,1290

347,1495

383,1141

335,1135
363,1446
341,1030
322,0920

335,1243

310,0723

347,0580

292,0817

337,0749

376,1395

367,1192

397,1290
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Masa
prevista
(M"+H)

339,0643

349,1295

347,1503

383,1139

335,1139
363,1452
341,1033
322,0935

335,1251

310,0735

347,0597

292,0829

337,0754

376,1404

367,1190

397,1295

Férmula(M)

C17H11N402ClI

C19H16N403

C20H18N402

C22H14N403

C18H14N403
C20H18N403
C20H12N402
C16H11N503

C17H14N602

C15H8NS02F

C18H10N402S

C15HINS0O2

C17H12N402S

C20H17N503

C22H14N402

C23H16N403

41

1H RMN

(1H, s), 12,90 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 2,42 (3H, s), 7,54-7,57
(1H, m), 7,63-7,65 (1H, m), 7,69-7,70 (1H, m),
8,24 (1H, s), 8,40 (1H, s), 8,83 (1H, s), 8,96
(1H, s), 12,90 (1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 7,12-7,24 (5H, m), 7,46
(2H, dd, J=8,0 Hz), 7,72 (2H, d, J=8,0 Hz), 8,24
(1H, s), 8,39 (1H, s), 8,84 (1H, s), 8,96 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 8,20-8,24 (1H, m), 8,27
(1H, s), 8,50 (1H, s), 8,79-8,81 (2H, m), 8,95
(1H, s), 9,00 (1H, s), 12,94 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 7,45-7,51 (2H, m),
7,70-7,73 (1H, m), 8,14-8,16 (1H, m), 8,21 (1H,
m), 8,28 (1H, s), 8,49 (1H, s), 8,90 (1H, s), 9,01
(1H, s), 12,92 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 2,49 (3H, s), 7,40 (2H, d,
J=8,0 Hz), 7,59 (2H, d, J=8,0 Hz), 8,18 (1H, s),
8,32 (1H, s), 8,77 (1H, s), 8,90 (1H, s), 12,86
(1H, s).

400MHz (DMSO d6) 3,24 (4H, t, J=4,0 Hz),
3,76 (4H, t, J=4,0 Hz), 7,13 (2H, d, J=8,0 Hz),
7,59 (2H, d, J=8,0 Hz), 8,23 (1H, s), 8,33 (1H,
s), 8,81 (1H, s), 8,95 (1H, s), 12,88 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 7,40-7,44 (1H, m),
7,50-7,53 (2H, m), 7,77-7,83 (4H, m), 7,90-7,92
(2H, m), 8,26 (1H, s), 8,43 (1H, s), 8,91 (1H, s),
8,99 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 5,21 (2H, s), 7,23 (2H, d,
J=8,0 Hz), 7,34-7,50 (5H, m), 7,66 (2H, d,
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Com g:aempo Masa Masa
Ej. N_p_ .. |observada |prevista |Formula(M) 1H RMN
No. retencion (M++H) (M++H)
de HPLC

J=8,0 Hz), 8,24 (1H, s), 8,36 (1H, s), 8,81 (1H,
s), 8,96 (1H, s), 12,86 (1H, s).

400MHz (DMSO d6) 2,97 (6H, s), 6,89-6,95
(2H, m), 6,99 (1H, s), 7,37 (1H, t, J=8,0Hz),
8,25 (1H, s), 8,37 (1H, s), 8,85 (1H, s), 8,97
(1H, s).

67

D
Jd

8,46 334,1281 |334,1299 |C18H15N502

400MHz (DMSO d6) 5,62 (2H, s), 6,71 (2H, d,
J=8,0Hz), 7,39 (2H, d, J=8,0Hz), 8,21 (1H, s),
8,27 (1H, s), 8,75 (1H, s), 8,92 (1H, s), 12,84
(1H, s).

68 68 7,10 306,0974 |306,0986 | C16H11N502

400MHz (DMSO d6) 3,10 (3H, s), 7,38 (2H, d,
J=8,0Hz), 7,69 (2H, d, J=8,0Hz), 8,25 (1H, s),
8,39 (1H, s), 8,83 (1H, s), 8,96 (1H, s), 10,13
(1H, s), 12,89 (1H, s).

69 69 8,57 384,0774 |384,0761 | C17H13N504S

400MHz (DMSO d6) 3,51-3,77 (8H, m), 7,63
70 70 823 404,1347 |404,1353 |C21H17N504 | (2H, d, J=8,0 Hz), 7,79 (2H, d, J=8,0 Hz), 8,26
(1H, s), 8,44 (1H, s), 8,88 (1H, s), 8,99 (1H, s).

Ej. Indica Ejemplo y Comp. No. indica Compuesto nimero en la tabla anterior incluyendo todas las siguientes tablas.

[Ejemplo 71]

Sintesis de acido 1-[4-ciano-5-(3-metil[sulfonilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto No. 71)
(método sintético (B))

(1) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo 5,51 g de 5-bromo-2-cloropiridina-4-carbaldehido, 26,5 g de
ortoformiato de trimetilo, y 4,75 g de acido p-toluenosulféonico monohidratado en 50 ml de metanol se calent6 a 70°C
durante 4 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, que después se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con soluciéon acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio y salmuera, después se seco, y se
concentrd al vacio para dar 5,48g de 5-bromo-2-cloro-4-(dimetoximetil)-piridina.

"H-RMN (400M Hz, CDCl3) & (ppm): 3,39(6H, s), 5,46(1H, s), 7,57(1H, s), 8,49(1 H, s).

(2) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo 5,33 g de 5-bromo-2-cloro-4-(dimetoximetil)-piridina, 2,33 g de
1H-pirazol-4-carboxilato de etilo, y 4,14 g de carbonato de potasio en 50 ml de dimetilformamida se calent6 a 90°C
durante 7 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. Después de que la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente, se afiadié agua a la mezcla de reaccién, que después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, después se secOd, y se concentrd6 al vacio para dar un producto crudo de
1-(5-bromo-4-(dimetoximetil )piridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.

Una mezcla preparada suspendiendo primero el producto crudo obtenido mas arriba en 25 ml de acido férmico y
después afiadiendo 2,78 g de monohidrocloruro de hidroxilamina se calenté a 70°C durante 30 minutos bajo una
atmosfera de nitrégeno. Después de que se confirmo la formacién de una oxima, una mezcla de reaccion preparada
afadiendo 2,72 g de formiato de sodio y 10,2 g de anhidrido acético a la mezcla anterior se calentd a 110°C durante
15 horas. Después de que la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadié25 ml de agua,
seguido por el lavado con 100 ml de agua para dar 2,26g de 1-(5-bromo-4-cianopiridin-2-il)-11-1-pirazol-4-carboxilato
de etilo.

"H-RMN (400MHz, CDCl3) & (ppm): 1,38(3H, t, J=8,0Hz), 4,35(2H, q, J=8,0Hz), 8,14(1H, s), 8,29(1H, s), 8,71(1H, s),
8,97(1H, s).

(3) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo 80,3 mg de 1-(5-bromo-4-cianopiridin-2-il)-1H-pirazol-
4-carboxilato de etilo, 75,0 mg de acido 3-(metilsulfonil)fenilborénico, 10,2 mg de cloruro de
paladio-1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, y 106,1 mg de trifosfato de potasio en 0,8 ml de un disolvente mixto de
1,4-dioxano/ agua=3/1 se calentd hasta 90°C durante 15 horas bajo una atmosfera de nitrogeno. Después de que la

42
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mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadieron 2 ml de agua y 4 ml de acetato de etilo,
seguido por agitacion. La fase organica se concentré y se seco al vacio para dar un producto crudo de
1-[4-ciano-5-(3-metilsulfonilfenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.

Una mezcla de reaccion preparada disolviendo el producto crudo obtenido mas arriba en 0,8 ml de una solucién 4 M
de acido clorhidrico en 1,4-dioxano y afadiendo 0,2 ml de acido clorhidrico 6 M se calent6 a 100°C durante 14 horas.
La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y después se concentrd para dar un producto crudo de
acido 1-[4-ciano-5-(3-metilsulfonilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico. Este se purificé por HPLC de fase inversa
para dar 18,1 mg de acido 1-[4-ciano-5-(3-metilsulfonilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico.

"H-RMN (400MHz, DMSO dg) 3(ppm): 3,30 (3H, s), 7,89 (1H, dd, J=8,0Hz, 8,0Hz), 8,09 (1H, d, J=8,0Hz), 8,11 (1H, d,
J=8,0Hz), 8,27 (2H, s), 8,46 (1H, s), 8,95 (1H, s), 9,00 (1H, s), 12,91 (1H, s).

Tiempo de retencion de HPLC: 8,60 min.
Masa observada (M +H): 369,0645
Masa prevista (M* +H): 369,0652
Férmula (M): C17H12N404S

[Ejemplos 72 a 74]

Utilizando el compuesto del ejemplo de referencia anterior como material de partida, los compuesto No. 72 a 74 se
sintetizaron de la misma manera que en el Ejemplo 71.

Tiempo
. Comp. |de Masa Masg .
Ejemplo N_p_ .. |observada |prevista |Féormula(M) |1H RMN
No. retencion (M+ +H) (M+ +H)
de HPLC
400MHz (DMSO d6) 7,91 (1H, dd, J=8,0Hz, 8,0
Hz), 8,19 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,27 (1H, s), 8,42
72 72 10,15 334,0575 |334,0582 |C16HIN504 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,47 (1H, s), 8,60 (1H, s), 8,95
(1H, s), 9,01 (1H, s).
400MHz (DMSO d6) 7,58-7,62 (2H, m), 7,70-7,74
73 73 11,53 3951138 |395,1139 Cc23H14N403 (M. M), 7,79-7.81 (2H, m), 7.90-7,95 (aH, m),

8,27 (1H, s), 8,47 (1H, s), 8,93 (1H, s), 9,00 (1H,
s).

400MHz (DMSO d6) 2,66 (3H, s), 7,87 (2H, d,
74 74 |9,61 333,0964 |333,0982 |C18H12N403 |J=8,0 Hz), 8,15 (2H, d, J=8,0 Hz), 8,27 (1H, s),
8,45 (1H, s), 8,90 (1H, s), 8,99 (1H, s).

[Ejemplo 75]

Sintesis de acido 1-(5-ciano-6-fenilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto No. 75) (método sintético

(©)

(1) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo 255 mg de 2,3-dibromo-5-fluoropiridina, 168 mg de
1H-pirazol-4-carboxilato de etilo, y 207 mg de carbonato de potasio en 2 ml de sulféxido de dimetilo se calent6 a
120°C durante 2 horas bajo una atmodsfera de nitrégeno. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, que después se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato de
sodio y salmuera, después se seco, y se concentro al vaciopara dar un producto crudo de 1-(5,6-dibromopiridina)-1H
-pirazol-4-carboxilato de etilo. Esto se purificd por cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo=9/1) para dar
164 mg de 1-(5,6-dibromopiridina)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.

"H-RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 1,39(3H, t, J=8,0Hz), 4,36(2H, g, J=8,0Hz), 8,15(1H, s), 8,37(1H, d, J=4,0Hz),
8,43(1H, s), 8,72(1H, d, J=4,0Hz).

ESI/MS m/e: 373,9, 375,9, 377,9 (M*+H, C11H10Br2N3Dy).

(2) Una suspension se prepar6 afiadiendo 82,0 mg de 1-(5,6-dibromopiridina)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo, 29,3
mg de acido fenilborénico, y se suspendieron 60,5 mg de carbonato de potasio en 1,5 ml de una solucién mixta de
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1,4-dioxano/agua=4/1. Una mezcla de reaccion preparada afiadiendo 12,6 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio a
ala suspension se calentd a 80°C durante 7 horas bajo una atmodsfera de nitrégeno. Se afiadié agua a la mezcla de
reaccion, que después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, después se seco, y
se concentr6 al vacio para dar un producto crudo de 1-(5-bromo-6-fenilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.
Este se purificd por cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo=3/1) para dar 82,2 mg de1-(5-bromo-6-fenil
piridina-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.

ESI/MS m/e: 372,0, 374,0 (M* +H, C17H:5BrN3O).

(83) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo 82,2 mg de 1-(5-bromo-6-fenilpiridin-3-il)
-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo y 31,3 mg de cianuro de cobre (1) en 1,5 ml de dimetilformamida se calenté a 160°C
durante 6 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. Después de que la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente, se removio la materia insoluble por filtracion a través de celite, y se afiadié agua al filtrado, que después
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuero, después se seco, y se concentro al vacio
para dar un producto crudo de 1-(5-ciano-6-fenilpiridin-3-il)' -1H-pirazol-4-carboxilato de etilo. Este se purificé por
cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo=3/1) para dar 54,2 mg de 1-(5-ciano-6-fenilpiridin-3-il)-1H-pirazol
-4-carboxilato de etilo.

ESI/MS m/e: 319,1 (M" +H, C1gH15N40y).

(4) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo 54,2 mg de 1-(5-ciano-6-fenilpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo se suspendié en 1,0 ml de una solucién mixta de tetrahidrofurano/metanol=1/1 y afiadiendo 0,2
ml de solucién acuosa de hidroxido de sodio 2 M, se calenté a 50°C durante 2 horas bajo una atmosfera de
nitrégeno. 0,2 ml de acido clorhidrico 2 M se afiadié a la mezcla de reaccion, que después se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavé con salmuera, después se seco, y se concentrd al vacio para dar un producto crudo
de acido 1-(5-ciano-6-fenilpiridina-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico. Este se purificé por HPLC de fase inversa para dar
6,35 mg de acido 1-(5-ciano-6-fenilpiridina-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

"H-RMN (400MHz, DMSO dg) & (ppm): 7,58-7,59(3H, m), 7,89-7,91(2H, m), 8,22(1H, s), 8,97(1H, d, J=4,0Hz),
9,27(1H, s), 9,50(1H, d, J=4,0Hz), 12,93(1 H, brs).

Tiempo de retencion de HPLC: 9,76 min.
Masa observada (M*+H): 291,0875
Masa prevista (M*+H): 291,0877
Férmula (M): C16H10N4O2

[Ejemplos 76 a 84]

Utilizando el 1-(5,6-dibromopiridina-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo anterior como material de partida, se sintetizaron
los Compuestos No. 76 a 84 de la misma manera que en el Ejemplo 75.

Tiempo Masa Masa
. Comp. |de . .
Ejemplo No retencion observada |prevista |Férmula (M) 1H RMN
— de HPLC (M"+H) (M"+H)

400MHz (DMSO d6) 7,34-8,00(4H, m), 8,23(1H,
76 76 |9,57 309,0772 |309,0782 |C16HON4O2F |s), 9,01(1H, d, J=4,0Hz), 9,27(1H, s), 9,53(1H,
d, J=4,0Hz), 12,86(1H, brs).

77 77 9,97 327,0685 |327,0688 | C16H8N40O2F2
78 78 10,35 323,0937 |323,0939 |C17H11N4O2F
79 79 10,34 323,0940 |323,0939 |C17H11N4O2F
80 80 9,92 327,0688 |327,0688 | C16H8N40O2F2
81 81 9,94 327,0691 |327,0688 | C16H8N40O2F2
82 82 10,84 323,0934 |323,0939 |C17H11N4O2F
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Tiempo
. Comp. |de Masa Masg .
Ejemplo No * retencion observada |prevista |Férmula (M) 1H RMN
— de HPLC (M"+H) (M"+H)
83 83 10,93 323,0949 |323,0939 |C17H11N4O2F
84 84 9,76 339,0889 |339,0888 |C17H11N4O3F

[Ejemplo 85]

Sintesis de acido 1-(6-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (compuesto No. 85) (método sintético

(D)

(1) Una suspension preparada afiadiendo 2,73 g de 2-ciano-3-hidroxipiridina a 60 ml de una soluciéon mixta de
acetonitrilo/agua=5/1 se enfri6 hasta 0°C. Una mezcla de reaccidon preparada afadiendo 4,85 g de
N-bromosuccinimida lentamente a la suspension se agitdé durante 2 horas bajo una atmdsfera de nitrogeno. Se
afiadié agua a la mezcla de reaccion, que después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera, después se secOd, y se concentrdé al vacio para dar 5,39 g de un producto crudo de
6-bromo-2-ciano-3-hidroxipiridina.

(2) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo primero 5,39 g de 6-bromo-2-ciano-3-hidroxipiridina y 4,71g de
carbonato de potasio en 60 ml de dimetilformamida y afiadiendo después 4,66 g de bromuro de bencilo se calentd a
60°C durante 12 horas. Después de que la mezcla de reacciéon se enfrid hasta temperatura ambiente, se anadié 60
ml de agua y se condujo la purificacion mediante medios convencionales para dar 4,73 g de
3-benciloxi-6-bromo-2-cianopiridina.

"H-RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 5,26 (2H, s), 7,24 (1H, d, J=8,0Hz), 7,36-7,44 (5H, m), 7,57(1 H, d, J=8,0Hz)

(3) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo primero 2,64 g de 3-benciloxi-6-bromo-2-cianopiridina, 1,44 g
de 1 H-pirazol-4-carboxilato de etilo, 98 mg de yoduro de cobre y 2,29 g de carbonato de potasio se suspendieron en
20 ml de tolueno y afiadiendo después 236 mg de trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina se calenté a 100°C
durante 12 horas bajo una atmdsfera de nitrogeno. Después de que la mezcla de reaccién se enfrid hasta
temperatura ambiente, se afiadié agua a la misma, que después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, después se seco, y se concentrd al vacio. El producto crudo obtenido se separo y se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice para dar 1,30 g de 1-(5-benciloxi-6-cianopiridin-2-il)
-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.

(4) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo primero 1,39 g de 1-(5-benciloxi-6-cianopiridin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo se suspendi6 en 30 ml de una solucion mixta de tetrahidrofuranoetanol=1/1 y afiadiendo
después 409 mg de paladio/carbono (10 % en peso) se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas bajo una
atmosfera de hidrogeno.  La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se concentré al vacio para dar 1,02 g de
1-(6-ciano-5-hidroxipiridin-2-il)-1H-pirazo-4-carboxilato de etilo.

(5) Se arfiadi6 una mezcla preparada suspendiendo 46 mg de 1-(6-ciano-5-hidroxipiridin-2-il)-1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo en 1 ml de diclorometano y afiadiendo 35 mg de N,N-diisopropiletilamina, seguido por
enfriamiento hasta 0°C. Una mezcla de reaccién preparada afiadiendo 76 mg de anhidrido trifluorometanosulfénico a
la suspension se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié agua a
la mezcla de reaccion, que después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, después
se seco, y se concentro al vacio. El producto crudo obtenido se separé y se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice para dar 45,3 mg de 1-[6-ciano-5-(trifluorometilsulfonilpxo)piridin-2-il J-I H-pirazol-2-carboxilato de
etilo.

"H-RMN (400MHz, CDCls) & (ppm): 1,40 (3H, t, J=8,0Hz), 4,37 (2H, q, J=8,0Hz). 8,00 (1H, d, J=8,0Hz), 8,15 (1H, s),
8,39 (1 H, d, J=8,0Hz), 8,98(1 H, s).

(6) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo primero de 46,8 mg 1-[6-ciano-5-(trifluorometilsulfoniloxi)piridin
-2-il]-1H-pirazol-2-carboxilato de etilo, 17,6 mg de acido fenilborénico, y 7,8 mg de complejo de cloruro de paladio -
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-diclorometano se suspendieron en 1,0 ml de 1,2-dimetoxietano y afiadiendo después
0,12 ml de solucion acuosa de carbonato de potasio 1 M se calentd a 80°C durante 3 horas bajo una atmodsfera de
nitrégeno. Se afiadioé agua a la mezcla de reaccién, que después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, después se secOd, y se concentrd6 al vacio para dar un producto crudo de
1-(6-ciano-5-fenilpiridin-2-il)- 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo.

Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo primero el producto crudo anterior en 1,5 ml de una soluciéon mixta
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de tetrahidrofurano/metanol=2/1 y afadiendo después 0,24 ml de solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 M se
calenté a 50°C durante 4 horas. Después de que la mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente. Se
afadieron 0,24 ml de acido clorhidrico 2 M, seguido por la extraccion con acetato de etilo y concentracion al vacio. El
producto crudo obtenido se purific6 por HPLC de fase inversa para dar 18,8 mg de 4&cido
1-(6-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico.

"H-RMN (400MHz, DMSO dg) & (ppm): 7,56-7,61 (3H, m), 7,70-7,71 (2H, d, J=4,0Hz), 8,25 (1H, s), 8,30-8,37 (2H, m),
8,97 (1H, s), 12,95 (1 H, s).

Tiempo de retenciéon de HPLC: 10,40 min.
Masa observada (M*+H): 291,0874

Masa prevista (M*+H): 291,0877

Férmula (M): C16H10N4O2

[Ejemplos 86 a 96]

Utilizando como materia prima el 1-[6-ciano-5-(trifluorometilsulfoniloxi)piridina-2-il]-1H-pirazol-2-carboxilato de etilo
obtenido mas arriba en el punto (5) del Ejemplo 85, se sintetizaron los compuestos No. 86 a 96 de la misma manera
que en el Ejemplo 85.

Tiempo Masa Masa
. Comp. |de . .
Ejemplo No retencion observada |prevista |Férmula(M) 1HRMN
" denpLc (MHH) - (MH)

400MHz (DMSO d6) 7,41-7,50(2H, m),
86 86 (10,37  |309,0776 |309,0782 |C16HIN4O2F |7,61-7,69(2H, m), 8,26(1H, s), 8,36(2H, s),
8,99(1H, s), 12,95(1H, s).

400MHz (DMSO d6) 2,42(3H, s), 7,27(2H, dd,
J=24,0Hz, 80Hz), 7,54(1H, dd, J=8,0Hz

87 87 1115 323,031 3230039 CITHTINAOZF o i o o L Pl 8 33oH, s), 8.98(1H, o).
12,94(1H, s).
400MHz (DMSO d6) 2,37(3H, s), 7,32-7,45(3H,
88 88 11,10  323,0939 [323,0939 C17H11N4O2F |m), 8,26(1H, s), 8,34(2H, s), 8,99(1H, s),

12,94(1H, s).

400MHz (DMSO d6) 7,45(2H, dd, J=8,0Hz,
89 89 10,51  309,0780 |309,0782 C16HIN4O2F |8,0Hz), 7,77(2H, dd, J=4,0Hz, 8,0Hz), 8,26(1H,
s), 8,30-8,36(2H, m), 8,98(1H, s).

400MHz (DMSO d6) 7,35(1H, td, J=8,0Hz,
4,0Hz), 7,57(1H, td, J=8,0Hz, 4,0Hz), 7,76 (1H,
td, J=8,0Hz, 8,0Hz), 8,26(1H, s), 8,35(2H, s),
8,99(1H, s), 12,93(1H, s).

90 90 10,60 327,0677 |327,0688 | C16H8N40O2F2

91 91 10,55 339,0885 |339,0888 | C17H11N4O3F

400MHz (DMSO d6) 2,41(3H, s), 7,37-7,38(1H,
92 92 11,16 3051038 |305,1033 C17H12N402 |m), 7,45-7,49(3H, m), 8,25(1H, s), 8,29-8,35(2H,
m), 12,91(1H, s).

400MHz (DMSO d6) 1,36(3H, t, J=8,0Hz),
4,11(2H, q, J=8,0Hz), 7,10(1H, dd, J=8,0Hz,

93 93 1124 3351134 (3351139 |C18H1ANAO3 ;' o b oty 7.48(1H. &, J=8.0Hz).
8,25(1H, s), 8,28-8,36(2H, m), 12,91(1H, s).
94 94 11,28  323,0943 |323,0939 C17H11N4O2F 400MHz (DMSO d6) 2,33(3H, s), 7,37(1H, t,

J=8,0Hz), 7,57-7,59(2H, m), 7.,63(1H, d,
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Ejemplo Comp. | de ..
retencion
de HPLC
95 10,40
96 10,55
[Ejemplos 97 a 107]

Masa

ES 2666 918 T3

Masa

observada |prevista

(M"+H)

(M"+H)

Férmula(M)

327,0688 |327,0688 | C16H8N40O2F2

339,0884 |339,0888 | C17H11N4O3F

1HRMN

J=8,0Hz), 8,25(1H, s), 8,29-8,34(2H, m),
12,91(1H, s).

400MHz (DMSO d6) 7,40(2H, t, J=8,0 Hz),
7,67-7,75(1H, m), 8,27(1H, s), 8,39-8,46(2H, m),
9,00(1H, s), 12,93(1H, s).

400MHz (DMSO d6) 3,82(3H, s), 7,06(1H, t,
J=8,0 Hz), 7,12(1H, d, J=8,0 Hz), 7,58(1H, q,
J=8,0 Hz), 825(1H, s), 8,29-8,35(2H, m),
8,98(1H, s), 12,90(1H, s).

Utilizando el compuesto del ejemplo de referencia anterior como material de partida, los compuestos No. 97 a 107 se
sintetizaron de la misma manera que en el Ejemplo 1.

Ejemplo C

97

98

99

100

101

102

103

104

105

o

w

S

-
(&)

Tiempo
. |de
retencion
de HPLC

10,26

10,22

10,39

11,20

10,98

10,32

10,97

10,91

10,43

Masa

observada

(M"+H)

306,0978

324,0897

324,0894

340,0587

320,1133

336,1088

338,1044

338,1036

342,0791

Masa
prevista
(M"+H)

306,0986

324,0891

324,0891

340,0596

320,142

336,1091

338,1048

338,1048

342,0797

Férmula(M)

C16H11N502

C16H10FN502

C16H10FN502

C16H10C1N502

C17H13N502

C17H13N503

C17H12FN502

C17H12FN502

C16H9F2N502

47

1HRMN

400MHz (DMSO d6) 7,54-7,60(3H, m),
7,66-7,69(2H, m), 8,03(1H, s), 8,68(1H, s),
8,74(1H, s).

400MHz (DMSO d6) 592(2H, brs),
7,39-7,48(2H, m), 7,58-7,65(2H, m), 8,08(1H,
s), 8,69(1H, s), 8,73(1H, s), 12,73(1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 592(2H, brs),
7,64-7,72(4H, m), 8,03(1H, s), 8,67(1H, s),
8,74(1H, s).

400MHz (DMSO d6) 2,40(3H, s), 5,90(2H,
brs), 7,34-7,36(1H, m), 7,44-7,47(3H, m),
8,01(1H, s), 8,67(1H, s), 8,72(1H, s),
12,71(1H, brs).

400MHz (DMSO d6) 2,41(3H, s), 5,91(2H,
brs), 7,19-7,31(3H, m), 7,47-7,52(1H, m),
8,06(1H, s), 8,68(1H, s), 8,69(1H, s),
12,71(1H, brs).
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Tiempo Masa Masa
. Comp. |de . .
Ejemplo No retencion observada |prevista |Férmula(M) 1HRMN
" denpLc (MHH) o ((MH)

106 106 11,10 338,1056 |338,1048 |C17H12FN502

107

—_
~

10,33 354,0983 |354,0997 |C17H12FN503

[Ejemplo 108]

La actividad inhibidora de xantina oxidasa se midio para los compuestos sintetizados de acuerdo a los ejemplos
anteriores.

(1) Preparacion de los compuestos de prueba

Después de que se disolvio el compuesto de prueba en DMSO (fabricado por Sigma Co.) de modo que la
concentracion sea 20 mM, el compuesto de prueba se prepard y se usd a una concentracion deseada en el
momento del uso.

(2) Método de medicion

La evaluacion de la actividad inhibidora de xantina oxidasa de los compuestos de la presente invencién se realizd
modificando parcialmente el método descrito en la literatura (Method Enzymatic Analysis, 1, 521-522, 1974). La
presente evaluacion se basa en la evaluacion de la actividad inhibidora de xantina oxidasa tipo oxidasa. Es decir,
una solucion de xantina (fabricada por Sigma Co.) preparada a 10 mM por adelantado usando una solucion de
hidréxido de sodio 20 mM se ajusté a 30 uM usando una solucién tampoén de fosfato 100 mM, y se agregd 75 ul /
pocillo de cada soluciéon a una placa de 96 pocillos. Se afadieron alicuotas (1,5 pl / pocillo) de cada muestra de
prueba, que se diluyé con DMSO de modo que la concentracion fuera 100 veces la concentracion final, en una placa
de 96 pocillos, y después del mezclado, se midié la absorbancia a 290 nm. mediante un lector de microplacas
SPECTRA MAX Plus 384 (fabricado por Molecular Devices, LLC). Posteriormente, la xantina oxidasa tipo oxidasa
(derivado de suero de leche, suministrado por Calbiochem Novabiochem Corp.) se preparé a 30,6 mU / ml usando
una solucién tampén de fosfato 100 mM y se afiadio 73,5 ul / pocillo de cada solucion. Inmediatamente después de
mezclar, se midié el cambio en la absorbancia a 290 nm durante 5 minutos. La actividad enzimatica cuando se usé
DMSO en lugar de una solucién del compuesto de prueba se defini6 como 100%, se calculd la tasa inhibitoria de los
compuestos de prueba y se calculd la concentracion inhibidora del 50% con respecto a xantina oxidasa tipo oxidasa
ajustando a la curva de dosis respuesta.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla. Tenga en cuenta que los simbolos (+, + +, + + +) en la tabla
representan valores de actividad inhibidora como se muestra a continuacioén.

10,0 nM £ ICs: +
5,0 nM< 1C50 <10,0 NnM: + +
1,0 nM £ 1C50 <5,0 nM: +++

Compuesto Actividad Compuesto Actividad Compuesto Actividad Compuesto Actividad

ndmero inhibidora  |numero inhibidora  |numero inhibidora  |numero inhibidora
1 +++ 31 +++ 61 +++ 93 +

2 +++ 32 +++ 62 + 94 +

3 ++ 33 +++ 63 +++ 95 ++

4 ++ 34 +++ 64 +++ 96 +

5 +++ 35 +++ 65 +++ 97 +++

6 +++ 36 +++ 66 +++ 98 +++
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Compuesto  |Actividad Compuesto Actividad Compuesto Actividad Compuesto Actividad
ndmero inhibidora  |ndmero inhibidora  |ndmero inhibidora  |ndumero inhibidora
7 +++ 37 +++ 67 ++ 99 +++
8 + 38 +++ 68 +++ 100 +++
9 + 39 +++ 69 +++ 101 +++
10 +++ 40 ++ 70 +++ 102 +++
11 ++ 41 +++ 71 +++ 103 +++
12 ++ 42 +4++ 72 + 104 +4+
13 +++ 43 +++ 73 +++ 105 +++
14 +++ 44 +++ 74 + 106 +++
15 +++ 45 ++ 75 + 107 +++
16 +++ 46 ++ 76 +

17 ++ 47 +H+ 77 +

18 ++ 48 +++ 79 +

19 +++ 49 + 80 +

20 +++ 50 +++ 81 +

21 +++ 51 +++ 82 +

22 +++ 52 +++ 83 ++

23 ++ 53 +++ 84 ++

24 + 54 +++ 85 +

25 + 55 +++ 86 ++

26 + 56 ++ 88 +

27 + 57 +++ 89 +

28 + 58 + 90 +

29 +++ 59 +++ 91 ++

30 +++ 60 + 92 +
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[Ejemplo 109]
Efecto hipouricémico (Ratones normales)

A ratones hembras de tipo nCrlj; CD1 de 7 a 8 semanas de edad (Charles River Laboratories Japan, Inc.), se
administraron los compuestos de prueba suspendidos en solucién de metilcelulosa al 0,5% por sonda nasogastrica
usando una aguja de alimentacion. Se extrajo sangre del corazon a las 6, 16 y 24 horas después de la
administracion, después de lo cual se separ6 el suero. Los niveles de acido urico en sangre se midieron mediante el
método de uricasa en un medidor de absorcion (Hitachi Autoanalyzer 7180) usando un kit de medicion de acido Urico
(Autosera SUA: Sekisui Medical), y se determind el porcentaje de efecto hipouricémico de acuerdo a la siguiente
ecuacion.

Porcentaje de efecto hipouricémico (%) = (Nivel de acido urico del animal control - Nivel de acido urico del animal al
que se le administra el compuesto de prueba) x 100/ Nivel de acido urico del animal de control.

En esta prueba, se confirmaron los excelentes efectos hipouricémicos de los compuestos de la invencién. Por
ejemplo, los compuestos de los compuestos numero 1, 5, 10, 14, 19, 21, y 33 mostraron el porcentaje de efecto
hipouricémico del 70% o mas 6 horas después de la administracion oral de 1 mg / kg.

De los resultados anteriores, se demostré que los compuestos de la presente invencion tienen un fuerte efecto
hipouricémico,

[Ejemplo 110]
Efecto hipouricémico (ratas normales)

Se administré un compuesto de ensayo suspendido en una solucidon de metilcelulosas al 0,5% a ratas macho
Sprague-Dawley de 8 a 9 semanas (Japan Charles River Co.) mediante administraciéon por sonda nasogastrica
usando una aguja de alimentacion. Después de que la sangre se recogi6 de la vena de la cola a las 6 horas y 24
horas después de la administracion, el plasma se separd. El nivel de acido uUrico en la muestra de sangre se midio
por el método de uricasa usando un medidor de absorcién asi como un kit de determinacion de acido urico (tipo L
Wako UA F: Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). El porcentaje de efecto hipouricémico se determiné mediante la
siguiente expresion:

Porcentaje de efecto hipouricémico (%) = (Nivel de acido urico del animal control - Nivel de acido urico del animal al
que se le administra el compuesto de prueba) x 100 / Nivel de acido Urico del animal de control.

El compuesto del compuesto No. 1 mostré un efecto hipouricémico de 70%, o mas, en la dosis de 1 mg/ kg a las 6
horas y 24 horas después de la administracion. Ademas, los compuestos del compuesto No. 97 y 98 mostraron un
efecto hipouricémico de 50% o mas en la dosis de 10 mg / kg a las 6 horas y 24 horas después de la administracion.
A partir de estos resultados, se demostré que los compuestos de la presente invencion tienen un efecto
hipouricémico fuerte y duradero.

[Ejemplo 111]
Efecto hipouricémico (monos Cebus apella)

A los monos Cebus apella, se les administraron por sonda nasogastrica los compuestos de prueba suspendidos en
0,5%, la solucion de metilcelulosa en el estdbmago a través de la cavidad nasal utilizando un catéter desechable y
una jeringa. Se extrajo sangre de la vena safena 4 horas y 24 horas después de la administracion, después de lo
cual se separé el plasma. El nivel de acido urico en la sangre se midié usando un kit de medicion de acido urico (tipo
Wako UA F: Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) mediante el método de uricasa usando un medidor de absorcién y
el porcentaje de efecto hipouricémico se determind mediante el siguiente expresion:

Porcentaje de efecto hipouricémico (%) = (Nivel de acido urico del animal control - Nivel de acido urico del animal al
que se le administra el compuesto de prueba)), 100 / Nivel de acido urico del animal de control.

El compuesto de compuesto No. 1 mostré un efecto hipouricémico de 50% o mas en la dosis de 1 mg / kg a las 4
horas y 24 horas después de la administracion. A partir de estos resultados, se demostré que los compuestos de la
presente invencion tenian un fuerte y duradero efecto hipouricémico también en monos Cebus apella.

[Ejemplo 112]
Efecto hipouricémico (perros beagle)

Se confirmd el efecto hipouricémico del compuesto (1) en perros beagle. Un compuesto de prueba suspendido en
una solucion de metilcelulosa al 0,5% se administré por via oral a perros Beagle (Kitayama Lanes). Se extrajo
sangre de la vena cefalica 24 horas después de la administracion y se separo el plasma. El nivel de acido urico en la
muestra de plasma se midié usando un método LC-MS / MS y el porcentaje de efecto hipouricémico se determind
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mediante la siguiente expresion:

Porcentaje de efecto hipouricémico (%) = (Nivel de acido urico del animal control - Nivel de acido urico del animal al
que se le administra el compuesto) x 100 / Nivel de acido Urico del animal control.

El compuesto de compuesto No. 1 mostré un efecto hipouricémico de 50% o mas en la dosis de 3 mg / kg a las 24
horas después de la administracion.

A partir de estos resultados, se demostré que los compuestos de la presente invencion tienen un efecto
hipouricémico fuerte y duradero en perros.

En vista de los resultados anteriores, se puede esperar que los compuestos de la presente invencion ejerzan
potentes efectos hipouricémicos incluso cuando se administran una vez al dia o en intervalos mas largos.
Clinicamente, en el tratamiento o profilaxis de hiperuricemia y diversas enfermedades, particularmente
enfermedades cronicas, resultantes de ello, es importante disminuir continuamente los niveles de acido Urico, y se
puede esperar que la presente invencion ejerza excelentes efectos sobre tales enfermedades.

Aplicabilidad industrial

Los compuestos representados por la siguiente férmula (I) de la presente invencion y sales aceptables para uso
farmacéutico de los mismos tienen actividad inhibidora de xantina oxidasa, y pueden utilizarse como agentes
terapéuticos o profilacticos para enfermedades asociadas con xantina oxidasa, particularmente gota, hiperuricemia,
sindrome de lisis tumoral, calculo urinario, hipertension, dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tal
como arteriosclerosis o insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tal como nefropatia diabética, enfermedades
respiratorias tal como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades inflamatorias del intestino,
enfermedades autoinmunes, o similares, a las que son clinicamente aplicables como inhibidores de xantina oxidasa.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo representado por la siguiente formula (l)

en donde:

A representa un grupo fenilo, que puede estar no sustituido o sustituido con 1 a 3 grupos

Q que son iguales o diferentes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo

aCIqu.iIo C1.6, un grupo cicloalquilo Cs7, un grupo halégenoalquilo C1.6, un grupo fenilo, -0-R?, y -O-halégenoalquilo
1-65

X'y Z representan CH, e Y representa un atomo de nitrégeno;

R representa un atomo de hidrégeno;

R' representa un atomo de hidrégeno; y

R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.6.

2. El compuesto o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo de acuerdo a la reivindicacion 1, en donde A
no esta sustituido.

3. El compuesto o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo de acuerdo a la reivindicacién 1 o 2, en donde
A esté sustituido con 1 a 3 grupos Q que son iguales o diferentes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en
un atomo de halégeno, un grupo metilo, y un grupo metoxi.

4. Un compuesto o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde el
compuesto se selecciona de:

(1) Acido 1-(4-ciano-5-fenilpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico;

(2) Acido 1-[4-ciano-5-(4-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:
(3) Acido 1-[4-ciano-5-(2-etoxifenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico;
(4) Acido 1-[4-ciano-5-(2-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
(5) Acido 1-[4-ciano-5-(2-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

(6) Acido 1-[4-ciano-5-(2-clorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:

(8

)
)
(7) Acido 1 -[4-ciano-5-(2-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
) Acido 1-4-ciano-5-[2-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico;
)

(9) Acido 1-4-ciano-5-[2-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:
(10) Acido 1-[4-ciano-5-(3-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

(11) Acido 1-[4-ciano-5-(3-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:

(12) Acido 1-[4-ciano-5-(3-clorofenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico:

Acido 1-[4-ciano-5-(3-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

Acido 1-[4-ciano-5-(4-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

)
)

(15) Acido 1-[4-ciano-5-(4-clorofenil)piridin-2-il]-1H- pirazol-4-carboxilico;
) Acido 1-[4-ciano-5-(4-hidroxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:
)

Acido 1-[4-ciano-5-(2-etoxi-6-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
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(18) Acido 1-[4-ciano-5-(2-fluoro-6-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:
(19) Acido 1-[4-ciano-5-(2-fluoro-3-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:
(20) Acido 1-[4-ciano-5-(2,3-diflucrofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:

(29) Acido 1-[4-ciano-5-(4-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

(30) Acido 1-[4-ciano-5-(3-etoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:

(31) Acido 1-[4-ciano-5-(3-propoxifenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico;

(32) Acido 1-[4-ciano-5-(2,4-diflucrofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:

(33) Acido 1-[4-ciano-5-(2-fluoro-4-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:
(34) Acido 1-[4-ciano-5-(2-fluoro-5-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

Acido 1-[4-ciano-5-(2,5-difluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:

Acido 1-[4-ciano-5-(2-fluoro-3-metilfenil)piridin-2-il]- 1 H-pirazol-4-carboxilico:

)
)
)

(37) Acido 1-[4-ciano-5-(4-fluoro-3-metilfenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico:
) Acido 1-[4-ciano-5-(2,3-dimetilfenil)piridin--2-y1]-1H-pirazol--4-carboxilico;
) Acido 1-[4-ciano-5-(3-fluoro-4-metilfenil)piridin-2-il]-| H-pirazol-4-carboxilico;
) Acido 1-[4-ciano-5-(3-cloro-4-fluorofenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
)

Acido 1-{4-ciano-5-[4-trifluorometil)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico;

(44) Acido 1-{4-ciano-5-[4-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-il }-1H-pirazol-4-carboxilico;
(45) Acido 1-{4-ciano-5--[3-(trifluorometil)fenil]piridin-2-il} -1H-pirazol-4-carboxilico;
(46) Acido 1-{4-ciano-5-[3-(difluorometoxi)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico;
(47) Acido 1-{4-ciano-5-[4-(propano-2-il )fenil]piridin-2-il) -1H-pirazol-4-carboxilico;
(48) Acido 1-{4-ciano-5-[3-(propano-2-il fenil]piridin-2-il}- 1H-pirazol-4-carboxilico;
(49) Acido 1--[4-ciano-5-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico:
(50) Acido 1-[4-ciano-5-(4-fluoro-2-metoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
(51) Acido 1-[4-ciano-5-(4-cloro-3-metilfenil )piridin-2-il]- 1H-pirazol-4-carboxilico;

(52) Acido 1-[4-ciano-5-[(4-propan-2-iloxi)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico;

Acido 1-[5-(4-terc-butilfenil)-4-cianopiridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;

)
)
(54) Acido 1-[4-ciano-5-(4-fenoxifenil)piridin-2-il]-1H-pirazol-4-carboxilico;
) Acido 1-[4-ciano-5-[4-(metoximetil)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico; y
)

Acido 1-[4-ciano-5-[3-(2-metilpropoxi)fenil]piridin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilico.

5. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, y un vehiculo aceptable para uso farmacéutico.

6. Un inhibidor de xantina oxidasa que comprende el compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, 0 una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, como un principio activo.

7. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal aceptable para uso farmacéutico
del mismo, para su uso en el tratamiento o profilaxis de gota, hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral, calculo
urinario, hipertension, dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tal como arteriosclerosis o insuficiencia
cardiaca, enfermedades renales tal como nefropatia diabética, enfermedades respiratorias tal como enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, enfermedades inflamatorias del intestino, o enfermedades autoinmunes.

8. Un compuesto o una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, para su uso de acuerdo a la reivindicaciéon 7
en el tratamiento o profilaxis de gota o hiperuricemia.

53



10

15

20

25

30

ES 2666 918 T3

9. Un compuesto representado por la formula (11):

X.
L7
=
WS TZm NTNy—coore
N =
R‘I

(1)
en donde:
A representa un grupo fenilo, que puede estar no sustituido o sustituido con 1 a 3 grupos
Q que son iguales o diferentes entre si y se seleccionan del grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
aCIqu.iIo C1.6, un grupo cicloalquilo Cs.7, un grupo halégenoalquilo C1.6, un grupo fenilo. -O-R?. y -O- halégenoalquilo
1-65
Xy Z representan CH, e Y representa un atomo de nitrégeno;
R representa un atomo de hidrégeno;
R’ representa un atomo de hidrégeno;
R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g;

R® representa un grupo protector de un grupo carboxilo; y

W representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, o un grupo ciano,

en donde el grupo protector de un grupo carboxilo se selecciona del grupo que consiste en grupo metilo, grupo etilo,
grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo,
grupo metoxietilo, grupo bencilo, y grupo t-butildimetilsililo.
10. Un compuesto representado por férmula [l11}:

v X

I R
W Z7 NNy —cooRS
N

—

I
\-<

R (1)
en donde,
Xy Z representan CH, e Y representa un atomo de nitrégeno;
R representa un atomo de hidrégeno;
R’ representa un atomo de hidrégeno;
R® representa un grupo protector de un grupo carboxilo:

V representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, un grupo hidroxilo, o un grupo benciloxi: y

W representa un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo
trifluorometanosulfoniloxi, o un grupo ciano,

en donde el grupo protector de un grupo carboxilo se selecciona del grupo que consiste en grupo metilo, grupo etilo,

grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo,
grupo metoxietilo, grupo bencilo, y grupo t-butildimetilsililo,
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