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DESCRIPCION
Compuesto de pirazolo[1,5-A]pirimidina como antagonista del receptor CB1
Campo técnico

La presente invencidn se refiere a un nuevo compuesto de pirazolo[1,5-a]pirimidina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo que tiene potente actividad antagonista del receptor central de cannabinoides (CB1) y por lo
tanto es util como una medicina.

Antecedentes de la técnica

Es bien conocido que, a través de la ingesta de marihuana, se producirian diversas reacciones psiquiatricas o
neurolégicas tales como confusion del sentido temporal o espacial, euforia, alteraciéon de memorias, analgesia,
alucinaciones y similares. Los compuestos denominados generalmente "cannabinoides", incluyendo delta 9-
tetrahidro-cannabinol (delta 9-THC), son responsables de muchas de dichas reacciones. Se considera que el efecto
de los cannabinoides esta producido por una interaccion entre el compuesto y sus receptores especificos/de alta
afinidad enddégenos. Se han identificado y clonado dos subtipos de receptores de cannabinoides (CB1 y CB2). El
receptor CB1 esta distribuido en regiones del sistema nervioso central (CNS) incluyendo el cerebro (Nature, Vol.
346, 1990, paginas 561-564) mientras que el receptor CB2 esta distribuido en el sistema inmune incluyendo el bazo
(Nature, Vol. 365, 1993, paginas 61-65).

Las sustancias que tienen afinidad por dichos receptores de cannabinoides (agonistas, antagonistas o agonistas
inversos) pueden producir diversos efectos farmacologicos similares a la marihuana. En particular, sustancias que
tienen afinidad por el receptor CB1 central pueden ser Utiles para el tratamiento de una enfermedad del SNC tal
como un trastorno psicotico, un trastorno neurolégico y similares.

Se han conocido diversos compuestos, que incluyen compuestos de pirazol-3-carboxamida tales como SR141716
(Life Science, Vol. 63, 1998, PL 113-117), compuestos de 4,5-dihidro-pirazol tales como SLV-319 (Journal of
Medicinal Chemistry, Vol. 47 (3), 2004, paginas 627-643), compuestos de dihidropirazolo[3,4-c]piridin-7-ona,
compuestos de 2H-pirazolo[4,3-d]-pirimidin-7(6H)-ona (documento W02004/094417), compuestos de 1-[2- y/o 3-
(arilo  sustituido)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il] piperidina (documento WQ02004/069838) y similares como las
sustancias que tienen afinidad por dichos receptores de cannabinoides. Mientras tanto, el presente solicitante
presentd una solicitud de patentes que se dirige a compuestos de pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida o
sulfonamida (documento W02007/046548). Entre ellos, al menos SR141716 y SLV-319 estan en estudios clinicos
sobre la eficacia de los mismos como anorexigénicos (agente anti-obesidad).

El documento WO-A-2007/046548, que es técnica anterior solamente de acuerdo con el Articulo 54(3) EPC, se
refiere a compuestos de pirazolo[1,5-a]pirimidina como antagonistas de receptores de cannabinoides centrales
(CB1). El documento WO-A-03/101993 se refiere a compuestos de pirazolo[1,5-a]pirimidina para la inhibicion de la
replicacion del virus de la hepatitis C (VHC). El documento WO-A-2004/069838 se refiere a compuestos de
pirazolo[1,5-a]pirimidina como ligandos receptores de cannabinoides y en particular antagonistas del receptor CB1.
El documento WO-A-2005/103052 se refiere al uso de compuestos de pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona como ligandos
de receptores de cannabinoides y en particular antagonistas del receptor CB1. El documento WO-A-2005/061507 se
refiere a compuestos de pirazolilo e imidazolilo biciclicos condensados como ligandos receptores de cannabinoides y
en particular antagonistas del receptor CB1.

Divulgacion de la invencion

El objeto de la presente invencion es proporcionar un nuevo compuesto de pirazolo[1,5-a]-pirimidina que tiene una
potente actividad antagonista del receptor CB1 y por lo tanto es util como una medicina.

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto de pirazolo[1,5 a]pirimidina de férmula [I-I-a]:

ROA
N=
RA. N /E-—RS‘ [I-1-a]
R2A =N

en la que

R"™ es (a) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un atomo de
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halégeno, un grupo difluoro-alquilo C1., un grupo trifluoro-alquilo C4s y un grupo di(alquil C1.)amino o (b)
un grupo heterociclico que contiene de 5 a 6 miembros saturado o insaturado opcionalmente sustituido con
un grupo seleccionado entre un grupo alquilo C4.s, un grupo ftrifluoro-alquilo C1s y un grupo alquiloxi C+.s,
R** es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno y grupo ciano,

R% es (a) atomo de hidrégeno; (b) un grupo alquilo C+.s opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de
halégeno; (c) un grupo alquiloxi Ci.g-alquilo C+g; (d) un grupo amino-alquilo C1.s opcionalmente sustituido
con uno a dos grupos alquilo C1.g en el resto amino; (e) un grupo amino opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado entre un grupo alquilo C+.s, un grupo alquilcarbonilo C1.s y un grupo alquilsulfonilo Ci.s;
(f) un grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros; o (g) un grupo alquiloxi C1-g
opcionalmente sustituido con grupo hidroxilo,

E es un grupo de férmula: -C(=0)- 0 -SO2-,

R®' es un grupo de la siguiente féormula [i-b], [i-c], [i-d], [ii-b], [iii-b] o [iii-c]:

N\ Aa R4l i=b —_—N—-0 Aa R32 [i-C1
E Qil\-.._/ [3-b] H A N !
R . H
— _../R”’ R* e
[1-d] -—N B* X 11-
\ /4
H R4
R35 R36
—N——gB fiii-b) — (j [iii-c)
H RAL H 282 °N

El Anillo A% es (a) un grupo cicloalquilo Css 0 (b) un cicloalquilo Cs.s condensado con un anillo de benceno,
Q es un enlace sencillo o grupo metileno,

El Anillo B® es un grupo heteromonociclico alifatico de 4 a 7 miembros unido a través de su atomo de
carbono del anillo al atomo de nitrégeno adyacente, X es atomo de azufre, -SO-, -SO»-, atomo de oxigeno o
un grupo de férmula: -NR*, R* es un grupo alquilo Cqs, un grupo alquilcarbonilo Cis, un grupo
alquiloxicarbonilo C4.s, un grupo alquilsulfonilo C4.s, grupo aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno
o dos grupos alquilo C1.s 0 un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo C1.g,
R*' es (a) grupo ciano, (b) un grupo alquilo C+.s, (¢) un grupo hidroxi-alquilo C+.s, (d) un grupo amino-alquilo
C1.s opcionalmente sustituido con, en el resto amino, un grupo alquilcarbonilo Ci.s, grupo di(alquil C.
g)sulfamoilo, un grupo alquilsulfonilo C1.s 0 un grupo di(alquil C4g)carbamoilo, (e) un grupo carboxi-alquilo
Cis, (f) grupo carboxilo, (g) un grupo alquiloxicarbonilo Css, (h) un grupo carbamoilo opcionalmente
sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un grupo alquilo C1g y un grupo di(alquil C1.s)amino-
alquilo Ci., (i) 0 un grupo de la siguiente formula:

O
)\ /
)

R*' es atomo de hidroégeno, grupo amino o un grupo de formula: R“CONH-, R es (a) atomo de hidrégeno,
(b) un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno, grupo ciano, un grupo alquilsulfonilo Css y un grupo piridilo, (c) un grupo alquiloxi Cig
opcionalmente sustituido con un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 miembros (d) un grupo cicloalquilo
Cs., (e) grupo arilo monociclico o biciclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con uno a dos grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, grupo ciano, un grupo alquilo C+.s, un grupo trihalégeno-alquilo
Ci8 y un grupo alquiloxi C+.s, (f) un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.g
0 (g) un grupo heteromonociclico que contiene nitrégeno de 4 a 7 miembros saturado o insaturado
opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, grupo ciano, un
grupo alquilo C4.s y un grupo trihalégeno-alquilo Ci.s,

R* es grupo hidroxilo, grupo carboxilo, un grupo alquiloxicarbonilo C1.s, grupo amino o un grupo de férmula:
R“CONH-,
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R33 es grupo carboxilo o un grupo alquiloxicarbonilo C1.g,

R* es (a) grupo ciano, (b) un grupo alquilo C+.g, () un grupo hidroxi-alquilo C+.g, (d) un grupo amino-alquilo
Ci.8, (e) un grupo carboxi-alquilo C1.s, (f) grupo carboxilo, (g) un grupo alquiloxicarbonilo C1.g, (h) un grupo
carbamoilo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un grupo alquilo C1.s, un
grupo hidroxi-alquilo C+.s, un grupo ciano-alquilo C1.s, un grupo trihalégeno-alquilo C1.s, un grupo alquiloxi
Cig-alquilo C1., un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo alquilsulfonilo C1.s y un grupo di(alquil Ci.9)amino-
alquilo C1., (i) un grupo de formula:

O
20
o (j) un grupo de la siguiente formula:
T;-I—T:{ N—NH
‘AN ,.N 0 AD/ED

H

El Anillo J es un grupo heteromonociclico de 4 a 7 miembros que contiene nitrdgeno saturado o insaturado
que contiene opcionalmente atomo o atomos de oxigeno como un heteroatomo o heteroatomos distintos del
atomo de nitrégeno,

R* es un grupo hidroxi-alquilo C1., grupo carboxilo, un grupo alquiloxicarbonilo C1.s 0 un grupo carbamoilo
opmonalmente sustituido por uno o dos grupo o grupos alquilo C+.s,

RM es un grupo alquilo C1.s, un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a
dos grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquiloxi C1s y un grupo trihalégeno-
alqullo C1.s 0 grupo bencilo,

R es atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g,

R es un grupo alquilo C.g 0 grupo carbamoilo,

R®? es atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Cy.s,

excluyendo a

6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(4-ciano-4-tetrahidro-tiopiranil) carbamoil] pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-cloro-fenil)-3-[N-[1-(2-piridil)etillcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina; y
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-[ 1-(2-piridil)etiljcarbamoil]-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Mejor modo de realizar la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de férmula [I-1-a]:

ROA

N=
R N P E—RY  [I-I-a]
I

R2A =N

en la que

R"™ es (a) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno, un grupo difluoro-alquilo C1., un grupo trifluoro-alquilo C4s y un grupo di(alquil C1.)amino o (b)
un grupo heterociclico que contiene nitrogeno de 5 a 6 miembros saturado o insaturado opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado entre un grupo alquilo C1.s, un grupo trifluoro-alquilo C1. y un grupo

uiloxi C1.g,
RqA es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un atomo de
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halogeno y grupo ciano,

R% es (a) atomo de hidrégeno; (b) un grupo alquilo C+.s opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de
halégeno; (c) un grupo alquiloxi Ci.g-alquilo C+g; (d) un grupo amino-alquilo C1.s opcionalmente sustituido
con uno a dos grupos alquilo C1.g en el resto amino; (e) un grupo amino opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado entre un grupo alquilo C+.s, un grupo alquilcarbonilo C1.s y un grupo alquilsulfonilo C1.s;
(f) un grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros; o (g) un grupo alquiloxi C1.g
opcionalmente sustituido con grupo hidroxilo,

E es un grupo de férmula: -C(=0)- 0 -SO2-,

R%' es un grupo de la siguiente féormula [i-b], [i-c], [i-d], [ii-b], [iii-b] o [iii-c]:

—_—PN— R‘ 1 [ i -b] —N— R32 [ -
oA oAy 1

R 1y
34
—NH — R33 R ) .
\ // [i-d) —i}\; B* X (ii-b]
R4
R* R36
=
_._N_I_RBI fiii-b] —N—I—- | _ [iii-c]

El Anillo A® es (a) un grupo cicloalquilo Css 0 (b) un cicloalquilo Cs.s condensado con un anillo de benceno,
Q es un enlace sencillo o grupo metileno,

El Anillo B® es un grupo heteromonaociclico alifatico de 4 a 7 miembros que se une a través de su atomo de
carbono del anillo al atomo de nltrogeno adyacente, X es atomo de azufre, -SO-, -SO»-, atomo de oxigeno o
un grupo de férmula: -NR*, R* es un grupo alquilo Cqs, un grupo alquilcarbonilo Cis, un grupo
alquiloxicarbonilo C+.5, un grupo alquilsulfonilo C1.s, grupo aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno
o] dos grupos alquilo C1.g 0 un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo C1.g,
R*' es (a) grupo ciano, (b) un grupo alquilo C+.s, () un grupo hidroxi-alquilo C+.s, (d) un grupo amino-alquilo
C1.s opcionalmente sustituido con, en el resto amino, un grupo alquilcarbonilo Ci.s, grupo di(alquil C.
g)sulfamoilo, un grupo alquilsulfonilo C1.s 0 un grupo di(alquil C4g)carbamoilo, (e) un grupo carboxi-alquilo
Cis, (f) grupo carboxilo, (g) un grupo alquiloxicarbonilo Css, (h) un grupo carbamoilo opcionalmente
sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un grupo alquilo C1g y un grupo di(alquil C1.s)amino-
alquilo C1., (i) 0 un grupo de la siguiente formula:

N""N\\

)!\ "
/
N

H

R*' es atomo de hidrégeno, grupo amino o un grupo de formula: R“CONH-, R es (a) atomo de hidrégeno,
(b) un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno, grupo ciano, un grupo alquilsulfonilo Css y un grupo piridilo, (c) un grupo alquiloxi Cig
opcionalmente sustituido con un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 miembros (d) un grupo cicloalquilo
Cs.s, (€) grupo arilo monociclico o biciclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con uno a dos grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, grupo ciano, un grupo alquilo C1.s, un grupo trihalégeno-alquilo
Ci8 y un grupo alquiloxi C+.s, (f) un amino grupo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci.g
0 (g) un grupo heteromonociclico que contiene nitrégeno de 4 a 7 miembros saturado o insaturado
opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, grupo ciano, un
grupo alquilo C1g y un grupo trihalégeno-alquilo C1.g,

R*es grupo hidroxilo, grupo carboxilo, un grupo alquiloxicarbonilo C+.s, grupo amino o un grupo de férmula:

R“CONH-,

R33 es grupo carboxilo o un grupo alquiloxicarbonilo C1.g,

R* es (a) grupo ciano, (b) un grupo alquilo C+.g, () un grupo hidroxi-alquilo C+., (d) un grupo amino-alquilo
Ci.8, (e) un grupo carboxi-alquilo C1.s, (f) grupo carboxilo, (g) un grupo alquiloxicarbonilo C1.g, (h) un grupo
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carbamoilo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un grupo alquilo C1g, un
grupo hidroxi-alquilo C+.s, un grupo ciano-alquilo C1.s, un grupo trihalégeno-alquilo C1.s, un grupo alquiloxi
Cig-alquilo C1., un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo alquilsulfonilo C1.s y un grupo di(alquil C1.g)amino-
alquilo C1., (i) un grupo de formula:

O
AD
o (j) un grupo de la siguiente férmula:
T;-I—T:{ N—NH
‘AN ,.N 0 AD/ED

H

El Anillo J es un grupo heteromonociclico de 4 a 7 miembros que contiene nitrdgeno saturado o insaturado
que contiene opcionalmente atomo o atomos de oxigeno como un heteroatomo o heteroatomos distintos del
atomo de nitrégeno,

R* es un grupo hidroxi-alquilo C1., grupo carboxilo, un grupo alquiloxicarbonilo C1.s 0 un grupo carbamoilo
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo C+.s,

RM es un grupo alquilo C1.s, un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a
dos grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquiloxi C1s y un grupo trihalégeno-
alquilo C1.g 0 grupo bencilo,

R®' es atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Ci.g,

R* es un grupo alquilo C1.g 0 grupo carbamoilo,

R®? es atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g,

excluyendo a  6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(4-ciano-4-tetrahidro-tiopiranil)carbamoil]pirazolo[1,5-
a]pirimidina; 6-(2-clorofenil)-7-(4-cloro-fenil)-3-[N-[1-(2-piridil)etillcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina; y 6-(2-
clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-[1-(2-piridil)etiljcarbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En el caso en el que R™ es un grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros, ejemplos de
dicho grupo heterociclico alifatico incluyen un grupo azetidilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo imidazolidinilo, un grupo
piperidilo, un grupo piperazinilo y un grupo morfolinilo.

Entre los compuestos, un compuesto particularmente preferente puede ser un compuesto seleccionado entre el
grupo que consiste en:

6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-( 1-cianociclohexil)carbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(9-clorofenil)-3-[N-(1-cianociclopentil)carbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(1-metilciclohexil)carbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(1-metilciclopropil)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-3-[N-(1-cianociclopentil)-carbamoil]- 7-(4-trifluorometilfenil)-2-metilpirazolo[1,5-a] pirimidina;
6-(2-clorofenil)-3-[N-(1-cianociclohexil)carbamoil]-7-(4-trifluorometilfenil)-2-metilpirazolo[1,5-a] pirimidina;
3-[N-(4-carbamoil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-pirazolo[1,5-
a]pirimidina;

2-acetilamino-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-[ 1-(2-piridil Jetillcarbamoil]-pirazolo[1,5-a]
pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-[N-[1-(2-piridil)etiljcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-[1-(2-piridil)etil[carbamoil]-2-(1-pirrolidinil)-pirazolo[1,5-a]
pirimidina;

3-[N-(1-carbamoilciclohexil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-metil-1-(2-piridil)etillcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-[ 1-metil-1-(2-piridil)-etilj]carbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
3-[N-(4-carbamoil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-
trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
3-[N-(1-carboxiciclohexil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[[1-[N-[2-(N,N-dimetilamino)etillcarbamoil]ciclohexilJcarbamoil]-pirazolo[ 1,5-
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a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-(N-metilcarbamoil )ciclohexillcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-(N,N-dimetilcarbamoil)ciclohexillcarbamoil]pirazolo[1,5-a] pirimidina;
(S)-3-[N-(1-carboxi-2-metilpropil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
(S)-3-[N-(1-carboxi-2-feniletil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
(S)-3-[N-(1-carboxi-2-metilpropil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a] pirimidina;
(S)-3-[N-(a-carboxibencil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
(S)-3-[N-(1-carboxi-2-metilpropil )carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
3-[N-(1-carboxi-1-metiletil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina;
3-[N-(a-carboxibencil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
3-[N-(1-carboxi-1-metiletil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a] pirimidina;
[N-(1-carboxi-2-feniletil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
[N-(4-carboxi-1-ciclohexil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
[N-(4-carboxibencil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
[N-(3-carboxibencil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-(2-piridil)etillcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-3-[N-(1-cianociclohexil)carbamoil]-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a] pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(1-metoxicarbonilciclohexil)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-(metilsulfonilamino)-3-[N-[ 1-(2-piridil Jetiljcarbamoil]-pirazolo[1,5-a]
pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-[N-metil-N-(metilsulfonil)Jamino]-3-[N-[ 1-(2-piridil)etil]jcarbamoil]-pirazolo[ 1,5-
a]pirimidina;
6-(2-clorofenil
6-(2-clorofenil
6-(2-clorofenil
6-(2-clorofenil
a]pirimidina;
3-[N-(1-carboxiciclohexil)sulfamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-2-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-(4-metoxicarbonil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-pirazolo[1,5-
a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-metil-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-pirazolo[1,5-
a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-2-metil-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(3-hidroxi-2-metilprop-2-il)carbamoil]-2-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-(4-hidroximetil-1, 1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)-
carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-trifluorometil-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-etoxi-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-pirazolo[1,5-
a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(2-fluoro-4-trifluorometilfenil)-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(3-metoxicarbonil-1,1-dioxotietan-3-il)carbamoil]-pirazolo[1,5-
a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(1-cianociclohexil)carbamoil]-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxietoxi)-3-[N-(3-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotien-3-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-2-(2-hidroxietoxi)-3-[N-(3-metil-1,1-dioxotetrahidrotien-3-il)
carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(3-metil-1,1-dioxotetrahidrotien-3-il)carbamoil]-pirazolo
[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-2-(difluorometil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(3-metil-1,1-dioxotetrahidrotien-3-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-(trifluorometil)-3-[N-(3-metil-1,1-dioxotetrahidrotien-3-il)carbamoil]
pirazolo[1,5-a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-[4-(N-metilcarbamoil)-1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-il]-
carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-3-[N-[4-[N-(2,2,2-trifluoroetil)-carbamoil]-1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-illcarbamoil]-7-(4-
trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina; y
6-(2-clorofenil)-3-[N-[4-[N-(2,2,2-trifluoroetil)-carbamoil]-1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-illcarbamoil]-7-(4-
trifluorometilfenil)-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3-
3-
3-
3-

-7-(4-metilpiperidin-1-il)-3-[N-[1-metil- 1-(2-piridil)etillcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
-7-(4-metoxipiperidin-1-il)-3-[N-[1-metil-1-(2-piridil)etiljcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
-7-(3-metoxipirrolidin-1-il)-3-[N-[1-metil-1-(2-piridil)etiljcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(1-metoxicarbonilciclohexil)sulfamoil]-2-metilpirazolo[ 1,5-

===
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Cuando el compuesto de la presente invencion tiene un atomo o atomos de carbono asimétricos en su molécula,
puede existir en forma de un estereoisomero del mismo (diaestereoisdbmeros, isémeros 6pticos) debido ha dicho
atomo o atomos de carbono asimétricos del mismo, y la presente invencion también incluye uno de los
estereoisbmeros y una mezcla de los mismos.

Un compuesto de la presente invencion muestra una alta afinidad para receptores CB1 y por lo tanto puede ser util
como un ligando del receptor CB1, particularmente como un antagonista del receptor CB1. En base a la actividad
antagonista, el compuesto puede ser Util como un agente para la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad
mediada por el receptor CB1 tales como psicosis que incluye esquizofrenia, trastornos de ansiedad, estrés,
depresion, epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos espinocerebelares, trastornos cognitivos,
traumatismo craneoencefalico, ataque de panico, neuropatia periférica, glaucoma, migrafia, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, sindrome de Raynaud, temblor, trastornos
obsesivo-compulsivos, amnesia, demencia geriatrica, trastornos del timo, sindrome de Tourette, disquinesia tardia,
trastornos bipolares, cancer, disquinesia inducida por farmacos, distonia, choque séptico, choque hemorragico,
hipotensién, insomnio, enfermedades inmunoldgicas que incluyen inflamaciones, esclerosis multiple, vomitos,
diarrea, asma, trastornos del apetito tales como bulimarexia, anorexia y similares, obesidad, diabetes mellitus no
dependiente de insulina (NIDDM), trastornos de la memoria, trastornos urinarios, trastornos cardiovasculares,
trastornos de infertilidad, infecciones, enfermedades relacionadas con la desmielinizacién, neuroinflamacion,
encefalitis virica, incidentes vasculares cerebrales, cirrosis del higado o trastornos gastrointestinales que incluyen
trastornos del transito intestinal.

Ademas, un compuesto de la presente invencion puede ser Util como un agente para la retirada de un tratamiento
cronico, dependencia del alcohol o abuso de drogas (por ejemplo, un opioide, barbiturico, marihuana, cocaina,
anfetaminas, fenciclidina, un agente alucindgeno, un compuesto de benzodiazepina y similares).

Ademas, un compuesto de la presente invencién puede ser utii como un agente para potenciar la actividad
analgésica de farmacos analgésicos o narcoéticos y similares; o un agente para dejar de fumar (retirada del
tabaquismo o dependencia de la nicotina).

Ademas, un compuesto de la presente invencién puede ser Util como tratamiento de una afeccién que se relaciona
con enfermedades metabdlicas que incluyen obesidad, diabetes, tolerancia alterada a la glucosa, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, trastorno del metabolismo de lipidos, aterosclerosis,
hipertensién, enfermedad cardiovascular, enfermedad cardiaca coronaria, depresién, ansiedad, adiccién a farmacos,
y adiccion a sustancias.

Ademas, el compuesto de la presente invencion puede ser ventajoso como una medicina debido a su baja toxicidad.

Al mismo tiempo, los compuestos de la presente invencién incluyen compuestos que pueden ser Utiles como un
antagonista selectivo de receptores CB1 periféricos desde un punto de vista de su baja penetracién cerebral.

El compuesto de la presente invencién se puede usar clinicamente en la forma libre o en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto incluye una sal con un
acido inorganico tal como clorhidrato, sulfato, fosfato o bromhidrato, o una sal con un acido organico tal como
acetato, fumarato, oxalato, citrato, metanosulfonato, bencenosulfonato, tosilato o maleato. Ademas, cuando el
compuesto de la presente invencion tiene un grupo o grupos carboxilo y similares en su molécula, ejemplos de la sal
farmacéuticamente aceptable incluyen, sales con una base tal como metal alcalino (por ejemplo, sal sédica, sal de
potasio) o metal alcalinotérreos (por ejemplo, sal de calcio).

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo incluyen sal intramolecular o un aditivo de la
misma, y solvatos o hidratos del mismo.

El presente compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden administrar por via oral o
parenteral, y se pueden formular en una preparacion farmacéutica convencional tal como comprimidos, granulos,
capsulas, polvos, inyecciones, o inhaladores.

La dosis del compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede variar de
acuerdo con las vias de administracion, y las edades, pesos y afecciones de los pacientes. Por ejemplo, cuando se
administra en una preparacion de inyeccion, esta habitualmente en el intervalo de aproximadamente 0,0001 a 1,0
mg/kg/dia, preferentemente en el intervalo de aproximadamente 0,001 a 0,1 mg/kg/dia. Cuando se administra en
una preparacion oral, esta habitualmente en el intervalo de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg/dia,
preferentemente en el intervalo de 0,01 a 10 mg/kg/dia.

Un compuesto de la presente invencion también puede ser util como terapia adyuvante, adicional o complementaria
para el tratamiento de las enfermedades o trastornos que se han mencionado anteriormente. La terapia adyuvante,
adicional o complementaria se refiere a la administracién simultanea o secuencial de un compuesto de la presente
invencion a un paciente que ya ha recibido administracion de, que esta recibiendo administracion de, o que recibira
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administracion de uno o mas agentes terapéuticos adicionales para el tratamiento de las afecciones indicadas, por
ejemplo uno o mas agentes antidepresivos, antipsicéticos o ansioliticos conocidos.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar por referencia a las transformaciones ilustradas en los
siguientes métodos generales.

(Método A).

Un compuesto del tipo que tiene la siguiente formula [I-A]:

R.O
N= O
R N
| 7 RM [1-A]
gi~zN
en la que R™ es un grupo de formula
R® 3 RS
Eﬂ\‘—Q—@ [i] m-@x [ii) }41;4—%&3 [iii)
/! R‘L , r R"‘ o R.ﬁ

o un grupo de férmula: -N(R®) (R°)
en la que

R' y R? son los mismos o diferentes y cada uno un grupo arilo opcionalmente sustituido o un grupo
heteromchco saturado o insaturado opcionalmente sustituido,

R es (a) atomo de hidrégeno; (b) un grupo alquilo opcionalmente sustltU|do con uno a tres atomos de
haldgeno; (c) un grupo alquiloxialquilo; (d) un grupo de formula: CON(R®)(R'); (e) un grupo aminoalquilo,
estando el resto amino de dicho grupo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos alquilo; (f) un grupo
amino opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre un grupo alquilo, un grupo alquilcarbonilo
y un grupo alquilsulfonilo; (g) un grupo heterocu:llco alifatico que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros; (h)
un grupo de férmula: -SO2N(R’)R%); (i) un grupo de féormula: -NHCONHR®: (j) un grupo alqu|IOX|
opcionalmente sustituido con grupo h|dr0X|Io (k) un grupo hidroxialquilo; o (I) grupo carboxilo, R® y R son
los mlsmos y o diferentes y cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo dialquilamino, R
y R% son los mlsmos o diferentes y cada uno atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo
carbamonalquno R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo,

R es A) un grupo de la siguiente férmula [i, [ii] o [iii]:

o) 1 me(Ex ) B
/ 4 N “ 0 ! RA
R R

en la que R® es (a) atomo de hidrégeno; (b) un grupo alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres
atomos de haldgeno; (c) un grupo alquiloxialquilo; (e) un grupo aminoalquilo, estando el resto amino de
dicho grupo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos alquilo; (f) un grupo amino opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado entre un grupo alquilo, un grupo alquilcarbonilo y un grupo
alquilsulfonilo; (g) un grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno de 4 a 6 mlembros o (j) un grupo
alquiloxi opcionalmente sustltmdo con rupo hidroxilo y B) un grupo de formula N(R ) (R®) en la que R® es
un grupo de formula: -SO2N(R®")(R%); un grupo de férmula: -NHCONHR®, un grupo de formula: -
CON(R®)(R"; grupo carboxilo o un grupo hidroxialquilo,

El Anillo A es (a) un grupo cicloalquilo Csz.s opcionalmente condensado con un anillo de benceno o (b) un
anillo de benceno, Q es un enlace sencillo o grupo metileno,

El Anillo B es un grupo heterociclico alifatico de 4 a 7 miembros, uniéndose dicho grupo ciclico a través de
su atomo de carbono del anillo al atomo de n|trogeno adyacente, X es atomo de azufre un grupo de
formula: -SO-, un grupo de formula: -SO,-, atomo de oxigeno o un grupo de formula: -NR*, R* es un grupo
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alquilo, un grupo alquilcarbonilo, un grupo alquiloxicarbonilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo
aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo, o un grupo carbamoilo
opaonalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo,

R’ es (a) un grupo alquilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre grupo hidroxilo, grupo
amino, un grupo acilamino, un grupo dialquilcarbamoil-amino, un grupo alquilsulfonil-amino y un grupo
dialquilsulfamoil- amlno (b) grupo ciano ; (c) grupo carboxﬂo (d) un grupo alquiloxicarbonilo; (e) un grupo de
formula:-N(R?)(R®); (f) un grupo de formula -CON(R?)(R®); (g) un grupo de formula:

H
N"N H.-N

o]

(h) grupo hidroxilo, R? y R® son los mismos o diferentes y cada uno atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo,
grupo ciano, un grupo alquilo, un grupo cianoalquilo; un grupo trihalégenoalquilo, un grupo hidroxialquilo, un
grupo alquiloxialquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo acilo, un grupo alquilsulfonilo o un grupo aminoalquilo
(estando el resto amino de dicho grupo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo), o tanto R®
como R® se combinan entre si en sus extremos junto con el adyacente atomo de nitrégeno para formar un
grupo heterociclico que contiene nitrégeno saturado o insaturado que contiene opcionalmente un
heteroatomo o heteroatomos, distintos del atomo de nitrégeno, seleccionados entre atomo de azufre y
atomo de oxigeno,

R* es (a) atomo de hidrégeno; (b) un grupo alquilo; (c) grupo ciano; (d) grupo carboxno (e) un grupo
alquilcarbonilo; (f) un grupo anU|IOX|carbon|Io (9) un grupo de formula:-CON(R®)(RY); (h) grupo fenilo; (i)
grupo bencilo; o (j) un grupo acilamino, R®y R? son los mismos o diferentes y cada uno atomo de hidrégeno
oun grupo alqullo

uno de R* y R® es (a) un grupo alquilo opcionalmente sustituido con grupo hidroxilo, un grupo alquiloxi,
grupo amino, un grupo alquilamino o un grupo dialquilamino; (b) un grupo fenilo sustituido con uno a dos
grupos seleccionados entre un atomo de haldégeno, un grupo alquiloxi y un grupo trihalégenoalquilo; (c)
grupo bencilo; (d) un grupo heteroarilo; o (e) un grupo cicloalquilo y el otro es (a) atomo de hidrégeno; o (b)
un grupo alquilo opcionalmente sustituido con grupo hidroxilo, un grupo alquiloxi, grupo amino, un grupo
alqullamlno 0 un grupo dialquilamino,

R® y R°® son como sigue a continuacion:

A)uno de R’ y R® es atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y el otro es (a) un grupo alquilo
opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, grupo
hidroxilo, grupo ciano, un grupo alquiloxi, un grupo cicloalquilo, un grupo amino opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos alquilo, un grupo alquiltio, un grupo alquilsulfinilo, un grupo
alquilsulfonilo, un grupo acilo, un grupo arilo opcionalmente sustituido y un grupo heterociclico
saturado o insaturado opcmnalmente sustituido; (b) un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido;
(c) un grupo de formula: -N(R®)(R%); (d) un grupo arilo opcionalmente sustituido; o (€) un grupo
heter00|cI|co saturado o insaturado opcionalmente sustituido, o

B) tanto R® como R® se combinan entre si en sus extremos junto con el atomo de nitrégeno
adyacente para formar un grupo heterociclico que contiene nitrégeno saturado o insaturado,

uno de R® y R? es atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y el otro es (a) un grupo alquilo opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, grupo ciano y un grupo arilo; (b)
un grupo cicloalquilo opcionalmente sustituido; (c) un grupo arilo opcionalmente sustituido; (d) un grupo acilo;
o (e) un grupo heterociclico saturado o insaturado opcionalmente sustituido;

se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la siguiente formula [l1-A]:
R’
Wy
1 L
R N -
=N

RZ

en la que R? es atomo de hidrogeno, un grupo alquilo o grupo bencilo con un compuesto de amina de férmula [11]:

10
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HRM [

en la que RM es el mismo tal como se ha definido anteriormente o una sal del mismo.

Cuando R* es atomo de hidrogeno, la reaccion que se ha mencionado anteriormente se puede realizar en un
disolvente en presencia de un agente de condensacion, y en la presencia o ausencia de un agente de activacion y
una base. Ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente que no interrumpa la reaccion, tal como cloruro de
metileno, cloroformo, dimetilformamida, dimetilacetamida, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, benceno, 1,2-
dicloroetano, 1-metilpirrolidinona, 1,2-dimetoxietano y similares. El agente de condensacién puede ser
diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC HCI), difenilfosforil
azida (DPPA), carbonildiimidazol (CDI), cianofosfonato de dietilo (DEPC), diisopropilcarbodiimida (DIPCI),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitrispirrolidinofosfonio (PyBOP), carbonilditriazol, N-ciclohexilcarbodiimida-N’-
propiloximetilpoliestireno (PS-carbodiimida), N-etoxi-carbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolina (EEDQ), hexafluorofosfato
de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il-1,1,3,3-
tetrametiluronio (HBTU), hexafluorofosfato de bromotrispirrolidinofosfonio (PyBroP), tetrafluoroborato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU), hexacloroantimoniato de cloro-1,1,3,3-tetrametiluronio (ACTU) y
similares. Ejemplos del agente de activacion incluyen 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), 1-hidroxisuccinimida (HOSu),
dimetilaminopiridina (DMAP), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOA), hidroxiftalimida (HOPht), pentafluorofenol (Pfp-
OH), 1-hidroxibenzotriazol-6-sulfonamidometilpoliestireno (PS-HOBt) y similares. La base incluye, por ejemplo,
piridina, trietilamina, diisopropiletilamina, 4-metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno (DBU) y similares.

En el proceso que se ha mencionado anteriormente, el compuesto [lI-A] se puede usar en una cantidad de 0,33 a 1,5
moles, preferentemente de 0,5 a 1,2 moles por un mol del compuesto [lll]. El agente de condensacién se puede usar
en una cantidad de 1,0 a 3,0 moles, preferentemente de 1,0 a 1,2 moles por un mol del compuesto [lI-A] o [lll]. La
base se puede usar en una cantidad de 1,0 a 3,0 moles, preferentemente de 1,0 a 1,2 moles por un mol del
compuesto [lI-A] o [Ill]. El agente de activacion se puede usar en una cantidad de 0,01 a 2,0 moles, preferentemente
de 0,1 gran 1,0 moles por un mol del compuesto [lI-A] o [lll]. La reaccion se puede realizar de 0 a 150 °C,
preferentemente de 20 a 80 °C.

Cuando R? en el compuesto [lI-A] es atomo de hidrégeno, el compuesto [I-A] se puede preparar convirtiendo el
compuesto [lI-A] en un derivado reactivo correspondiente (por ejemplo, un haluro de acido, un anhidrido de acido
mixto) y a continuacion haciendo reaccionar dicho derivado reactivo con el compuesto [lll] en presencia de la base
en o sin el disolvente.

Cuando R? en el compuesto [lI-A] es un grupo alquilo o grupo bencilo, el presente proceso A también se puede

realizar convirtiendo el compuesto de éster en un compuesto del acido carboxilico correspondiente de la siguiente
férmula [II-Aal:

RO
= O

N
RA_UN
)’\// H [[-Aa]
N .
RZTNF

en la que los simbolos son los mismos tal como se ha definido anteriormente de una manera convencional tal como
hidrdlisis, aciddlisis con acido clorhidrico, acido férmico, acido trifluoroacético y similares o hidrogenaciéon y a
continuacién haciendo reaccionar el compuesto de acido carboxilico [lI-Aa] con el compuesto [ll]] de la misma
manera tal como se ha descrito anteriormente.

(Método B)

Un compuesto en el que E es un grupo de formula: -SO2- se puede preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar
compuesto de haluro de sulfonilo del tipo que se muestra en la férmula [lI-B]:

RO
e
R.] I& 7 SOZ“WOG
| I, [1-B]
R2- N
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en la que W% es un atomo de haldégeno y los otros simbolos son los mismos tal como se ha definido anteriormente
con el compuesto de amina [lll]. La presente reaccién se puede realizar en un disolvente en presencia de una base.
Ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente que no interrumpa la reaccién, tal como cloroformo,
diclorometano, tetrahidrofurano y similares. Ejemplos de la base incluyen piridina, trietilamina, diisopropiletilamina y
similares. El compuesto de amina [lll] se puede usar en una cantidad de 0,5 a 5,0 moles, preferentemente de 0,8 a
1,5 moles por un mol del compuesto [lI-B]. La base se puede usar en una cantidad de 1,0 a 5,0 moles,
preferentemente de 1,0 a 1,5 moles por un mol del compuesto [lI-B]. La reaccién se puede realizar de -10 a 100 °C,
preferentemente de 0 a 40 °C.

(Método C)

El compuesto de la presente invencion tan bien se puede preparar, por ejemplo, convirtiendo el sustituyente o
sustituyentes en R" R* y similares en el ofro u otros sustituyentes deseados. Los procesos de conversion
intramolecular se pueden seleccionar de acuerdo con los tipos de los sustituyentes objetivo, y se pueden realizar,
por ejemplo, en siguientes métodos (a) a (h).

Método (a): Un compuesto que tiene grupo ciano (o un grupo que contiene ciano) como un sustituyente se puede
obtener haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que tiene un atomo de halégeno o un grupo
alquilsulfonilo (o un grupo que contiene halégeno o alquilsulfonilo) como un sustituyente con compuesto de cianuro
(por ejemplo, cianuro de cinc, cianuro de cobre, cianuro de trimetilsililo, cianuro potasico y similares) en presencia o
ausencia de un catalizador, una base y un aditivo. Ejemplos de la base incluyen trietilamina, N-metilpiperidina,
diisopropiletilamina y similares. Ejemplos de dicho catalizador incluyen un catalizador de paladio tal como acetato de
paladio, tris(dibencilideno-acetona)dipaladio, trans-diclorobis-(triciclohexilfosfina)paladio, tetraquis-
(trifenilfosfina)paladio y similares, un catalizador de niquel tal como dibromobis-(trifenil-fosfina)niquel y similares.
Ejemplos del aditivo incluyen un compuesto de fosfina tal como 1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno, 2,2’-bis-(difenil-
fosfino)-1,1’-binaftilo racémico, 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo, 2-(diciclohexil-fosfino)bifenilo, 2-diciclohexilfosfino-2’-
(N,N’-dimetilamino)bifenilo, tri-terc- butilfosfino y similares.

Método (b): Un compuesto que tiene un grupo alquilamino o un grupo cicloalquilamino (o un grupo que contiene
alquilamino o cicloalquilamino) como un sustituyente se puede obtener haciendo reaccionar un compuesto
correspondiente que tiene un atomo de halégeno (o un grupo que contiene haldégeno) como un sustituyente con una
mono- o di-alquilamina o una cicloalquilamina en un disolvente apropiado en presencia de un catalizador, un aditivo
y una base. Ejemplos del catalizador pueden ser los compuestos de paladio o compuestos de cobre usados en el
Método (a). Ejemplos del aditivo pueden ser los compuestos de fosfina usados en el Método (a). Ejemplos de la
base incluyen acetato potasico, carbonato potasico, carbonato de cesio, terc-butdxido potasico y similares.

Método (c): Un compuesto que tiene un grupo alquiloxi (o grupo que contiene alquiloxi) como un sustituyente se
puede obtener, por ejemplo, (i) haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que tiene grupo hidroxilo (o un
grupo que contiene hidroxi) como un sustituyente con un haluro de alquilo en un disolvente, o (ii) haciendo
reaccionar un compuesto correspondiente que tiene grupo hidroxilo (o un grupo que contiene hidroxilo) como un
sustituyente con un alcanol en un disolvente en presencia de una base (por ejemplo, carbonato potasico, carbonato
de cesio, hidruro sodico y similares) o un agente de activacion (por ejemplo, azodicarboxilato de dietilo y similares) y
en presencia de una fosfina trisustituida o (iii) haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que tiene un grupo
alquil-sulfonilo (o un grupo que contiene alquilsulfonilo) como un sustituyente con un alcéxido de metal alcalino en un
disolvente apropiado.

Método (d): Un compuesto que tiene un grupo alquilsulfinilo o un grupo alquilsulfonilo (o un grupo que contiene
alquilsulfinilo o alquilsulfonilo) como un sustituyente se puede obtener haciendo reaccionar un compuesto
correspondiente que tiene un grupo alquiltio (o un grupo que contiene alquiltio) como un sustituyente con un agente
de oxidacién tal como acido 3-cloroperbenzoico en un disolvente apropiado.

Método (e): Un compuesto que tiene un grupo acilamino tal como un grupo alquilcarbonilamino (o un grupo que
contiene acilamino) como un sustituyente se puede obtener haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que
tiene un grupo amino (o0 un grupo que contiene amino) como un sustituyente con un compuesto de acido carboxilico
de la siguiente formula:

R*-CQOH [Ac-1]

en la que R* es el mismo tal como se ha definido anteriormente o un derivado reactivo del mismo (por ejemplo, un
anhidrido de acido correspondiente o un haluro de acido correspondiente). La presente reaccion se puede realizar
en un disolvente en presencia de una base tal como trietilamina y similar o un agente de condensacion tal como
carbodiimida soluble en agua y en presencia o ausencia de un agente de activacion tal como 1-hidroxibenzotriazol.
Ademas, dicho grupo acilo se puede retirar, de acuerdo con el tipo de dicho grupo acilo, de una forma convencional
tal como tratamiento acido o hidrogenacion catalitica.
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Método (f): Un compuesto que tiene un grupo carbamoilo sustituido o sin sustituir de formula: -CON(R®)(R') (o un
grupo que contiene carbamoilo sustituido o sin sustituir) como un sustituyente se puede obtener haciendo reaccionar
un compuesto correspondiente que tiene grupo carboxilo o un grupo alquiloxicarbonilo (o un grupo que contiene
carboxilo o alquiloxicarbonilo) como un sustituyente con un compuesto de amina de formula: HN(R®)(R") tal como
amoniaco, una mono- o di-alquilamina y similar en un disolvente apropiado.

Método (g): Un compuesto que tiene un grupo alquilcarbamoilamino (o un grupo que contiene alquilcarbamoilamino)
como un sustituyente se puede obtener haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que tiene un grupo
amino (o un grupo que contiene amino) como un sustituyente con un isocianato de alquilo en un disolvente
apropiado.

Método (h): Un compuesto que tiene un grupo de férmula:

)

en la que el Anillo A'esun grupo heteromonociclico que contiene nitrdgeno de 5 a 7 miembros como un sustituyente
se puede obtener haciendo reaccionar un compuesto correspondiente que tiene un grupo amino, un sustituyente con
un compuesto de férmula:

XO1-AlK1-X02

en la que X7 y X% son un atomo de halégeno y Alk" es un grupo alquileno en un disolvente tal como acetonitrilo en
presencia de una base tal como carbonato potasico y en presencia o ausencia de un aditivo tal como yoduro sédico.
Ejemplos de dicho grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno incluyen grupo 1-pirrolidinilo grupo, 1-
piperidilo y similares.

Método (i): Un compuesto que tiene grupo carboxilo (o un grupo que contiene carboxi) como un sustituyente se
puede obtener por tratamiento de un compuesto correspondiente que tiene grupo hidroximetilo (o un grupo que
contiene hidroximetilo) como un sustituyente con un agente de oxidacion tal como dicromato de piridinio en un
disolvente apropiado.

Si fuera necesario, los compuestos de la presente invencién obtenidos en los Procesos que se han mencionado
anteriormente se pueden convertir en una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos de una manera
convencional.

[Preparacion de Compuesto intermedio]

Entre los compuestos intermedio [II-A], un compuesto de la siguiente féormula [II-A1]:

[T-Al ]

en la que los simbolos son los mismos tal como se ha definido anteriormente se pueden preparar de una manera tal
como se describe en el siguiente esquema de reaccion A1 a A3.

13
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{Esquema de Reaccidon Al)
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En el esquema de reaccién A1 a A3 que se ha mencionado anteriormente, R®" es un grupo alquilo, R" y R?" son
cada uno un grupo arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo opcmnalmente sustituido de un grupo
heterociclico alifatico que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido, R y R son cada uno un grupo arilo
opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcmnalmente sustltmdo R' y R?® son cada uno grupo heterociclico
alifatico que contiene nitrégeno opcionalmente sustituido, R% y R%? son los mismos o diferentes y cada uno atomo
de hldro% no o un grupo alquilo o ambos se combinan entre si para formar un grupo alquileno, t-Bu es grupo terc-
butilo, W yW son cada uno un atomo de halégeno y los otros simbolos son los mismos tal como se ha definido
anteriormente.

Ejemplos del grupo arilo en R" R R* 0 R% incluyen un grupo arilo mono- o biciclico de 6 a 10 miembros tal como
grupo fenilo o un grupo naftilo. Entre ellos, es preferente el grupo fenilo.

Ejemplos del grupo heteroarilo en R", R"™ R* o R incluyen un grupo heteroarilo mono- o biciclico de 5 a 10
miembros que tiene uno a tres heteroatomo seleccionados entre atomo de oxigeno, atomo de azufre y atomo de
nitrégeno. Entre ellos, es preferente un grupo furilo, un grupo tienilo o un grupo piridilo.

Ejemplos del grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno en R" R" R* o R%® incluyen un grupo
heteromonociclico alifatico de 5 a 7 miembros que tienen opcionalmente de forma adicional uno o dos heteroatomos
seleccionados entre atomo de oxigeno, atomo de azufre y atomo de nitrégeno. Entre ellos, es preferente un grupo 1-
pirrolidinilo, grupo 1-piperidilo, grupo morfolino o grupo tio-morfolino.

Cada uno del grupo arilo, grupo heteroarilo o grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno en R" R? R" o
R? puede estar sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de haldégeno, grupo ciano, un grupo
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de halégeno, un grupo alquiloxi opcionalmente sustituido con
uno a tres atomos de halégeno y un grupo alquilsulfonilo.

002 003

El grupo alquileno formado por combinacién de R™“ con R™ puede ser un grupo alquileno C,¢ de cadena lineal o
ramificada tal como grupo etileno, grupo trimetileno o grupo 1,1,2,2-tetrametiletileno. Ejemplo del sustituyente de
dicho grupo alquileno incluye un grupo alquilo tal como grupo metilo.

Cada reaccion que se describe en el esquema A1 a A3 que se ha mencionado anteriormente se puede realizar, por
ejemplo, de acuerdo con la manera que se ilustra a continuacion.

Etapa A1-1:

La reaccién del compuesto [VI] con el compuesto [VII] se puede realizar en un disolvente apropiado con
calentamiento. Ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente que no interrumpa la reaccion, tal como
dimetilformamida, dimetilacetamida, dioxano, 1,2-dicloroetano, tolueno, xileno y similares. El compuesto [VII] se
puede usar en una cantidad de 1,0 a 10 moles, preferentemente de 1,0 a 3,0 moles por un mol del compuesto [VI].
La reaccion se puede realizar de 50 a 200 °C, preferentemente de 80 a 150 °C.

Etapa A1-2:

La reaccién del compuesto [VIII] con el compuesto [i] se puede realizar en un disolvente apropiado en presencia o
ausencia de una base. Ejemplos de la base incluyen piperidina, morfolina, N-metilpiperazina, dietilamina y similares.
Ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente que no interrumpa la reaccion, tal como acido acético, metanol,
etanol, isopropanol, etilenglicol y similares. EI compuesto [i] se puede usar en una cantidad de 0,5 a 2,0 moles,
preferentemente de 0,8 a 1,2 moles por un mol del compuesto [VIII]. La base se puede usar en una cantidad de 0,01
a 2,0 moles, preferentemente de 0,1 a 1,0 moles por un mol del compuesto [VIII]. La reaccién se puede realizar de
50 a 150 °C, preferentemente de 70 a 100 °C.

Ademas, la presente reaccion se puede realizar en un disolvente en presencia o ausencia de un acido. Ejemplos del
acido incluyen acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido acético y similares. Ejemplos del disolvente incluyen
cualquier disolvente que no interrumpa la reaccion, tal como acido acético, metanol, etanol, isopropanol, etilenglicol y
similares. El compuesto [i] se puede usar en una cantidad de 0,5 a 2,0 moles, preferentemente de 0,8 a 1,2 moles
por un mol del compuesto [VIII]. El acido se puede usar en una cantidad de 0,1 a 3,0 moles, preferentemente de 0,3
a 1,0 moles por un mol del compuesto [VIII]. La reaccién se puede realizar de 0 a 150 °C, preferentemente de 60 a
100 °C.

Etapa A2-1:

La reaccion del compuesto [VI-a] con el compuesto [VII] se puede realizar de la misma manera tal como se ha
descrito en la Etapa A1-1.

Etapa A2-2:
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La reacciéon del compuesto [VIlI-a] con el compuesto [i] se puede realizar de la misma manera tal como se ha
descrito en la Etapa A1-2. Ademas, el compuesto [X-a] se pretenden sin realizar la siguiente etapa A2-3, cuando la
presente reaccion se realiza en presencia de acido acético.

Etapa A2-3:

La ciclacion intramolecular del compuesto [IX-a] se puede realizar en un disolvente en presencia de una base.
Ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente que no interrumpa la reaccién, tal como etanol, acetonitrilo,
cloroformo, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, N,N-dimetilformamida y similares. Ejemplos de la base incluyen
carbonato sodico, carbonato de cesio, trietilamina, diisopropiletilamina, dimetilaminopiridina y similares. La base se
puede usar en una cantidad de 0,1 a 10,0 moles, preferentemente de 1,2 a 3,0 moles por un mol del compuesto [IX-
a]. La reaccioén se puede realizar de 30 a 150 °C, preferentemente de 60 a 100 °C.

Etapa A2-4:

La conversiéon del compuesto [X-a] en el compuesto [XII-a] se puede realizar en un disolvente en presencia de un
agente de halogenacidon y en presencia o ausencia de una base. Ejemplos del disolvente incluyen cualquier
disolvente que no interrumpa la reaccion, tal como acetonitrilo, cloroformo, tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, N,N-
dimetilformamida y similares. Ejemplos del agente de halogenacién incluyen oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo,
pentacloruro de fésforo, cloruro de oxalilo y similares. Ejemplos de la base incluyen N,N-dimetilanilina, diisopropiletil-
amina, N-metilmorfolina y similares. El agente de halogenacion se puede usar en una cantidad de 1,1 a 5,0 moles,
preferentemente de 1,2 a 1,5 moles por un mol del compuesto [X-a]. La base se puede usar en una cantidad de 1,2
a 10,0 moles, preferentemente de 1,5 a 2,0 moles por un mol del compuesto [X-a]. La reaccion se puede realizar de
50 a 200 °C, preferentemente de 80 la 150 °C.

Etapa A2-5:

(1) La reaccion del compuesto [Xll-a] con el compuesto de acido boronico [Xlll-a] se puede realizar en un
disolvente en presencia de un catalizadora/ una base. Ejemplos del compuesto de acido borénico [Xlll-a]
incluyen un compuesto en el que R02 y R % son cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo tal
como grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo y similar, o tanto R%2 R%3 se combinan entre si para
formar un grupo alquileno tal como grupo etileno, grupo propileno, grupo 1,1,2,2-tetrametiletileno y
similares. Entre ellos, un ejemplo preferente incluye un compuesto [XIlI-a] en el que R%02 y R%3 son cada
uno atomo de hidrégeno o un compuesto de boroxina correspondiente de la siguiente férmula:

RIZ

0" 0

RIZIé'\OzésRH

en la que los simbolos son los mismos tal como se ha definido anteriormente. Ejemplos del disolvente
incluyen cualquier disolvente que no interrumpa la reaccion, tal como dioxano, tolueno, dimetoxietano,
etanol, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, agua y similares. Ejemplos del catalizador incluyen un
catalizador de paladio tal como tetraquis (trifenil-fosfina)paladio (0), acetato de paladio (ll),
bis(dibencilidenoacetona)paladio (0), dicloruro de bis(trifenil-fosfina)paladio (Il), dicloruro de bis(tri-o-
tolilfosfina)paladio  (ll), dicloruro de bis(triciclohexilfosfina)paladio (Il) o dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll), un catalizador de niquel tal como dicloruro de 1,3-bis(difenilfosfino)
propano niquel (lI) o dicloruro de bis(trifenilfosfina) niquel (1) y similares. Ejemplos de la base incluyen
fosfato potasico, carbonato sédico, carbonato de cesio, hidrogenocarbonato sddico, fluoruro potasico,
trietilamina, cloruro de litio y similares. EI compuesto [Xlll-a] se puede usar en una cantidad de 1,0 a 5,0
moles, preferentemente de 1,1 a 2,0 moles por un mol del compuesto [Xll-a]. El catalizador se puede usar
en una cantidad de 0,001 a 0,5 moles, preferentemente de 0,01 a 0,05 moles por un mol del compuesto
[XlI-a]. La base se puede usar en una cantidad de 1,0 a 10,0 moles, preferentemente de 2,0 a 5,0 moles por
un mol del compuesto [Xll-a]. La reaccién se puede realizar de 20 a 150 °C, preferentemente de 60 a 120
°C.

(2) La reaccion del compuesto [XlI-a] con el compuesto heterociclico contiene nitrégeno [XIll-b] se puede
realizar en un disolvente en presencia de una base. Ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente
que no interrumpa la reaccion, tal como N,N-dimetilformamida, tolueno, dioxano, tetrahidrofurano y
similares. Ejemplos de la base incluyen carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de cesio,
hidrogenocarbonato sdédico, fluoruro potasico, trietilamina, diisopropiletilamina, dimetilaminopiridina y
similares. El compuesto [XIlll-b] se puede usar en una cantidad de 0,8 a 5,0 moles, preferentemente de 1,0
a 1,5 moles por un mol del compuesto [Xll-a]. La base se puede usar en una cantidad de 1,0 a 10,0 moles,
preferentemente de 2,0 a 5,0 moles por un mol del compuesto [XlI-a]. La reaccion se puede realizar de 80 a
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200 °C, preferentemente de 120 a 180 °C.
Etapa A3-1:

La reaccion del compuesto [VI-b] con el compuesto [VII-b] se puede realizar en un disolvente sin ningun disolvente.
Ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente que no interrumpa la reaccion, tal como dimetilformamida,
tolueno, dioxano, tetrahidrofurano, dimetoxietano y similares. El compuesto [VII-b] se puede usar en una cantidad de
0,5 a 5,0 moles, preferentemente de 0,9 a 1,5 moles por un mol del compuesto [VI-b]. La reaccién se puede realizar
de 0 a 150 °C, preferentemente de 50 a 80 °C.

Etapa A3-2:

La halogenacion del compuesto [VIlI-b] se puede realizar en un disolvente en presencia de un agente de
halogenacioén y en presencia o ausencia de una base. Ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente que no
interrumpa la reaccion, tal como cloruro de metileno, tetracloruro de carbono, cloroformo, acido acético,
tetrahidrofurano y similares. Ejemplos del agente de halogenacion incluyen bromo, N-bromosuccinimida, N-
clorosuccinimida y similares. Ejemplos de la base incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, carbonato potasico,
carbonato sodico y similares. El agente de halogenacién se puede usar en una cantidad de 0,5 a 10,0 moles,
preferentemente de 1,0 a 3,0 moles por un mol del compuesto [VIII-b]. La reaccion se puede realizar de -40 a 100
°C, preferentemente de -5 a 20 °C.

Etapa A3-3:

La reaccién del compuesto [IX-b] con el compuesto [i] se puede realizar de la misma manera tal como se ha descrito
en la Etapa A1-2.

Etapa A3-4:
La reaccion del compuesto [X-b] con el compuesto de acido borénico [Xlll-c] o el compuesto heterociclico que
contiene nitrégeno [XIlI-d] se puede realizar de la misma manera tal como se ha descrito en la Etapa A2-5 (1) o (2),

respectivamente.

(i) Entre los compuestos intermedio [lI-A], un compuesto de la siguiente formula [1I-A3]:

SO,NRHR™)
N={ 0
1
R IN ™ [T-A3 ]
g2~z

en la que los simbolos son los mismos tal como se ha definido anteriormente se puede preparar de acuerdo con el
siguiente esquema de reaccion A4.
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(Esquema de Reaccion Ad)

S—le

R _O Et’-||1a Ad-1 Etapa A4';2 |
Rz N(CH) S,le L R?  NaClO

b
(Vi) N,_.-' R* [D-A5] [iib]

EN .
HHz [lb]

DZCI
Et‘1|}‘1 Ad-3
Compuesto [II-A3]
HN(R‘"){R )

(m-A6]  ECl

En el esquema de reaccion anterior, Bzl es grupo bencilo y los otros simbolos son los mismos tal como se ha
definido anteriormente.

Cada reaccién que se ha descrito en el esquema A4 mencionado anteriormente se puede realizar, por ejemplo, de
acuerdo con la manera tal como se ilustra a continuacion.

Etapa A4-1:
La presente reaccion se puede realizar de la misma manera tal como se ha descrito en la Etapa A1-2.
Etapa A4-2:

La reaccion del compuesto [II-A5] con clorito sédico se puede realizar en un disolvente en presencia de un acido tal
como acido clorhidrico concentrado. Ejemplos del disolvente incluyen cualquier disolvente que no interrumpa la
reaccion, tal como cloruro de metileno, cloroformo y similares. El clorito sédico se puede usar en una cantidad de 0,5
a 10,0 moles, preferentemente de 1,0 a 3,0 moles por un mol del compuesto [II-A5]. La reaccion se puede realizar de
-40 a 100 °C, preferentemente de -5 a 20 °C.

Etapa A4-3:

La reaccion del compuesto [II-A6] con el compuesto [llI-C] se puede realizar de la misma manera tal como se ha
descrito en Método B.

(iii) Entre los compuestos intermedio [lI-A], un compuesto en el que R% es un grupo hidroxialquilo se puede
preparar, por ejemplo, por tratamiento de un compuesto correspondiente en el que R® es un grupo alquilo
con un agente de bromacién tal como N-bromosuccinimida en un disolvente tal como tetracloruro de
carbono, y a continuacién haciendo reaccionar el producto obtenido de este modo con un compuesto de
acetato tal como acetato potasico en un disolvente tal como dimetilformamida, a continuacién tratando el
producto de reaccién con una base (por ejemplo, un alcéxido de metal alcalino tal como etéxido sédico) en
un disolvente tal como una mezcla de etanol y tetrahidrofurano.

(iv) El compuesto intermedio [lI-B] que se ha mencionado anteriormente se puede preparar, por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto de la siguiente férmula [II-C]:

1 !

en la que los simbolos son los mismos tal como se ha definido anteriormente con un compuesto de
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halogenosulfonato de férmula [XIV]:

Hal-SO4H XIV]

en la que Hal es un atomo de halégeno en un disolvente tal como cloroformo y a continuacioén tratando el
producto de reacciéon con un agente de halogenacion (por ejemplo, haluro de tionilo tal como cloruro de
tionilo).

A través de la presente descripcion y reivindicaciones, el "atomo de halégeno" se refiere a atomo de fluor, cloro,
yodo o bromo. El "grupo alquilo" se refiere a la un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 to 8
atomos de carbono, preferentemente de 1 a 6 atomos de carbono. El "grupo cicloalquilo" se refiere a un grupo
cicloalquilo que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, preferentemente de 5 a 7 atomos de carbono. El "grupo alquileno”
se refiere a un grupo alquileno de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, preferentemente
de 1 a 6 atomos de carbono.

Ejemplos

Los compuestos de la presente invencion se ilustran con mas detalle mediante los siguientes ejemplos, pero no se
deberian interpretar como limitados a los mismos.

Ejemplo A1

A una solucién de 3-carboxi-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo-[1,5-a]pirimidina (compuesto obtenido en el
Ejemplo de Referencia 1-(4); 58 mg) y clorhidrato de 1-cianociclohexilamina (25 mg) en cloroformo (amileno que
contiene 1,0 ml) se afiadieron una solucién de monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol en cloroformo 0,5 M (amileno
que contiene 0,45 ml), una solucidon de clorhidrato de 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida 0,5 M en N,N-
dimetilformamida (0,45 ml) y trietilamina (63 pl), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A
la mezcla de reaccion se anadieron una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (2 ml), agua (2 ml)
y cloroformo (4 ml), y la mezcla se agitdé vigorosamente durante 15 minutos. La fase organica se separo, y la fase
acuosa se extrajo con cloroformo (3 ml). La fase organica combinada se lavd sucesivamente con una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato soédico (3 ml) y salmuera (3 ml) y se concentré al vacio. El producto en
bruto resultante se purificé con cromatografia de liquidos - espectrometria de masas (LCMS, columna; XTerra MS
C18, disolvente; carbonato de amonio 10 mM/metanol = 40/60 la 10/90) y se liofilizd para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-
clorofenil)-3-[N-(1-cianociclohexil)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina (15,6 mg; rendimiento: 21 %) en forma de un
polvo.

MS(ESI)m/z; 490 [M+H]"

Ejemplo A2

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo A1 (70 mg) en cloruro de metileno (1,0 ml) se afiadieron acido
metanosulfénico (84 ul) y unas gotas de agua, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche y a
35 °C durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se afiadié sucesivamente una solucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y cloruro de metileno. Después de agitar, la fase organica se separd y se concentré al
vacio. El producto en bruto resultante se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente;
cloroformo/metanol = 100/0 a 95/5) para dar 3-[N-(1-carbamoilciclohexil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-
pirazolo[1,5-a]pirimidina (18 mg; rendimiento: 25 %) en forma de un soélido de color amarillo palido.

MS(APCI)m/z; 508/510 [M+H]"

Ejemplo A3

(1) El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 1-(4) (77 mg) y clorhidrato de 4-amino-4-
cianotetrahidrotiopirano (compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia A3-(1); 34 mg) se trataron de la
misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1 para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(4-
cianotetrahidrotiopiran-4-il)-carbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina (50,8 mg; rendimiento: 50 %) en forma de un
polvo.

MS(APCI)m/z; 508/510 [M+H]"

(2) ElI compuesto obtenido en la etapa (1) anterior (47 mg) se disolvid en cloruro de metileno/acido
metanosulfénico (1 ml/18 ul), y a ésto se afiadi6é acido m-cloroperbenzoico (75 %, 53 mg). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucién acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sédico. Después de agitar, la fase organica se separd y se concentro al vacio. El
producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente;
cloroformo/metanol = 98/2 a 95/5) para dar 3-[N-(4-carbamoil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-6-(2-
clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (18 mg; rendimiento: 35 %) en forma de un sdlido.
MS(APCI)m/z; 558/560 [M+H]"

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2441017 T3

Ejemplo A4

(1) A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 1-(4) (300 mg) y clorhidrato de 1-
metoxicarbonilciclohexilamina (181 mg) en diclorometano (4 ml) se afadieron monohidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (179 mg), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (224 mg) y trietilamina
(328 pl), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccién se
afadieron cloruro de metileno y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico. Después de
agitar vigorosamente durante 10 minutos, la fase organica se separé y se concentré al vacio. El producto en
bruto resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (gel de silice NH de
Chromatorex, Fuji Siliciun Chem., disolvente; hexano/acetato de etilo = 70/30 a 50/50) para dar 6-(2-
clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(1-metoxicarbonilciclohexil)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina (380 mg;
rendimiento: 93 %).

MS(APCI)m/z; 523/525 [M+H]"

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (200 mg) en etanol (2 ml) se afadié una
solucién acuosa de hidréxido sédico 2 N (0,38 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche y a 50 °C durante 5 horas: Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se
afiadieron sucesivamente una soluciéon acuosa de acido clorhidrico 2 N (0,38 ml) y salmuera y cloruro de
metileno. La fase organica se separd y se concentro al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; cloroformo/metanol = 99/1 a 92/8) para dar 3-[N-(1-
carboxiciclohexil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (180 mg; rendimiento: 92
%) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 509/511 [M+H]"

Ejemplo A5

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo A4 (50 mg) y clorhidrato de metilamina (8 mg) en cloruro de
metileno (1 ml) se afiadieron monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (23 mg), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (29 mg) y trietilamina (21 pl), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. A la
mezcla de reaccion se anadieron cloruro de metileno y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico.
Después de agitar vigorosamente durante 10 minutos, la fase organica se separé y se concentré al vacio. El
producto en bruto resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente;
cloroformo/metanol = 100/0 a 95/5) y se tituldé para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-(N-
metilcarbamoil)ciclohexil]-carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina (25 mg; rendimiento: 61 %). MS(APCl)m/z; 522/524
[M+H]"

Ejemplo A6

(1) El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia A6 (2-amino-6-(2-cloro-fenil)-3-etoxicarbonil)-7-(4-
trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina, 3,0 g) se traté de la misma manera tal como se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia A1-(4) para dar 2-amino-3-carboxi-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-
a]pirimidina en forma de un polvo.

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (200 mg) y 1-(2-piridil)etilamina (73 mg) se trataron de la
misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1 para dar 2-amino-6-(2-clorofenil)-7-(4-
trifluorometilfenil)-3-[N-[1-(2-piridil )etillcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina (112 mg, rendimiento: 45 %) en
forma de un polvo.

(3) Una mezcla del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (59 mg), cloruro de acetilo (156 pl),
trietilamina (304 pl) y tetrahidrofurano (5 ml) se agit6é a 60 °C durante una noche. A la mezcla de reaccion se
afiadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico a 0 °C. Después de agitar, la mezcla se
extrajo con cloroformo, y el extracto se secé sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se concentr6 al
vacio, y el producto bruto resultante se purificd por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (gel de
silice de NH de Chromatorex, disolvente; hexano/ acetato de etilo = 50/50 a 30/70) para dar 2-acetilamino-6-
(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-[1-(2-piridil)etillcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina (50,8 mg;
rendimiento: 80 %) en forma de un polvo de color amarillo palido. MS(APCI)m/z; 579/581 [M+H]"

Ejemplo A7

(1) A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia A6 (2,1 g) en agua/acetonitrilo (21
ml/84 ml) se afiadieron 1,4-diclorobutano (2,9 g), carbonato potasico (3,2 g) y yoduro sédico (2,7 g), y la
mezcla se calentd a reflujo durante 5 dias. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de
reaccion se afadieron acetato de etilo y agua. Después de agitar, la fase organica se separo, se seco sobre
sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se concentré al vacio, y el producto bruto resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; hexano/acetato de etilo = 85/15 a 70/30) para dar
6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-(4-trifluorometil-fenil)-2-(pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidina (0,61 g;
rendimiento: 26 %) en forma de un aceite de color amarillo.

MS(APCI)m/z; 515/517 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (610 mg) se traté de la misma manera tal como se ha
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descrito en el Ejemplo de Referencia A1-(4) para dar 3-carboxi-6-(2-cloro-fenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-2-
(pirrolidin-1-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidina (449 mg), y a continuacion el compuesto (70 mg) se trat6 de la misma
manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1 para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-[1-(2-
piridil)etiljcarbamoil]-2-(pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina (15,2 mg).

MS(APCI)m/z; 591/593 [M+H]"

Ejemplo A8

(1) El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia A11 (3-carboxi-7-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-(2-
clorofenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina; 39 mg) y 4-amino-1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-carboxilato de metilo (20
mg) se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1 para dar 7-(4-cloro-2-
fluorofenil)-6-(2-clorofenil)-3-[N-(4-metoxicarbonil-1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-il}-carbamoil]pirazolo[1,5-
a]pirimidina (45 mg, rendimiento: 79 %) en forma de un polvo de color amarillo palido.

MS(APCI)m/z; 591/593 [M+H]"

(2) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (352 mg) se tratd de la misma manera tal como se ha
descrito en el Ejemplo A4-(2) para dar 3-[N-(4-carboxi-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-7-(4-cloro-2-
fluorofenil)-6-(2-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (301 mg, rendimiento: 88 %) en forma de un polvo de color
amarillo palido. MS(APCIm/z; 577/579 [M+H]"

(3) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (70 mg) y cloruro de amonio (32 mg) se trataron de la
misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1 para dar 3-[N-(4-carbamoil-1,1-
dioxotetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-7-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-6-(2-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (40 mg,
rendimiento: 57 %) en forma de un polvo de color amarillo palido.

MS(APCI)m/z; 576/578 [M+H]"

Ejemplos A9 a A15

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1 (N° 1)

Ej. N°°. R’ Propiedades fisicoquimicas, etc.
solido
A9 Cl
MS(ESI): 476 [M+H]"
solido
A10 Cl
MS(ESI): 479 [M+H]"
solido
A11 Cl

MS(ESI): 437 [M+H]"

polvo

NC
A12 CF; CHs
MS(APCI): 524/526 [M+H]"

polvo
A13 CF; CHs %
MS(APCI): 538/540 [M+H]"
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Tabla 1 (N° 2)

Ej. N°°. R’ R Propiedades fisicoquimicas, etc.

7\ polvo
Al4 H H;C
H,C N= MS(APCI): 502/504 [M+H]"

polvo
A15 F _
H,C N

MS(APCI): 506/508 [M+H]"

Ejemplos A16 a A18

5 Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A5
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 2.

Tabla 2

RS
N
|/NH-R
L
1
R

Propiedades fisicoquimicas, etc.

O polvo
A16 cl
(H;C),N J\p MS (APCI): 491/493 [M+H]*

Ej. N°°. R

Q polvo
A17 CF;
HaN MS(APCI): 592/594 [M+H]"
SO,
{FH]. O polvo
A18 cl N
H;C vﬂg MS(APCI): 579/581 [M+H]'

10 Ejemplos A19 a A30

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A4
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 3.
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Tabla 3 (N° 1)

Ej. N°°. R’ R° R Propiedades fisicoquimicas, etc.
~_~CO0H polvo
A19 cl H H
HiC”CH; MS(APCI): 483/485 [M+H]"
COOH polvo
A20 CF; H —"aL
MS(APCI): 565/567 [M+H]"
\V,CUUH polvo
A21 CF; H i
HEC%HEl MS (APCI): 517/519 [M+H]"
polvo
A22 CF; H @r(
COOH MS(APCI): 551/553 [M+H]"
~.-CO0H polvo
A23 cl CHs H
HyCCH, MS(APCI): 497/499 [M+H]"
QO0H polvo
A24 cl CHs 4
H; MS(APCI): 483/485 [M+H]"
\ O
N .
7 HN-R
Ej. N°°. R’ R Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A25 cl
HOOC MS(APCI): 517/519 [M+H]"
- COOH.: - polvo
A26 CF3 =CH;.. -
H, MS(APCI): 503/505 [M+H]"
polvo
A27 cl
MS(APCI): 531/533 [M+H]"
00H (APCY
iy, polvo
A28 CF;
COOH MS(APCI): 543/545 [M+H]"
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Tabla 3 (N° 2)

Ej. N°°. R’ Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A29 CFs
MS(APCI): 551/553 [M+H]"
polvo
A30 CFs
MS(APCI): 551/553 [M+H]"

Ejemplos A31 a A32

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 4.

Tabla 4
e eY,
N.
! ;?,_I(NH-R
i P
1
Ej. N°°. R Propiedades fisicoquimicas, etc.

polvo

NC .
A31
MS(APCI): 524/526 [M+H]"

L) polvo
H,C N= MS(APCI): 536/538 [M+H]"

Ejemplo A34

(1) Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia A6 para dar 2-amino-6-(2-clorofenil)-7-(4-cloro-fenil)-3-etoxicarbonilpirazolo[1,5-
a]pirimidina en forma de un polvo de color amarillo.

MS(APCI)m/z; 427/429 [M+H]"

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (2,64 g) en tetrahidrofurano (50 ml) se
afiadieron trietilamina (5,17 ml) y cloruro de metanosulfonilo (2,83 g) a 0 °C, y la mezcla se agité durante 5
minutos a la misma temperatura y a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluy6
con acetato de etilo, y a ésto se afiadié agua a 0 °C. Después de agitar, la fase organica se separo, y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se seco sobre sulfato de magnesio y se
filtrd. El filtrado se concentré al vacio, y el producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre NH-gel de silice (gel de silice NH de Chromatorex, disolvente; cloroformo) para dar 6-(2-
clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-etoxicarbonil-2-[bis(metilsulfonil)-amino]pirazolo[1,5-a]pirimidina (2,91 g,
rendimiento: 81 %) en forma de un soélido de color amarillo palido.

MS(APCI)m/z; 583/585 [M+H]"

(3) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (2,91 g) en tetrahidrofurano (60 ml) se
afadieron trihidrato de fluoruro de tetrabutilamonio (3,15 g), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se afadié agua, y la mezcla se agit6. La fase organica se
separo, y la fase acuosa se extrajo con cloroformo. La fase organica combinada se concentré al vacio, y el
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producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente;
hexano/acetato de etilo = 70/30 a 50/50) para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-etoxicarbonil-2-
(metilsulfonil-amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina (2,20 g, rendimiento: 87 %) en forma de un solido de color
amairillo palido.

MS(APCI)m/z; 505/507 [M+H]"

(4) A una solucidon del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (0,8 g) en etanol/tetrahidrofurano (10
ml/20 ml) se afadié una soluciéon acuosa de hidroxido sodico 2 N (4,8 ml), y la mezcla se agité a 40 °C
durante una noche. Los precipitados se recogieron por filtracién para dar 3-carboxi-6-(2-clorofenil)-7-(4-
clorofenil)-2-(metilsulfonilamino)pirazolo[1,5-a]pirimidina (0,86 g) como un producto en bruto.

MS(APCI)m/z; 477/479 [M+H]"

(5) El compuesto obtenido en la etapa anterior (4) (70 mg) and 1-(2-piridil)-etilamina (23 mg) se trataron de la
misma manera tal como se describe en el Ejemplo A1 para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-
(metilsulfonilamino)-3-[N-[1-(2-piridil)etiljcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina (27 mg, rendimiento: 32 %) en
forma de un polvo incoloro.

MS(APCI)m/z; 581/583 [M+H]"

Ejemplo A35

(1) Una mezcla del compuesto obtenido en el Ejemplo A34-(3) (1,0 g), etoxido sédico (1,35 g) y etanol (40
ml) se agité a 80 °C durante 10 minutos. A ésto se afiadio yoduro de metilo (2,5 ml) gota a gota, y la mezcla
se agitdé durante 3 dias. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y al residuo se afadieron agua y
acetato de etilo. La fase organica se separo, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica combinada se secd sobre sulfato de magnesio y se filtro. El filtrado se concentré al vacio, y el
producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (gel de silice
NH de Chromatorex, disolvente; hexano/acetato de etilo = 75/25 a 40/60) para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-
clorofenil)-3-etoxicarbonil-2-[N-metil-N-(metil-sulfonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidina (1,06 g, rendimiento: 100
%) en forma de un polvo incoloro.

MS(APCI)m/z; 519/521 [M+H]"

(2) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (1,06 g) en etanol/tetrahidrofurano (15
ml/15 ml) se afiadié una solucidon acuosa de hidroxido sodico 2 N (4,1 ml), y la mezcla se agité a 40 °C
durante una noche. La mezcla de reaccion se acidificd con una soluciéon acuosa de acido clorhidrico 2 N, se
concentrd al vacio y se extrajo con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se
filtrd. El filtrado se concentré al vacio, y el residuo se tritur6 con éter dietilico para dar 3-carboxi-6-(2-
clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-[N-metil-N-(metilsulfonil)amino]-pirazolo[1,5-a]pirimidina (0,75 g, rendimiento: 75
%) en forma de un polvo de color amarillo palido.

MS(APCI)m/z; 491/493 [M+H]"

(3) El compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (60 mg) y 1-(2-piridil)-etilamina (19 mg) se trataron de la
misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1 para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-[N-metil-N-
(metilsulfonil)amino]-3-[N-[1-(2-piridil)etil]carbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina (57 mg, rendimiento: 79 %) en
forma de un polvo incoloro.

MS(APCI)m/z; 595/597 [M+H]"

Ejemplos A36 a A38

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 5.

Tabla 5

N= 0

Ej. N°°. R’ Propiedades fisicoquimicas, etc.

polvo
A36 Haﬂ—CN—
MS(APCI): 489/491 [M+H]"

. . polvo
A37 HJCD—CN— .
MS(APCI): 505/507 [M+H]
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Tabla 5

N= 0

Ej. N°°. ! Propiedades fisicoquimicas, etc.

R
polvo
~ MS(APCI): 491/493 [M+H]"

Ejemplo A39

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia A9 (159 mg) y piridina (83 pl) en cloroformo (5
ml) se afiadié gota a gota una soluciéon del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia A17 (200 mg) en
cloroformo (2 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 17 horas. A la mezcla de
reaccion se afiadio agua, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La fase organica se concentro al vacio y el producto
en bruto resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; hexano/acetato de etilo
= 80/20 a 65/35) para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(1-metoxi-carbonilciclohexil)-sulfamoil]-2-
metilpirazolo [1,5-a]pirimidina (205 mg, rendimiento: 82 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 607/609 [M+H]"

Ejemplo A40

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo A39 (190 mg) en metanol (2 ml) se afiadié una solucion
acuosa de hidréxido sédico 2 N (0,39 ml), y la mezcla se agité a 70 °C durante 15 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se afiadié una solucién acuosa de acido clorhidrico 2 N (400 pl), y la
mezcla se diluy6 con agua. Los precipitados se recogieron por filtracion para dar 3-[N-(1-carboxiciclohexil)sulfamoil]-
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina (150 mg, rendimiento: 81 %) en forma de un
polvo.

MS(APCI)m/z; 593/595 [M+H]"

Ejemplo A41

(1) ElI compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia A10 (200 mg) y el compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia B15 (63 mg) se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1 para dar 6-(2-
clorofenil)-7-(4-trifluorometil-fenil)-3-[N-(4-metil-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina (153 mg,
rendimiento: 48 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 531/533 [M+H]"

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (95 mg) en cloruro de metileno (5 ml) se afadié
acido m-cloroperbenzoico (75 %, 123 mg) enfriando con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
21 horas. A la mezcla de reaccién se afiadid una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sdédico y la
mezcla se extrajo con cloroformo. La fase organica se concentré al vacio y el producto en bruto resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; hexano/acetato de etilo = 80/20 la 60/40) para dar 6-(2-
clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(4-metil-1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-pirazolo [1,5-a]pirimidina (68
mg, rendimiento: 68 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 563/565 [M+H]"

Ejemplos A42 a A49

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo
A41 para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 6.
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Tabla 6
RO
1 Ll
Re ol
I ‘/ HI*I Dz
E o= rR3
|
Ej. N°°. R R" R" R® Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A42 cl H CHs CHs
MS(APCI): 543/545 [M+H]"
polvo
A43 CF; H CHs CHs
MS(APCI): 577/579 [M+H]"
polvo
Ad44 cl F CF; CHs
MS(APCI): 615/617 [M+H]"
polvo
A45 cl H CF; CHs
MS(APCI): 597/599 [M+H]"
polvo
A46 cl H -OCoHs CHs
MS(APCI): 573/575 [M+H]"
polvo
A47 CF; F H CHs
MS(APCI): 581/583 [M+H]"
polvo
A48 cl F CHs CHs
MS(APCI): 561/563 [M+H]"
polvo
A49 CF; H H COOCHj3
MS(APCI): 607/609 [M+H]"

Ejemplos A50 a A64

5 Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 7.

Tabla 7 (N° 1)

Rﬂ
L]
R'n= o

RI rﬁ/ CH;
¥ ™7,

@ 2
I

Ej. N°°. R’ R" R" Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A50 CHF, F H
MS(ESI): 549 [M+H]"
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Tabla 7 (N° 1)

RIF RD

ROGeY
3
[ =N
o e
|

Ej. N°°. R’ R" R" Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A51 cl H CHs
MS(ESI): 529 [M+H]"
polvo
A52 CF; H H
MS(ESI): 549 [M+H]"
polvo
A53 CF; H CHs
MS(ESI): 563 [M+H]"
polvo
A54 CF; H CHF,
MS(ESI): 599" [M+H]"
polvo
A55 -N(CHs), H H
MS(ESI): 524 [M+H]"
polvo
A56 cl H CF;
MS(ESI): 583 [M+H]"
polvo
A57 CF; F H
MS(ESI): 567 [M+H]"
polvo
A58 H H CHs
MS(ESI): 495 [M+H]"
polvo
A59 cl H -OCoHs
MS(ESI): 559 [M+H]"
polvo
A60 CF; H -NH;
MS(ESI): 564 [M+H]"
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Tabla 7 (N° 2)

Z: grupo benciloxicarbonilo, Boc: grupo terc-butoxicarbonilo

Ej. N°°. R’ R" R Propiedades fisicoquimicas, etc.
F4C H,C polvo
A61 | CHs 3 SO,
o MS(ESI): 564 [M+H]"
Cl Ni polvo
A62 : CHs - C)O
- A _ MS(APCI): 504/506 [M+H]"
Cl NC polvo
A63 CHs
MS (APCI): 653/655 [M+H]"
O
EC polvo
AB4 3 | HaN
N-BOC MS(APCI): 643/645 [M+H]"

Ejemplo A65

(1) A una solucién de acido 1-(terc-butoxicarbonilamino)-ciclopentanocarboxilico (2,29 g) en metanol (10 ml)
se afadié gota a gota solucion de trimetilsilidiazometano 2 M en hexano (11,9 ml) enfriando con hielo. La
mezcla de reaccion se concentrd, y al residuo se afiadié hexano. Los cristales precipitados se recogieron por
filtracion, y el filtrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; hexano/acetato
de etilo - de 9/1 a 7/3). El producto y los cristales obtenidos anteriormente se combinaron para dar 1-(terc-
butoxicarbonilamino)-ciclopentano-carboxilato de metilo (2,49 g).

MS(ESI)m/z; 244 [M+H]"

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (2,49 g) en tetrahidrofurano (12 ml) se
afiadié gota a gota solucion de bromuro de metil magnesio 3 M en éter dietilico (13,3 ml) enfriando con hielo
y en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de
reaccion se afiadid agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato
de magnesio y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; hexano/etil-acetato =
8/1) para dar una mezcla de [1-(1-hidroxi-1-metil-etil)ciclopentillcarbamato de terc-butilo y 1-(terc-
butoxicarbonilamino)ciclopentano-carboxilato de metilo (0,57 g) en forma de un polvo.

(3) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (0,56 g) en cloroformo (5 ml) se afiadio
acido trifluoroacético (2 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio y el residuo se disolvié en metanol (1,0 ml). A ésto se afiadié acido clorhidrico
concentrado (0,6 ml), y la mezcla se agité durante 1 minuto. La mezcla de reaccién se concentro al vacio, y el
residuo se disolvid en etanol. La solucion se concentrd, y al residuo se afiadio etanol/éter dietilico. La mezcla
se agitd durante una noche y los cristales precipitados se recogieron por filtracion, se lavd con éter dietilico y
se seco para dar una mezcla de clorhidrato de 1-(1-hidroxi-1-metiletil)-ciclopentilamina y clorhidrato de 1-
aminociclopentanocarboxilato de metilo (376 mg) en forma de un polvo.

(4) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (56 mg) y 3-carboxi-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-
pirazolo[1,5-a]pirimidina (100 mg) se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A4-
(1) y el producto de reaccion se disolvié en etanol (2 ml). A ésto se afiadié una solucién acuosa de hidréxido
sédico 2 N (0,2 ml) y la mezcla se agité6 a 60 °C durante 2,5 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se neutralizé con una solucién acuosa de acido clorhidrico 2 N y se extrajo
con diclorometano. La fase organica se concentré al vacio y el producto en bruto resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; hexano/acetato de etilo = 70/30 a 50/50 -
cloroformo/metanol = 90/10) para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-(1-hidroxi-1-metiletil) ciclopentil]
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carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina (65 mg, rendimiento: 49 %; compuesto a) en forma de un polvo y 3-[N-(1-
carboxiciclopentil)-carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (24 mg, rendimiento: 19
%, compuesto b) en forma de un polvo.

5 Compuesto a: MS(APCI)m/z; 509/511 [M+H]"
Compuesto b: MS(APCI)m/z; 495/497 [M+H]"

Ejemplos A66 a A71

10 Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo
A4-(1) para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 8.

Tabla 8
Rﬂ
O
7 HN-R
Ej. N°°. R’ R" R Propiedades fisicoquimicas, etc.
2 polvo
AB6 CFs H H;CO g
MS(APCI): 561/563 [M+H]"

polvo
A67 CF; H HyCO
MS(APCI): 547/549 [M+H]"
. Q polvo
A68 CF; H H;CO
MN—=CH; MS(APCI):572/574 [M+H]"

Hi polvo
ABY cl CHs O—><j
MS(APCI):495/497 [M+H]"

. polvo
A70 cl CHs < oH

H;C CHj MS(APCI):469/471 [M+H]"

CHO polvo
A71 CF; H x ‘5
MS(APCI): 547/549 [M+H]"

Ejemplos A73 a A74

15
Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo
A41-(2) para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 9.
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Tabla 9
= o
e
i)
Ej. N°°. Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
ATS MS (APCI) : 593/595 [M+H]"
polvo
AT MS (APCI) : 579/581 [M+H]"

Ejemplos A75 a A78

5 Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo
A4-(2) para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 10.

Tabla 10
?:ﬁw
.F'
Ej. N°°. Propiedades fisicoquimicas, etc.
0 polvo
A75 HO
S0y MS(APCI): 593/595 [M+H]"
O polvo
A76 HO
S04 MS(APCI): 565/567 [M+H]"
O polvo de clorhidrato
AT7 HO
N-CH, MS(APCI): 558/560 [M+H]"
R & polvo
A78 HO 50,
MS(ESI): 577/579 [M-H]

Ejemplos A79 a A106

10
Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo
A4-(1) a (2) para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 11.
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Tabla 11 (N° 1)

Rﬂ
R
= 0
7
[ HN-R
N
Cl
Ej. N°°. R’ R" R Propiedades fisicoquimicas, etc.
0 polvo
A79 cl H
H MS(APCI): 509/511 [M+H]"
0 polvo
A80 CF3 H H
MS(APCI): 543/545 [M+H]"
K polvo
A81 cl CHs . 0
MS(APCI): 545/547 [M+H]"
! ¢ p0|vo
A82 Cl CHs | HO— -
o ' ' MS(APCI): 523/525 [M+H]"
Q polvo
A83 cl H HO
HaC MS(APCI): 469/471 [M+H]"
3 3
O polvo
A84 cl CHs —O.{’
OH MS(APCI): 523/525 [M+H]"
Tabla 11 (N° 2)
Rﬂ
= O
7 HN-R
N
Ej. N°°. R’ R" Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A85 cl H
'<:> MS(APCI): 523/525 [M+H]"
0
polvo
A86 cl H HO
CoH;s MS(APCI): 545/547 [M+H]"
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Tabla 11 (N° 2)

Ej. N°°. R’ R" R Propiedades fisicoquimicas, etc.
2 polvo
A87 CFs H HO=
cHs T MS(APCI): 579/581 [M+H]"
P |
HO polvo
A88 cl CaHs
MS(APCI):537/539 [M+H]"
0O

polvo
A89 Cl CHs HO
F MS(APCI):549/551 [M+H]"

O polvo
A90 cl CHs HO
QCH, MS(APCI):561/563 [M+H]"

R" R
s W e¥
N
| 4 HN-R
2N
Cl
Ej. N°°. R’ R" R Propiedades fisicoquimicas, etc.

O polvo
A91 Cl CHs HO
Cl MS(APCI):565/567 [M+H]"

Ocl polvo
AQ2 Cl CHs HO
MS(APCI):565/567 [M+H]"

| polvo
A93 cl CHs HO
MS(APCI):565/567 [M+H]"
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Tabla 11 (N° 3)

o
R’ R
9G¥,
N
| 7 HN-E
2N
E Cl
Ej. N°°. R’ R" R Propiedades fisicoquimicas, etc.
Ly
polvo
A95 cl CHs
MS(APCI):557/559 [M+H]"
0 polvo
A96 cl H HO
MS(APCI):517/519 [M+H]"
a |
polvo
A97 Cl CH3 [ID_S"“
MS(APCI):531/533 [M+H]"
0 polvo
A98 CFs | CHs HO
i MS(APCI): 565/567 [M+H]"
Tabla 11 (N° 4)
Ej. N°°. R’ R" R Propiedades fisicoquimicas 1, etc.
polvo
A99 c | HCO—, HO
MS (APCI) : 553/555 [M+H]"
0 polvo
A100 cl CHs HC"S_@
MS (APCI) : 559/561 [M+H]"
CHs ( ) [M+H]
0 polvo
A101 CF; H HO g
ceee R MS (APCI) : 547/549 [M+H]"
T o " oo
A102 Cl CHs HO
MS (APCI) : 549/551 [M+H]"
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Tabla 11 (N° 4)

Rﬂ
N.
4 HN=R
N
Cl
Ej. N°°. R’ R" R Propiedades fisicoquimicas 1, etc.

polvo
A103 cl CHs H
MS (APCI) : 557/559 [M+H]"
Q polvo
A104 Cl H HO
MS (APCI) : 571/573 [M+H]"

: polvo
A105 CFs CHs HO
MS (APCI) : 557/559 [M+H]"
polvo
A106 cl CHa HO
O MS (APCI) : 537/539 [M+H]"

Ejemplo A107

(1) A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo A64 (805 mg) en dioxano (10 ml) se afiadié una
solucién de acido clorhidrico 4 N en dioxano (10 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 4
horas. La mezcla de reaccion se diluyd con éter diisopropilico y los precipitados se recogieron por filtracion
para dar clorhidrato de 4-carbamoil-4-[6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamido]piperidina (784 mg, rendimiento: 100 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 543/545 [M+H]"

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (50 mg) en dimetilformamida (1 ml) se
afadieron carbonato potasico (30 mg) e yoduro de isopropilo (13 pl) y la mezcla se agit6 a 40 °C durante 20
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se afiadié agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se concentro al vacio y el producto en bruto resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; cloroformo/metanol = 99/1 a 87/13)
para dar 4-carbamoil-4-[6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamido]-1-
isopropilpiperidina (27 mg, rendimiento: 55 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 585/587 [M+H]"

Ejemplo A108

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo A107-(1) (45 mg) en cloruro de metileno (2 ml) se afiadieron
trietilamina (32,5 pl) y cloruro de metanosulfonilo (7,8 pl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15
horas. A la mezcla de reaccion se afiadié agua y la mezcla se extrajo con cloroformo. La fase organica se concentro
al vacio y el producto en bruto resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente;
hexano/acetato de etilo = 30/70 a 0/100) para dar 4-carbamoil-4-[6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamido]-1-metilsulfonilpiperidina (36 mg, rendimiento: 75 %) en forma de un polvo.

MS (APCl)m/z; 621/623 [M+H]"

Ejemplos A109 a A121

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A5
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 12.
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Tabla 12 (N° 1)

Ru

RO sY,
N 7

| HN-E

‘ =N
1

Me: grupo metilo, Et: grupo etilo

Ej. N°°. R’ R" R" R Propiedades fisicoquimicas, etc.
o polvo
A109 CF3 H H HaN*ﬁCD
MS(APCI): 544/546 [M+H]"
B polvo
A110 cl F H HaN
$< :50* MS(APCI): 576/578 [M+H]'
polvo
A111 cl H Et g
MS(APCI): 536/538 [M+H]"
polvo
A112 CF3 H H MeyN 50,
MS(ESI): 606 [M+H]"
polvo
A113 CF; H H Mg
MS(ESI): 572 [M+H]"
O polvo
A114 CF3 H H MeHN SO,
MS(ESI): 592 [M+H]"
polvo
A115 CF3 H H MeHN
MS(ESI): 558 [M+H]"
O polvo
A116 CF; H H HyN 50,

MS(ESI): 578 [M+H]"
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Tabla 12 (N° 2)
Rﬂ
0
4 HM-R
Me: grupo metilo
Ej. N°°. R’ R" R Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A117 CFs H
MS(ESI): 564 [M+H]+
polvo
A118 Cl CHs
MS(ESI): 556 [M+H]"
polvo
A119 Cl CHs
MS(ESI): 556 [M+H]+
polvo
A120 Cl CHs
MS(ESI): -570 [M+H]+
polvo
A121 CFs H
MS(ESI): 557 [M+H]+
Ejemplos A122 a A123

5 Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo
A108 para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 13.

Tabla 13

F4C Ne=
O | ﬂ%_(l-i!—ﬂ
(L

Me: grupo metilo

Ej. N°°, Propiedades fisicoquimicas, etc.

R
|
A122 EN __{0 POV
§ :“ - MS(APCI): 585/587 [M+H]+

polvo
A123 BH ﬁ:;’:“j r-{ﬁ-mf
i “ | MS(APCI): 650/652 [M+H]+
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Ejemplos A124 a A138

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A5
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 14.

Tabla 14 (N° 1)

Me: grupo metilo

Ej. N°°.

R
O NMe;
j polvo
A124 R

O MS(ESI): 550 [M+H]"

MNMe,
‘j’ polvo
A125
MS(ESI): 544 [M+H]"

polvo

Propiedades fisicoquimicas, etc.

A126
MS(ESI): 544 [M+H]"

MNeMe
‘ﬁ’ polvo
A127 R
MS(ESI): 536 [M+H]+

NHMe
polvo
A128 "rey
@ MS(ESI): 530 [M+H]+
O, - NHMe
polvo

A129
MS(ESI): 530 [M+H]+

U, - MH,
j’ polvo
A130 Ty
MS(ESI): 522 [M+H]+

polvo

A131 ",
MS(APCI): 516/518 [M+H]+
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Tabla 14 (N° 2)
CH,

Cl g I‘.‘I*" {J.
N. 7

[ HN-R
E zN
Cl
Ej. N°°, R Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A132
MS(ESI): 548 [M+H]"
polvo
A133
MS(ESI): 560 [M+H]"
polvo
A134

MS(ESI): 564 [M+H]"

Oy polvo
A135 HyN
MS(ESI): 564 [M+H]"
polvo
A136 H,N
MS(ESI): 564 [M+H]+
polvo
A137 H;N
CF, MS(ESI): 598 [M+H]+
F polvo
A138 H;N
MS(ESI): 548 [M+H]+

5 Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 15.

[}

Ejemplos A139 a A142
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Ej. N°°, R’ Propiedades fisicoquimicas, etc.

polvo
A139 cl -NHSO,CH;
MS(ESI): 608 [M+H]"

R
C
X3
H;C : polvo
A140 Cl | -O(CHz).0H )Gc’z
MS(ESI): 575 [M+H]"
C
X3

polvo
A141 CF; -O(CH.),0H
MS(ESI): 609 [M+H]"

polvo
A142 Cl | -OCHy):0H | Hs
MS (APCI) : 583/585 [M+H]"

Ejemplo A143

El compuesto obtenido en el Ejemplo A142 (175 mg) se traté de la misma manera tal como se ha descrito en el
Ejemplo A4-(2) para dar 3-[N-(1-carboxiciclohexil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxietoxi)-
pirazolo[1,5-a]pirimidina (131 mg, rendimiento: 77 %) en forma de un polvo. MS(APCl)m/z; 569/571 [M+H]"

Ejemplo A144

El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia A18 (6-(2-bromofenil)-3-carboxi-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-
a]pirimidina; 500 mg) y el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia A9 (293 mg) se trataron de la misma
manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1 y a continuacién el producto de reaccion se traté de la misma
manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A4-(2) para dar 6-(2-bromofenil)-3-[N-(1-carboxi-ciclohexil)carbamoil]-
7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (648 mg) en forma de un polvo

MS(APCI)m/z; 553/555 [M+H]"

Ejemplo A145

(1) El compuesto obtenido en el Ejemplo A144 (100 mg) y cloruro de amonio (19 mg) se trataron de la misma
manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A5 para dar 6-(2-bromofenil)-3-[N-(1-
carbamoilciclohexil)carbamoil]-7-(4-clorofenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina (84 mg) en forma de un polvo.
MS(APCI)m/z; 552/554 [M+H]"

(2) Una soluciéon del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (83 mg), cianuro de cinc (20 mg) and
tetraquis(trifenil-fosfina)paladio (17 mg) en dimetilformamida (1 ml) se agité en atmdsfera de nitrégeno a 110
°C durante 13 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccién se afiadio agua, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se concentr6 al vacio, y el producto en bruto
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; hexano/acetato de etilo =
67/33 a 10/90) para dar 3-[N-(1-carbamoilciclohexil)carbamoil]-7-(4-clorofenil)-6-(2-cianofenil)pirazolo[1,5-
a]pirimidina (22 mg, rendimiento: 30x%) en forma de un polvo.

MS (APCl)m/z; 499/501 [M+H]"

Ejemplos A146 a A147

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1
y a continuacion el producto de la reaccion se traté de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A145
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 16.
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Tabla 16
Fg'c
ONH,
HN
Ej. N°°, Propiedades fisicoquimicas, etc.
olvo
A146 H P
MS (APCI) : 583 [M+H]+
polvo
A147 CHs
MS(APCI): 597 [M+H]+

Ejemplos A148 a A149

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A6
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 17.

Tabla 17

O
ch—(f

Fgc
N
?ﬁm
..“

Ej. N°°, Propiedades fisicoquimicas, etc.

polvo

H,NOC
A148
MS(APCI): 599/601 [M+H]"

H;NOC polvo
MS(APCI): 649/651 [M+H]"

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo A1 (106 mg) en tolueno (4 ml) y dimetilformamida (1,5 ml) se
afadieron azida soédica (86 mg) y clorhidrato de trietilamina (183 mg), y la mezcla se agité6 a 120 °C durante 24
horas. A la mezcla de reaccién se afiadieron adicionalmente azida sddica (90 mg) y clorhidrato de trietilamina (183
mg), y la mezcla se agité durante 21 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
filtré a través de Celite para retirar precipitados, y el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se
purificd sucesivamente por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; cloroformo/metanol = 100/0 a
95/5) y de cromatografia permeacion en gel (disolvente; cloroformo) para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-
(1,2,3,4-tetrazol-5-il)ciclohexillcarbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina (95 mg, rendimiento: 83 %) en forma de un polvo.
MS(APCI)m/z; 533/535 [M+H]"

Ejemplo A150

Ejemplo A151

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo A70 (195 mg) en cloruro de metileno (3 ml) se afiadié acido m-
cloroperbenzoico (75 %, 180 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de
reaccion se afiadieron una solucion acuosa de tiosulfato sédico y cloruro de metileno. La fase organica se separd y
se concentrd al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna sobre NH-gel de
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silice (gel de silice NH de Chromatorex, disolvente; hexano/acetato de etilo = 50/50 a 30/70) para dar 6-(2-clorofenil)-
7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(4-hidroximetil-1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-il)-carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina (169
mg, rendimiento: 82 %) en forma de un polvo de color amarillo palido.

MS(APCl)m/z; 579/581 [M+H]"

Ejemplo A152

A una solucién del compuesto obtenido en el Ejemplo A62 (50 mg) en tetrahidrofurano-metanol (1 ml/1 ml) se afiadié
niquel Raney, y la mezcla se agité en atmoésfera de hidrégeno a 50 °C durante 1,5 horas y a temperatura ambiente
durante 3 dias. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filirado se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se
purificdé por cromatografia en columna sobre NH-gel de silice (gel de silice NH de Chromatorex, disolvente;
cloroformo) para dar 3-[N-[1-(aminometil)-ciclohexillcarbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidina (35 mg, rendimiento: 69 %) en forma de un polvo de color amarillo palido.

MS(APCI)m/z; 508/510 [M+H]"

Ejemplo A154

A una solucion del compuesto obtenido en el Ejemplo A152 (51 mg) y trietilamina (28 ml) en cloruro de metileno (4
ml) se afiadi6 gota a gota cloruro de acetilo (9 pl) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 1 hora. A la
mezcla de reaccion se afadieron agua y cloruro de metileno, y la fase organica se separé y se concentré al vacio. El
producto en bruto resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente;
cloroformo/metanol = 100/0 a 95/5) para dar 3-[N-[1-(acetilaminometil)ciclohexil]lcarbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-
clorofenil)-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina (36,5 mg, rendimiento: 66 %) en forma de un polvo.

MS (APCI)m/z; 550/552 [M+H]"

Ejemplo A155

El compuesto obtenido en el Ejemplo A152 (51 mg) y cloruro de dimetilcarbamoilo (11 ul) se trataron de la misma
manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A154 para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-metil-3-[N-[1-[(3,3-
dimetilureido)metil]ciclohexillcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina (25,3 mg, rendimiento: 44 %) en forma de un polvo.
MS(APCI)m/z; 579/581 [M+H]"

Ejemplo A156

El compuesto obtenido en el Ejemplo A152 (51 mg) y cloruro de metanosulfonilo (9 pl) se trataron de la misma
manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A154 para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-(mesilaminometil)
ciclohexillcarbamoil]-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina (39,2 mg, rendimiento: 67 %) en forma de un polvo.
MS(APCI)m/z; 586/588 [M+H]"

Ejemplo A157

El compuesto obtenido en el Ejemplo A152 (51 mg) y cloruro de dimetilsulfamoilo (13 pl) se trataron de la misma
manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A154 para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-metil-3-[N-[1-
[[(dimetilsulfamoil)aminometil]ciclohexillcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina (12,3 mg, rendimiento: 20 %) en forma de
un polvo.

MS(APCl)m/z; 615/617 [M+H]"

Ejemplos A160 a A161

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A1
para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 19.
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Tabla 19
Rﬂl
e N9
- I “h OO
N » b
I HM
N H
“ .
Cl
Ej. N°°. R" Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A160 H MS (APCI) : 551/553 [M+H]"
polvo
A161 CHs MS (APCI) : 565/567 [M+H]"

Ejemplos A162 a A163

5 El compuesto obtenido en el Ejemplo A143 y el compuesto de amina correspondiente se trataron de la misma
manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A5 para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 20.

Tabla 20

GJ—'-CIH

cl O T}.;__ t{:{;u

Ej. N°°, R" Propiedades fisicoquimicas, etc.

polvo

A162 -NH, MS(APCI): 568/570 [M+H]'

polvo

A163 -NHCHs MS(APCI): 582/584 [M+H]"

Ejemplos A164 a A174

10
El compuesto obtenido en el Ejemplo A75 y el compuesto de amina correspondiente se trataron de la misma manera
tal como se ha descrito en el Ejemplo A5 para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 21.

Tabla 21
F3C O N= 0 Q t
N R
I 7 HN
=N
Crt
Cl
Ej. N°°, R Propiedades fisicoquimicas, etc.
~ = _OH polvo
A164 | MS(ESI): 636 [M+H]"
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Tabla 21
FyC @ N= 0 Q t
N R
A
=N
CL,~ %
Cl
Ej. N°°. R Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A165 —-N 0 MS(ESI): 662 [M+H]*
polvo
A166 -N:j MS(ESI): 646 [M+H]*
polvo
A167 -NHCH, MS(ESI): 606 [M+H]*
polvo
A168 -N(CHa)2 MS(ESI): 620 [M+H]"
\ polvo
A169 HN—] MS(ESI): 632 [M+H]"
o~ _J0CH; polvo
A170 Il'_dl MS(ESI): 650 [M+H]"
A171 MtﬂWDCHa P ol '
CH, MS(ESI): 664 [M+H]
b
polvo
A172 E CF; MS(ESI): 674 [M+H]"
. polvo
A173 NHSO;CH3 MS(ESI): 670 [M+H]"
Sy polvo
A174 NN MS(ESI): 631 [M+H]'-

Ejemplos A175 a A184

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo
A1, el producto de reaccion se traté de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A4-(2) y a
continuacion el producto de reaccion se traté de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A5 para dar
compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 22.

Tabla 22
CH,

N
!
N

Ej. N°°, R’ R Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A175 c NHz MS(APCI): 572/574 [M+H]*
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Tabla 22
\ CH;
R N
N=
N #
N
Ej. N°°, R’ R Propiedades fisicoquimicas, etc.
polvo
A176 c NHCHs MS (APCI) : 586/588 [M+H]"
} polvo
A177 o] N(CHs). MS(ESI): 600/602 [M+H]"
polvo
Al78 CFs NHz MS (APCI) : 606/608 [M+H]*
polvo
A179 CFs NHCHs MS (APCI) : 620/622 [M+H]*
polvo
A180 CF; -N(CHs), MS(ESI): 634/636 [M+H]"
e S
polvo
A181 c I}% CF3.. | Ms(aPCl): 654/656 (+H]'
T g polvo
A182 CFs H CF; MS(APCI): 688/690 [M+H]'
e ~OCH; polvo
A183 c N MS(APCI): 630/632 [M+H]'
e ~OCH; polvo
A184 CFs N MS(APCI): 664/666 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A1

(1) A éter dietilico (250 ml) se afiadi6 magnesio (6,04 g) y una cantidad catalitica de yodo, y la mezcla se
agitd. A ésto se afiadié gradualmente gota a gota cloruro de 2-clorobencilo (20,0 g), y la mezcla se agito
durante 1 hora momento a partir del cual la temperatura de dicha mezcla comenzé a aumentar. A ésto se
afadié una solucién de 4-clorobenzonitrilo (18,8 g) en tetrahidrofurano/éter dietilico (20 m1/50 ml), y la mezcla
se agitdé durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se afiadié una solucidon acuosa de acido clorhidrico 2 N
(150 ml) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filirado se concentro al vacio, y el producto en bruto resultante
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo = 40/1 a
20/1) para obtener (2-clorobencil)(4-clorofenil) metanona (24,40 g; rendimiento: 74 %) en forma de un polvo.
MS(APCI)m/z; 265/267 [M+H]"

(2) Una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (6,4 g) y dimetilacetal de N,N-
dimetilformamida (6,4 ml) en N, N-dimetilformamida (24 ml) se agit6 a 150 °C durante 4 horas. Después de
enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, a ésto se afiadio agua, y la mezcla se extrajo con una
mezcla de acetato de etilo y hexano (x 3). La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio y se filtro. El filtrado se concentré al vacio para obtener 1-(4-clorofenil)-2-(2-clorofenil)-3-(N,N-
dimetilamino)-2-propen-1-ona en forma de un aceite.

(3) EI compuesto obtenido en la etapa anterior (2) se disolvié en acido acético (8 ml), y a ésto se anadieron
3-amino-4-etoxicarbonil-1H-pirazol (3,75 g) y piperidina (0,48 ml). La mezcla se calent6 a 80 °C durante 16
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se afiadieron agua y acetato de
etilo. Después de agitar, la fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se filtré.
El filtrado se concentré al vacio, y el producto en bruto resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (disolvente: hexano/ acetato de etilo = 17/3 a 67/33) para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-
clorofenil)-3-etoxicarbonilpirazolo[1,5-a]pirimidina (5,02 g, rendimiento en las etapas combinadas (2) y (3): 50
%) en forma de un polvo.
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MS(APCI)m/z; 412/414 [M+H]"

(4) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (2,5 g) en etanol (30 ml) se afadié una
solucién acuosa de hidroxido sédico 2 N (6 ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 5 horas.
A la mezcla de reaccién se afadié una soluciéon acuosa de acido clorhidrico 2 N, y la mezcla se agité y se
concentrd al vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavé con salmuera, se
secO sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filirado se concentré al vacio para obtener 3-carboxi-6-(2-
clorofenil)-7-(4-clorofenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina (2,1 g, rendimiento: 90 %) en forma de un polvo.
MS(APCI)m/z; 384/386 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A2

(1) A dimetoxietano (100 ml) se afiadieron bromuro de 4-clorobencilo (4,1 g), cloruro de 4-clorobenzoilo (2,56
ml), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (702 mg) y polvo de cinc (2,6 g), y la mezcla se agité durante 2
horas en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se filtiré y el filtrado se concentré al vacio y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se
filtrd. El filtrado se concentrd al vacio, y el producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo = 49/1 a 9/1) para dar (2-clorobencil)(4-
clorofenil)-metanona (4,85 g, rendimiento: 91 %) en forma de un polvo.

MS(GC-El)m/z; 264 [M]*

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) se traté de la misma manera tal como se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia 1 de (2) a (4) para dar 3-carboxil-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-
a]pirimidina.

Ejemplo de Referencia A3

(1) A una soluciéon de cianuro potasico (5,6 g) y cloruro de amonio (5,06 g) en agua (17 ml) se afadié una
solucion de tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona (10 g) en metanol (22 ml), y la mezcla se calentdé a reflujo con
calentamiento durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se
afiadié una solucion acuosa de hidroxido sédico 1 N, y la mezcla se extrajo con éter dietilico. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se concentré al vacio, y a una solucion del
residuo resultante en éter dietilico se afiadié una solucion de acido clorhidrico 4 N en acetato de etilo. Los
precipitados se recogieron por filiraciéon para dar 4-amino-tetrahidrotiopiran-4-carbonitrilo (13,6 g,
rendimiento: 88 %) en forma de un sdlido incoloro.

MS(APCI)m/z; 143 M+H]"

(2) Una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (10,5 g) en una solucion acuosa de acido
clorhidrico 6 N (500 ml) se calenté a reflujo con calentamiento durante una noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentro al vacio, y el residuo se secé para dar acidos 4-
amino-tetrahidrotiopiran-4-carboxilico (10,6 g) como un producto en bruto.

MS(APCl)m/z; 162 [M+H]"

(3) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (10,6 g) en metanol (70 ml) se afadio
gradualmente gota a gota cloruro de tionilo (5,7 ml), y la mezcla se calentd a reflujo con calentamiento
durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré al vacio.
El residuo se lavé con acetato de etilo/éter dietilico, y a ésto se afadié una solucién acuosa de hidroxido
soédico 1 N. La mezcla se extrajo con cloroformo, y la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio y se
filtrd. El filtrado se concentr6é al vacio para dar 4-amino-tetrahidrotiopiran-4-carboxilato de metilo (3,83 g,
rendimiento: 39 %) en forma de un aceite de color marron.

MS(APCl)m/z; 176 [M+H]"

(4) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (100 mg) en cloruro de metileno (4 ml) se
afiadié gradualmente acido m-cloroperbenzoico (394 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se afadié metanol (4 ml) y a ésto se ahadié gradualmente
resina de PL-HCO3 MP (0,9 g, Polymer Labs.). La mezcla se agité durante una noche. La mezcla de reaccion
se filtrd, y el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo = 30/70 a 0/100) para dar 4-amino-1,1-dioxo-
tetrahidrotiopiran-4-carboxilato de metilo (38 mg, rendimiento: 32 %) en forma de un sdlido incoloro.
MS(ESI)m/z; 208 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A4

Una solucidon de 2-ciano-3,3-bismetiltioacrilato de etilo (40,0 g), clorhidrato de hidrazina (12,6 g) y acetato sédico
(22,6 g) en etanol (700 ml) se agitd a 90 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccioén se concentrd al vacio, y al residuo se afiadieron agua y acetato de etilo. La fase organica se separé, se
seco sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filirado se concentro al vacio, y al residuo se afnadié acetato de etilo y
hexano. Los precipitados se recogieron por filtracion y se secé para dar 3-amino- 4-etoxicarbonil-5-metiltiopirazol
(17,4 g, rendimiento: 47 %) en forma de un sdlido incoloro.

MS(APCl)m/z; 202 [M+H]"
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Ejemplo de Referencia A5

(1) Cloruro de 2-clorobencilo (50 g) se trifluorometilbenzonitrilo (53,1 g) se trataron de la misma manera tal
como se ha descrito en el Ejemplo de Referencia A1-(1) para dar (2-clorobencil)(4-
trifluorometilfenil)metanona (42,5 g, rendimiento: 46 %) en forma de un polvo.

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (15,1 g) y dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (12,1 g)
se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de Referencia A1-(2) para dar 2-(2-
clorofenil)-1-(4-trifluoro-metilfenil)-3-(N,N-dimetilamino)-2-propen-1-ona (17,7 g) en forma de un aceite en
bruto.

(3) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (17,7 g) y el compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia A4 (10,2 g) se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de Referencia
A1-(3) para dar 6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-(4-trifluorometilfenil)-2-metiltiopirazolo[1,5-a]pirimidina (12,2
g, rendimiento: 46 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 492/494 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A6

(1) A una solucion de 6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-(4-trifluorometil-fenil)-2-metiltiopirazolo[1,5-a]pirimidina
(compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia A5; 11,0 g) en cloruro de metileno (400 ml) se afadio
acido m-cloroperbenzoico (16,5 g) a 0 °C, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 3 horas. A la
mezcla de reaccion se afadié gota a gota una solucién acuosa de tiosulfato sodico a 0 °C con agitacion, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio y se filtro. El
filtrado se concentré al vacio, y el producto en bruto resultante se lavé con etanol para dar 6-(2-clorofenil)-3-
etoxicarbonil-7-(4-trifluorometilfenil)-2-metilsulfonilpirazolo[1,5-a]pirimidina (10,7 g, rendimiento: 91 %) en
forma de un polvo.

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (10,7 g) en dimetilformamida (120 ml) se
afiadio azida sodica (5,3 g), y la mezcla se agité a 110 °C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, a la mezcla de reaccion se afadié agua. Después de agitar, la mezcla se extrajo con acetato de
etilo, y la fase organica se lavé con agua y se concentro al vacio. El producto en bruto resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo = 80/20 a 65/35) para
dar 2-azido-6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (9,7 g, rendimiento:
98 %) en forma de un solido de color amarillo palido.

(3) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (9,7 g) en tetrahidrofurano (150 ml) se
afadio trifenilfosfina (10,5 g), y la mezcla se agité a 60 °C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se concentré al vacio, y el producto en bruto resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo = 90/10 a 0/100) para dar 6-
(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-(4-trifluorometilfenil)-2-(N-trifenilfosforanilidenamino)pirazolo[1,5-a]pirimidina
(11,1 g, rendimiento: 77 %) en forma de un solido de color amarillo.

(4) Una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (11,1 g) en tetrahidrofurano (28 ml), acido
acético (70 ml) y agua (42 ml) se agitdé a 100 °C durante una noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se concentré al vacio, y el producto en bruto resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo = 85/15 a 60/40) para dar 2-
amino-6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-(4-trifluorometil-fenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina (5,2 g, rendimiento:73
%) en forma de un sdlido de color amarillo.

MS(APCl)m/z; 461/463 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A7

(1) A una solucion de acido 1-metilciclopropanocarboxilico (3,52 g) en terc-butanol (50 ml) se afadieron
azida de difenilfosforilo (7,58 ml) y trietilamina (4,90 ml), y la mezcla se agit6 a 80 °C durante 15 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré al vacio. Al residuo se
afiadieron agua y una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, y la mezcla se extrajo con
éter dietilico. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se concentré al
vacio, y el producto en bruto resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente: hexano/acetato de etilo = 90/10 a 87/13) para dar 1-metil-1-[N-(terc-butoxicarbonil)amino]-
ciclopropano (4,66 g, rendimiento: 77 %) en forma de un sélido incoloro.

MS(APCIm/z; 172 [M+H]"

(2) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (4,66 g) en 1,4-dioxano (10 ml) se afadio
una solucion de acido clorhidrico 4 N en dioxano (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. A la mezcla de reaccién se anadid éter diisopropilico, y los cristales precipitados se
recogieron por filtracion para dar clorhidrato de 1-metilciclopropilamina (2,69 g, rendimiento: 92 %) en forma
de un solido incoloro.

MS(APCl)m/z; 72 [M+H]"
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Ejemplo de Referencia A8

En una atmdsfera de nitrodgeno, una solucién de cloruro de cerio anhidro (5,0 g) en tetrahidrofurano (40 ml) se agité a
temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se afadio gota a gota una solucién de metil litio
1,04 M en éter dietilico (19 ml) con enfriamiento en un bafo de hielo seco/acetona durante un periodo de 20 minutos.
La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos, y a la mezcla de reaccion se afiadié gota a gota una
solucién de 2-cianopiridina (685 mg) en tetrahidrofurano (1 ml). Después de calentar a temperatura ambiente durante
un periodo de 5 horas, a la mezcla de reaccion se afiadié una soluciéon acuosa de amoniaco al 28 % (12,5 ml)
enfriando con hielo. La mezcla se filtré a través de Celite para retirar precipitados. El filtrado se secé sobre sulfato
sodico y se filtro. El filtrado se concentrd al vacio para dar 1-metil-1-(2-piridil)etilamina (863 mg) en forma de un
aceite de color marron.

MS (APCI)m/z; 137 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A9

A una solucién de acido 1-aminociclohexanocarboxilico (600 mg) en tetrahidrofurano-metanol se afiadié gota a gota
trimetilsilil diazometano (4,2 ml) enfriando con hielo y agitando, y la mezcla se agité durante una noche. La mezcla
de reaccion se concentré al vacio, y al residuo se afiadieron sucesivamente éter dietilico-hexano (1/1) y una solucién
de acido clorhidrico 4 N en acetato de etilo (1,05 ml). Los precipitados se recogieron por filtracion y se seco para dar
1-amino-ciclohexanocarboxilato de metilo (423 mg, rendimiento: 52 %) en forma de un polvo de color blanco.
MS(APCl)m/z; 158 [M+H]"

Ejemplos de Referencia A10 a A13

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia A1 para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 29.

Tabla 29

Ejs. Ref. N°. R’ R" Propiedades fisicoquimicas, etc.

A10 H MS(APCI): 418/420 [M+H]"

A11 H MS(APCI): 402/404 [M+H]"

O

L

C

A12 ‘@\ CHs MS(APCI): 432/434 [M+H]"

Fy
Cl
Fy

Cl

A13 CHs MS(APCI): 398/400 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A14

(1) A una solucion de 2-clorofenilacetato de metilo (10 g) en dimetilformamida (150 ml) se afiadié
dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (14,4 ml), y la mezcla se agit6 a 85 °C durante una noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccién se afiadié acetato de etilo y agua. Después de agitar,
la fase organica se separd, se seco sobre sulfato sédico y se filtro, y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se diluyd con acido acético (18 ml), and a ésto se afadieron 3-amino-4-etoxicarbonil-1H-pirazol (8,4
g) and piperidina (1,1 ml). La mezcla se agit6 a 80 °C durante 3,5 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, a la mezcla de reaccién se afiadieron acetato de etilo y agua. La mezcla se agitd y se filtro, y los
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precipitados resultantes se secaron para dar 3-[2-(2-clorofenil)-2-metoxicarbonil-vinilamino]-4-etoxicarbonil-
1H-pirazol (11,8 g, rendimiento: 62 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 350/352 [M+H]"

(2) A una soluciéon del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (10,7 g) en etanol (250 ml) se afiadié
carbonato sdédico (3,24 g), y la mezcla se calentd a reflujo con calentamiento durante 4 dias. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio. Al residuo se
afiadi6 agua, y la mezcla se agité y se filtrd (dicho procedimiento de filtracion se repitié en cinco veces). Los
precipitados resultantes se secaron para dar 6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-oxo-4,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirimidina (8,5 g, rendimiento: 87 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 318/320 [M+H]"

(3) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (300 mg) en acetonitrilo (2 ml) se
afadieron N,N-dimetilanilina (319 ul) y oxicloruro de fésforo (270 pl), y la mezcla se calentd a reflujo con
calentamiento durante 1 dia. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en
agua con hielo, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio
y se filtrd. El filtrado se concentrd al vacio, y el producto en bruto resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo = 80/20 a 60/40) para dar 7-cloro-6-(2-
clorofenil)-3-etoxicarbonilpirazolo[1,5-a]pirimidina (108 mg, rendimiento: 34 %) en forma de un polvo.
MS(APCI)m/z; 336/338 [M+H]"

(4) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (500 mg) en dimetilformamida (6 ml) se
afiadieron 4-pipecolina (210 pl) y carbonato potasico (412 mg), y la mezcla se agité a 80 °C durante 2,5
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se afiadié agua, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se seco sobre
sulfato sodico y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio, y el producto en bruto resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo = 80/20 a 50/50) para dar
6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-(4-metilpiperidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina (593 mg, rendimiento: 99 %) en
forma de un aceite.

MS(APCI)m/z; 399/401 [M+H]"

(5) El compuesto obtenido en la etapa anterior (4) (593 mg) se traté de la misma manera tal como se ha
descrito en el Ejemplo de Referencia 1-(4) para dar 3-carboxi-6-(2-clorofenil)-7-(4-metilpiperidin-1-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina (500 mg, rendimiento: 91 %) en forma de un solido incoloro

MS(APCI)m/z; 371/373 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A14B

A una solucién de 2-clorofenilacetato de metilo (25 g) en dimetilformamida (400 ml) se afiadié dimetilacetal de N,N-
dimetilformamida (36 ml), y la mezcla se agité a 90 °C durante una noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, a la mezcla de reaccion se afiadieron acetato de etilo y agua. Después de agitar, la fase organica se
separo, se seco sobre sulfato de magnesio y se filtrg, y el filirado se concentré al vacio. El residuo se diluyd con
acido aceético (60 ml), y a ésto se afiadié 3-amino-4-etoxicarbonil-5-metil-1H-pirazol (19,7 g). La mezcla se agit6 a
120 °C durante una noche. Después de enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, los precipitados se
recogieron por filtracion, se lavd con acetato de etilo/éter diisopropilico (1/1) y se sec6 para dar 6-(2-clorofenil)-3-
etoxicarbonil-2-metil-7-oxo-4,7-di-hidropirazolo[1,5-a]pirimidina (26,0 g) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 332/334 [M+H]"

Ejemplos de Referencia A15 a A16

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia A14 o A14B y a continuacion cada producto de reaccion se tratd de la misma manera tal como se ha
descrito en el Ejemplo de Referencia A14-(3) a (4) para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla
30.

Tabla 30
= P
i
R N
[ Y bm
=N
1
Ejs. Ref. N°. R’ Propiedades fisicoquimicas, etc.
H,CO .
A15 \G MS(APCI): 387/389 [M+H]
‘H
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Tabla 30

=\ P
i
R N

[ Y on

=N
1
Ejs. Ref. N*. R Propiedades fisicoquimicas, etc.
A16 HECO"CI‘\JM MS(APCI): 373/375 [M+H]

Ejemplo de Referencia A17

(1) Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el
Ejemplo de Referencia A1-(1) para dar (2-clorobencil)(4-trifluorometil-fenil)metanona.

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (3,0 g) y dimetilacetal de N,N-dimetilformamida se trataron
de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de Referencia A1-(2), y a continuacion el producto
de reaccion y 3-amino-5-metil-1H-pirazol (977 mg) se trataron de la misma manera tal como se ha descrito
en el Ejemplo de Referencia A1-(3) para dar 6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-2-metil-pirazolo[1,5-
a]pirimidina (2,63 g, rendimiento: 67 %) en forma de un aceite de color marron.

MS(APCI)m/z; 388/390 [M+H]"

(3) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (2,27 g) en cloroformo (50 ml) se afiadié
gradualmente gota a gota acido clorosulfénico (1,35 ml), y la mezcla se agit6é a 70 °C durante 3,5 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio, y al residuo se afiadié cloruro de tionilo (20 ml). La mezcla se
calentd a reflujo con calentamiento durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y al
residuo se afiadié agua con hielo. La mezcla se extrajo con cloroformo, y la fase organica se sec6 sobre
sulfato sodico y se filtro. El filtrado se concentré al vacio, y el producto en bruto resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo = 85/15 a 60/40) para dar
6-(2-clorofenil)-3-clorosulfonil-7-(4-trifluorometilfenil)-2-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidina (2,71 g, rendimiento: 95
%) en forma de un sdlido de color amarillo palido.

MS(APCI)m/z;486/488 [M+H]"

Ejemplos de Referencia A18 a A20

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia A1 para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 31.

Tabla 31
Rﬂ
= p
rRL N
’ 4 OH
RN

Ejs. Ref. N%. R" Propiedades fisicoquimicas, etc.

R’ R*
a .
A18 \@ H MS(APCI): 428/430 [M+H]
Br

FaC. N .

A19 : u CHs MS(APCI): 433/435 [M+H]
|

Cl

A20 \@

C2Hs MS(APCI): 412/414 [M+H]"
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Ejemplos de Referencia A21 a A22

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia A2 para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 32.
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Tabla 32
Rﬂ
I'N- O
R N
[ ‘ou
RN

Ejs. Ref. N°. R’ R" Propiedades fisicoquimicas, etc.

RZ
iC .
A21 ‘CC H MS(ESI): 434/436 [M+H]
|
o
A22

CHs MS(APCI): 416/418 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A23

(1) A una solucién de 2-clorofenilacetato de metilo (7,4 g) en dimetilformamida (110 ml) se afiadio
dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (10,6 ml), y la mezcla se agité a 90 °C durante una noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo/hexano (4/1, 20 ml x 1 y 100 ml x 2). La fase organica combinada se lavé sucesivamente con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se diluyo
con acido acético (18 ml), y a ésto se afiadié 3-amino-4-etoxicarbonil-1H-pirazol (6,2 g). La mezcla se agité a
110 °C durante una noche. Después de enfriar la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente, los
precipitados se recogieron por filtracion, se lavd sucesivamente con acetato de etilo y éter diisopropilico y se
seco para dar 6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-oxo-4,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirimidina (9,9 g, rendimiento: 78
%) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 318/320 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (4,8 g) se tratd de la misma manera tal como se ha
descrito en el Ejemplo de Referencia A14-(3) para dar 7-cloro-6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonilpirazolo[1,5-
a]pirimidina (4,2 g, rendimiento: 85 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 336/338 [M+H]"

(3) Una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (840 mg), complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio (II)-cloruro de metileno (61 mg), fosfato potasico (1,6 g) y acido 2-
fluoro-4-formilfenilborénico (462 mg) en 1,4-dioxano (25 ml) se agité6 a 80 °C en atmodsfera de nitrégeno
durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se afadieron
acetato de etilo y una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico. La fase organica se separo,
se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se
concentrd al vacio, y el producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente: hexano/acetato de etilo = 70/30 a 50/50) para dar 6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-(2-fluoro-
4-formilfenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina (665 mg, rendimiento: 63 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 424/426 [M+H]"

(4) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (660 mg) en cloruro de metileno (0,7 ml)
se afadio trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (783 pl, Nombre Comercial: Deoxo-Fluor, Scott Inc.), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 dia. A la mezcla de reaccién se afiadid una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico enfriando con hielo, y la mezcla se agité durante 10 minutos.
La mezcla se extrajo con cloruro de metileno, y la fase organica se concentré al vacio. El producto en bruto
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo =
75/25 a 60/40) para dar 6-(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-7-(2-fluoro-4-difluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina
(295 mg, rendimiento: 42 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 446/448 [M+H]"

(5) El compuesto obtenido en la etapa anterior (4) (290 mg) se traté de la misma manera tal como se ha
descrito en el Ejemplo de Referencia A1-(4) para dar 3-carboxi-6-(2-clorofenil)-7-(2-fluoro-4-difluorometilfenil)-
pirazolo[1,5-a]pirimidina (208 mg, rendimiento: 77 %) en forma de un sdlido.

MS(APCI)m/z; 418/420 [M+H]"
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Ejemplo de Referencia A24

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia A23-(1) a (3), y a continuacion el producto de reaccién se traté de la misma manera tal como se ha
descrito en el Ejemplo de Referencia A23-(5) para dar 3-carboxi-6-(2-clorofenil)-2-metil-7-fenilpirazolo[1,5-
a]pirimidina (250 mg, rendimiento: 94 %) en forma de un sélido.

MS(APCI)m/z; 364/366 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A25

(1) En atmésfera de nitrégeno, a una solucion de etoxido sédico (14,32 g) en etanol (20 ml) se afiadié gota a
gota cianoacetato de etilo (4,7 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla
de reaccion se afadié acido difluoroacético (4,85 ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 4
horas y a 60 °C (temperatura externa) durante 17 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y al
residuo se afiadieron tolueno (10 ml) y cloruro de fésforo (3,2 g). La mezcla se agité a 45 °C durante 1 hora.
A la mezcla de reaccion se afadioé adicionalmente cloruro de fosforo (1,9 g), y la mezcla se agité a 55 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié en un bafo de hielo y se filtré a través de Celite, y el filtrado
se concentro al vacio. Al residuo se afadieron etanol (20 ml), monohidrato de hidrazina (0,8 ml) y trietilamina
(3,0 ml), y la mezcla se agité a 60 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, a ésto se
afiadieron una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y agua, y la mezcla se extrajo con
cloroformo (x 4). La fase organica combinada se sec6 sobre sulfato sodico y se filtré. El filtrado se concentrd
al vacio, y el producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente: cloroformo/metanol = 100/0 a 94/6) y se lavd con cloroformo para dar 3-amino-4-etoxicarbonil-5-
difluorometil-1H-pirazol (1,26 g, rendimiento: 41 %) en forma de un sélido incoloro.

MS(APCI)m/z; 206 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (400 mg) se traté de la misma manera tal como se ha
descrito en el Ejemplo de Referencia A1-(2) a (3) para dar 3-carboxi-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-
difluorometilpirazolo[1,5-a]pirimidina (405 mg, rendimiento: 48 %) en forma de un polvo.

MS(APCI)m/z; 434/436 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A26

(1) A una solucion de cianoacetato de metilo (14,6 g) en cloruro de metileno (260 ml) se afiadié anhidrido
trifluoroacético (37,2 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente. A ésto se afiadié gradualmente gota a
gota trietilamina (51,7 ml) a 0 °C, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. A la
mezcla de reaccién se afiadioé agua, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se
seco sobre sulfato de magnesio y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio para dar una mezcla (55,3 g) de
2-ciano-2-(2-trifluoroacetil)acetato  de metilo (compuesto 2a) y  2-ciano-4,4,4-trifluoro-3-
trifluorometoxicarbonil-2-butenoato de metilo (compuesto 2b).

Compuesto 2a: MS(APCl)m/z; 196 [M+H]"

Compuesto 2b: MS(APCI)m/z; 292 [M+H]"

(2) A una mezcla del compuesto 2a y 2b obtenido en la etapa anterior (1) (27,6 g) en cloruro de metileno
(200 ml) se afadieron gradualmente gota a gota cloruro de oxalilo (31,6 ml) y unas gotas de piridina, y la
mezcla se calentd a reflujo con calentamiento durante 4 horas. La mezcla de reaccion se vertio
gradualmente en agua, y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se secé sobre
sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se concentré al vacio para dar 3-cloro-2-ciano-4,4,4-trifluoro-2-
butenoato de metilo como un producto en bruto.

(3) Al compuesto obtenido en la etapa anterior (2) se afiadié agua (20 ml), y a ésto se afiadié gradualmente
gota a gota monohidrato de hidrazina (80 %, 6,74 g) a 0 °C. A la mezcla se le afiadio trietilamina (2 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se afiadié agua, y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se filtré. El
filtrado se concentré al vacio, y al residuo se afiadio cloroformo. Los precipitados se recogieron por filtracion
para dar 3-amino-5-trifluorometil-4-metoxicarbonil-1H-pirazol (3,96 g) en forma de un sdlido de color
naranja.

MS(APCl)m/z; 210 [M+H]"

(4) ElI compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (2,37 g) se traté de la misma manera tal como se ha
descrito en el Ejemplo de Referencia A1-(2) a (3) para dar 3-carboxi-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-
trifluorometilpirazolo[1,5-a]pirimidina (1,81 g) como un producto en bruto (polvo).

MS(APCI)m/z; 452/454 [M+H]"

Ejemplos de Referencia A27 a A28

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia A25 o A26 para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 33.
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Tabla 33

Ejs. Ref. N°. Propiedades fisicoquimicas, etc.
A27 MS(APCI): 468/470 [M+H]"
A28 MS(APCI): 470/472 [M+H]"

Ejemplos de Referencia A29 a A30

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia A6, y a continuacion el producto de reaccion se tratdé de la misma manera tal como se ha descrito en el

Ejemplo de Referencia A1-(4) para dar compuestos tal como se muestra en la siguiente Tabla 34.

Tabla 34
NH,
= g
RN N/

H
=N

Cl
Ejs. Ref. N°. R’

Cl

A29 \©\
F,C

A30 \©\

Propiedades fisicoquimicas, etc.

MS(APCI): 399/401 [M+H]"

MS(APCI): 433/435 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A31

(1) A una solucién de 2-[(ciano)(etoxicarbonil)vinil]-1,3-dioxolano (2,0 g) en etanol (20 ml) se afadieron
clorhidrato de hidrazina (748 mg) y acetato sddico (1,34 g), y la mezcla se agité a 80 °C (temperatura
externa) durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través
de Celite, y el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (disolvente: cloroformo/metanol = 100/0 a 85/15) para dar 3-amino-4-
etoxicarbonil-5-[2-(hidroxi)etoxi]-1H-pirazol (2,01 g, rendimiento: 86 %) en forma de un solido de color rosa
palido.

MS(APCl)m/z; 216 [M+H]"

(2) El compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (2,65 g) se traté de la misma manera tal como se ha
descrito en el Ejemplo de Referencia A1-(2) a (4) para dar 3-carboxi-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-(2-
hidroxietoxi)pirazolo[1,5-a] pirimidina en forma de un polvo.

MS(ES|)m/z; 444/446 [M+H]"
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Ejemplo de Referencia A32

(1) A una solucion de 2-piridilacetato de metilo (3,78 g) en acido acético (15 ml) se afiadié gota a gota una
solucién acuosa (5 ml) de nitrito sédico (1,75 g) enfriando con hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccidon se neutralizd con una solucion acuosa de
hidrogenocarbonato sdédico, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se concentré al vacio, y el producto en
bruto resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de
etilo = 75/25 a 25/75) para dar (hidroxiimino)(2-piridil)acetato de metilo (3,72 g, rendimiento: 83 %) en forma
de un solido incoloro.

MS (APCl)m/z; 181 [M+H]"

(2) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (1,64 g) en metanol (32 ml) se afadio
paladio al 10 % sobre carbono (200 mg), y la mezcla se agitdé en atmdsfera de hidrogeno/50 Parr durante 6
horas. La mezcla de reaccion se filtro, y el filirado se concentré al vacio para dar metil (amino)(2-piridil)-
acetato (1,52 g, rendimiento: 93 %) en forma de un aceite.

MS(APCl)m/z; 167 [M+H]"

(3)A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (659 mg) en cloroformo (10 ml) se afiadié
una solucion de di-terc-butilo dicarbonato (908 mg) en cloroformo (10 ml), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccidon se anadi6 una solucibn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico. La fase organica se separ6é y se concentrd al vacio, y el producto en bruto
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: hexano/acetato de etilo =
85/15 to 60/40) para dar (terc-butoxicarbonilamino) (2-piridil)acetato de metilo (123 mg, rendimiento: 12 %) en
forma de un aceite de color amarillo.

MS(APCl)m/z; 267 [M+H]"

(4) A una solucion del compuesto obtenido en la etapa anterior (3) (122 mg) en metanol (3 ml) se afiadié una
solucion acuosa de hidroxido sédico 2 N (460 pl), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccion se concentro al vacio, y el residuo y cloruro de amonio (25 mg) se trataron de la
misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo A5. El producto de reaccion resultante se tratd
adicionalmente de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de Referencia A7-(2) para dar 2-
amino-2-(2-piridil)acetamida (92 mg, rendimiento: 89 %) en forma de un polvo de color amarillo.
MS(APCl)m/z; 152 [M+H]"

Ejemplo de Referencia A33

Los materiales de partida correspondientes se trataron de la misma manera tal como se ha descrito en el Ejemplo de
Referencia A23-(1), a (3), y el producto de reaccion se traté adicionalmente de la misma manera tal como se ha
descrito en el Ejemplo de Referencia A23-(5) para dar 3-carboxi-6-(2-clorofenil)-7-(4-dimetilaminofenil)pirazolo[1,5-
a]pirimidina (230 mg, rendimiento: 86 %) en forma de un sélido.

MS (APCl)m/z; 393/395 [M+H]"

Ejemplo de Referencia B15

(1) En una atmésfera de argdn, a una solucion de tetrahidro-4H-tiopiran-9-ona (25,0 g) en éter dietilico (500
ml) se afiadié gota a gota una solucion de bromuro de metilmagnesio 3 M en éter dietilico a 0 °C, y la mezcla
se agitdé a la misma temperatura durante 30 minutos. A una mezcla de reaccion se afiadié una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (200 ml), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (x 3). La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio, y el producto en bruto
resultante se purificdé mediante una cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente; hexano/acetato
de etilo = 9/1 a 6/1) para dar 4-metiltetrahidrotiopiran-4-ol (14,7 g, rendimiento: 52 %) en forma de un sdélido.
(2) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (1) (13,7 g) en tolueno (100 ml) se afiadieron
azida de trimetilsililo (14,3 g) y complejo de trifluoruro de boro-éter dietilico (17,6 g), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua, y la fase organica se
separo y se lavo sucesivamente con una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, agua y
salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se concentré al vacio, y el
producto en bruto resultante se purificé con una cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente;
hexano/acetato de etilo = 10/1) para dar 4-azido-4-metiltetrahidrotiopirano (6,84 g, rendimiento: 42 %) en
forma de un aceite.

MS(APCI)m/z; 130 [M+H-N]

(3) A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (2) (370 mg) en éter dietilico (12 ml) se afiadié
hidruro de litio y aluminio (446 mg) a 0 °C, y la mezcla se agité a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se afiadieron agua (442 ul), una solucion acuosa de hidroxido sédico al 15 % (442 pl) y agua (884
ul), y la mezcla se agit6. La mezcla se filtr6 a través de Celite para retirar precipitados resultantes. El filtrado
se concentro al vacio para dar 1-metil-tetrahidrotienilamina (221 mg, rendimiento: 72 %) en forma de un
aceite.

MS(APCl)m/z; 132 [M+H]"
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Experimento 1

[Ensayo de unién al receptor CB1 humano]
(1) Preparacion de receptor CB1 humano (fraccion de membrana):
Materiales)

Linea celular que expresa CB1 humano: hCB1/CHO (N° ES-110-C, Euroscreen)

Medio: F-12 (GIBCC N° 11765-062), suero bovino fetal al 10 %, 400 ug/ml de Geneticina (GIBCO N° 11811-
031), 100 unidades/ml de Penicilina, 100 ug/ml de Estreptomicina (GIBCO N° 15140-122)

Tampon A: tris-HCI 50 mM (pH 7,5) que contiene acido etilendiamintetraacético (2,5 mM), MgCl, (5 mM) y
sacarosa (200 mM)

Método) Las células que expresan receptores cultivadas receptor en el medio mencionado anteriormente se lavaron
con tampon de fosfato (x 2 veces) y a ésto se afiadi6 Tampoén A (2 ml) enfriando con hielo o a 4 °C (los siguientes
procedimientos también se realizaron a la misma temperatura). Las células se recogieron usando un raspador de
células, se traté con un ultrasonicador de tipo micropunta durante 20 segundos (pulso encendido: 2 seg, pulso
apagado: 1 seg) y se centrifugd (500 x g, 15 min). El sobrenadante se separo y se centrifugé (43000 x g, 60 min). El
microgranulos resultante se suspendié en Tampén A y se homogeneizdé con un homogeneizador de tipo potter. Al
homogenado se afiadié un volumen igual de glicerol al 80 % y se almacen6 a -80 °C.

(2) Procedimiento de ensayo de union al receptor CB1:
Materiales)

Tampon B: tris-HCI 50 mM (pH 7,5) que contiene acido etilendiamintetraacético (2,5 mM), MgCl, (5 mM) y albumina
de suero bovino (2 mg/ml, sin acidos grasos, SIGMA-A7030)

Tampon C: tris-HCI 50 mM (pH 7,5) que contiene acido etilendiamintetraacético (2,5 mM), MgCl, (5 mM) y albumina
de suero bovino (2 mg/ml, SIGMA-A7906)

Solucién de revestimiento: Radioligando de polimero de etilenimina al 0,3 %: [3H]-CP55940 (30 nM, 7992 dpm/pl,
PerkinElmer, N° NET-1051) preparado por dilucién de una solucion 8,3 uM del radioligando con el Tampon B.

Método) Cada pocillo de la placa de ensayo (96 pocillos, Cédigo N° 3371 de Corning Costar) se cargé con Tampon
B (140 pl), una solucion de cada compuesto de ensayo en dimetilsulféxido (20 ul, concentracion final: 0,1 %),
radioligando (20 pl) y preparacion de membrana (20 pl, de 0,5 a 8,0 ug/20 pl) y la mezcla se incubd a temperatura
ambiente durante 90 minutos para evolucionar a la reaccién de unién. La mezcla de reaccion se filtré a través de
Unifilter GF/B (Packard N° 6005177) empapado previamente con la solucion de revestimiento anterior para recoger
la fraccién de membrana. La placa se lavo con Tampoén C (200 pl x 10 veces) y se secé a 50 °C durante 1 hora se
afiadié Microscinti 40 (40 pl/pocillo) a cada pocillo. La radiomarca unida se cuantificé con un contador de centelleo
(Top Count NXT, Packard). El valor de Clsp de cada compuesto de ensayo frente la unién de radioligandos a
receptores CB1 se calculé en base a la actividad de la radiomarca cuantificada usando Microsoft Excel 2000
(Microsoft).

(3) Resultados:

El valor de Clsp de cada compuesto de ensayo se muestra en la siguiente Tabla 37. Al mismo tiempo, los simbolos
(++ y +++) se definen como sigue a continuacion:

++:10 nM < Clsp < 100 nM
+++: 10 nM > Clsg

Tabla 37
Compuesto de Ensayo (Ejemplo. N°)| Actividad de unién al receptor CB1 (Clso)
Ejemplo A5 ++
Ejemplo A10 ++
Ejemplo A13 ++
Ejemplo A15 ++

Experimento 2

[Selectividad del compuesto de ensayo a receptores CB1 Humanos]
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(1) Materiales y Métodos

a) Ensayo de unién a receptores CB1 humanos: El ensayo de unién se realizé de la misma manera tal
como se ha descrito en el Experimento 1.

b) Ensayo de unién a receptores CB2 humanos: El ensayo de unién se realizé de la misma manera tal
como se ha descrito en el Experimento 1, excepto en que se usé linea celular CHO que expresa CB2
humano (hCB2/CHO) en lugar de linea celular hCB1. El valor de la Clso de cada compuesto de ensayo
frente a la unién de radioligandos a receptores CB2 se calcul6 de la manera tal como se ha descrito en
el Experimento 1. Ademas, la selectividad a receptores CB1 se evalla en términos de la relacion del
valor de la Clso para el valor de CB2/Cls, para CB1.

(2) Resultados: La selectividad de cada compuesto de ensayo se muestra en la siguiente Tabla 38. Al mismo tiempo,
los simbolos (++ y +++) en la Tabla son los mismos tal como se ha definido en el Experimento 1.

Tabla 38
Compuesto de Ensayo (Ejemplo. N°) | Actividad de union al receptor CB1 (Clsp) | Selectividad
Ejemplo A3 ++
Ejemplo A140 +++
Ejemplo A146 ++ > 500
Ejemplo A175 ++

Aplicabilidad industrial

Los compuestos de la presente invencion son utiles para el tratamiento y/o profilaxis de diversas enfermedades
mediadas por receptores CB1 tales como psicosis que incluye esquizofrenia. Los compuestos de la presente
invencion también son Utiles para la retirada de un tratamiento crénico, dependencia al alcohol o abuso de drogas.

Ademas, los compuestos de la presente invencion son Utiles como un agente para potenciar la actividad analgésica
como un agente para dejar de fumar.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con férmula [I-1-a]:

donde

R"™ es (a) un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno, un grupo difluoro-alquilo C1.s, un grupo ftrifluoro-alquilo C1s y un grupo di(alquil C4.g)amino o (b)
un grupo heterociclico que contiene nitrogeno de 5 a 6 miembros saturado o insaturado opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado entre un grupo alquilo C1.s, un grupo trifluoro-alquilo C1s y un grupo
aIcLU|IOX| Ci.s,

R** es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un atomo de
halogeno y grupo ciano,

R% es (a) atomo de hidroégeno; (b) un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno a tres atomos de
halégeno; (c) un grupo alquiloxi Cg-alquilo Cy.s; (d) un grupo amino-alquilo C+.s opcionalmente sustituido
con uno a dos grupos alquilo C1.g en el resto amino; (e) un grupo amino opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado entre un grupo alquilo C1., un grupo alquilcarbonilo C+.s y un grupo alquilsulfonilo C+.s;
(f) un grupo heterociclico alifatico que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros; o (g) un grupo alquiloxi C1.g
opcionalmente sustituido con grupo hidroxilo,

E es un grupo de férmula: -C(=0)- 0 -SO2-,

R%' es un grupo de la siguiente formula [i-b], [i-c], [i-d], [ii-b], [iii-b] o [iii-c]:

—N—Q @ R [i-b] —N—Q @ R?  [i-c]

H g3 H 4
34
N =R = -
R4
R3S R36 «
—n—f® i ) i
H RAI H B2 N

El Anillo A* es (a) un grupo cicloalquilo Cs.s 0 (b) un cicloalquilo Cs.s condensado con un anillo de benceno,
Q es un enlace sencillo o grupo metileno,

El Anillo B® es un grupo heteromonociclico alifatico de 4 a 7 miembros que se une a través de su atomo de
carbono del anillo al atomo de nltrogeno adyacente, X es atomo de azufre, -SO-, -SO,-, atomo de oxigeno o
un grupo de férmula: -NR%, R* es un grupo alquilo Cq., un grupo alquilcarbonilo Css, un grupo
alquiloxicarbonilo C+.s, un grupo alquilsulfonilo C+., grupo aminosulfonilo opcionalmente sustituido con uno
o] dos grupos alquilo C1.g 0 un grupo carbamoilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo C1.g,
R*' es (a) grupo ciano, (b) un grupo alquilo C1., () un grupo hidroxi-alquilo C1.s, (d) un grupo amino-alquilo
C1.s opcionalmente sustituido con, en el resto amino, un grupo alquilcarbonilo C, grupo di(alquil Ci.
g)sulfamoilo, un grupo alquilsulfonilo C4.s 0 un grupo di(alquil Cs.g)carbamoilo, (e) un grupo carboxi-alquilo
Cis, (f) grupo carboxilo, (g) un grupo alquiloxicarbonilo Ci.s, (h) un grupo carbamoilo opcionalmente
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sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un grupo alquilo C4s y un grupo di(alquil C1.g)amino-
alquilo Ci., (i) o un grupo de la siguiente formula:

>
P
H

R*' es atomo de hidroégeno, grupo amino o un grupo de férmula: R*CONH-, R® es (a) 4tomo de hidrégeno,
(b) un grupo alquilo C4.s opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados entre un atomo de
halégeno, grupo ciano, un grupo alquilsulfonilo Ci.s y un grupo piridilo, (c) un grupo alquiloxi Ci.g
opcionalmente sustituido con un grupo arilo monociclico o biciclico de 6 miembros (d) un grupo cicloalquilo
10 Cs.s, (€) grupo arilo monociclico o biciclico de 6 miembros opcionalmente sustituido con uno a dos grupos
seleccionados entre un atomo de halégeno, grupo ciano, un grupo alquilo C1., un grupo trihalégeno-alquilo
Ci8 y un grupo alquiloxi C1.g, (f) un grupo amino opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo C1.g
0 (g) un grupo heteromonociclico que contiene nitrégeno de 4 a 7 miembros saturado o insaturado
opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, grupo ciano, un
15 grupo alquilo C+.s y un grupo trihalégeno-alquilo C.s,
R*es grupo hidroxilo, grupo carboxilo, un grupo alquiloxicarbonilo C1.s, grupo amino o un grupo de férmula:
R“CONH-,
R* es grupo carboxilo o un grupo alquiloxicarbonilo C1.s,
R* es (a) grupo ciano, (b) un grupo alquilo C1., (c) un grupo hidroxi-alquilo C1.s, (d) un grupo amino-alquilo
20 C1.s, (€) un grupo carboxi-alquilo C1.s, (f) grupo carboxilo, (g) un grupo alquiloxicarbonilo C+.s, (h) un grupo
carbamoilo opcionalmente sustituido con uno a dos grupos seleccionados entre un grupo alquilo Ci.g, un
grupo hidroxi-alquilo C+.s, un grupo ciano-alquilo C1.s, un grupo trihalégeno-alquilo C1.s, un grupo alquiloxi
Cig-alquilo C4.s, un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo alquilsulfonilo C4.s y un grupo di(alquil C4.g)amino-
alquilo C1.g, (i) un grupo de formula:

25
O
)'LN J)
0o (j) un grupo de la siguiente férmula:
N--b{ N—NH
A :N Q /{ gﬂ
N O
H :
30

El Anillo J es un grupo heteromonociclico de 4 a 7 miembros que contiene nitrégeno saturado o insaturado
que contiene opcionalmente atomo o atomos de oxigeno como un heteroatomo o heteroatomos distintos del
atomo de nitrégeno,

35 R* es un grupo hidroxi-alquilo C1.s, grupo carboxilo, un grupo alquiloxicarbonilo C4.s 0 un grupo carbamoilo
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo C+.s,
RM es un grupo alquilo C1., un grupo cicloalquilo Cs-s, un grupo fenilo opcionalmente sustituido con uno a
dos grupos seleccionados entre un atomo de halégeno, un grupo alquiloxi C1.s y un grupo trihalégeno-
alquilo C1.g 0 grupo bencilo,

40 R®' es atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g,
R* es un grupo alquilo C.g 0 grupo carbamoilo,
R®? es atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.g,

que excluye a
45
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(4-ciano-4-tetrahidro-tiopiranil)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-4-cloro-fenil)-3-[N-[1-(2-piridil)etillcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina; y
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-[1-(2-piridil)etil] carbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina,

50 o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que se selecciona entre el grupo que consiste en

6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-( 1-cianociclohexil)carbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(1-cianociclopentil)carbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(1-metilciclohexil)carbamoil]-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(1-metilciclopropil)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-3-[N-(1-cianociclopentil)carbamoil]-7-(4-trifluorometilfenil)-2-metilpirazolo[1,5-a] pirimidina;
6-(2-clorofenil)-3-[N-(1-cianociclohexil)carbamoil]-7-(4-trifluorometilfenil)-2-metilpirazolo[1,5-a] pirimidina;
3-[N-(4-carbamoil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-
a]pirimidina;

2-acetilamino-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-[ 1-(2-piridil )etiljcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-[N-[ 1-(2-piridil )etillcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-[ 1-(2-piridil )etil[carbamoil]-2-( 1-pirrolidinil)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidina;

3-[N-(1-carbamoilciclohexil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-metil-1-(2-piridil)etillcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-[ 1-metil-1-(2-piridil)-etillcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
3-[N-(4-carbamoil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-
trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
3-[N-(1-carboxiciclohexil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[[1-[N-[2-(N,N-dimetilamino)etillcarbamoil] ciclohexillcarbamoillpirazolo[1,5-
a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-(N-metilcarbamoil)ciclohexillcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-(N,N-dimetilcarbamoil)ciclohexil]carbamoil]pirazolo[1,5-a]

pirimidina;

(S)-3-[N-(1-carboxi-2-metilpropil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
(S)-3-[N-(1-carboxi-2-feniletil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[ 1,5-a]

pirimidina;

(S)-3-[N-(1-carboxi-2-metilpropil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )pirazolo[1,5-a]

pirimidina;

(S)-3-[N-(a-carboxibencil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
(S)-3-[N-(1-carboxi-2-metilpropil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
3-[N-(1-carboxi-1-metiletil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
3-[N-(a-carboxibencil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
3-[N-(1-carboxi-1-metiletil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
[N-(1-carboxi-2-feniletil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
[N-(4-carboxi-1-ciclohexil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
[N-(4-carboxibencil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
[N-(3-carboxibencil)carbamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-[1-(2-piridil)etillcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-3-[N-(1-cianociclohexil)carbamoil]-7-(4-trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(1-metoxicarbonilciclohexil)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-(metilsulfonilamino)-3-[N-[ 1-(2-piridil )etiljcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-[N-metil-N-(metilsulfonil)amino]-3-[N-[ 1-(2-piridil )etil]jcarbamoil]pirazolo[1,5-
a]pirimidina;
6-(2-clorofenil
6-(2-clorofenil
6-(2-clorofenil
6-(2-clorofenil
a]pirimidina;
3-[N-(1-carboxiciclohexil)sulfamoil]-6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-2-metilpirazolo[1,5-a]
pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-(4-metoxicarbonil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)
carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]
pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-metil-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]
pirazolo[1,5-a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-2-metil-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)
carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(3-hidroxi-2-metilprop-2-il)carbamoil]-2-metilpirazolo[ 1,5-a]
pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(4-hidroximetil-1, 1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-trifluorometil-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;

3-
3-
3-
3-

===

-7-(4-metilpiperidin-1-il)-3-[N-[1-metil-1-(2-piridil etillcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
-7-(4-metoxipiperidin-1-il)-3-[N-[1-metil-1-(2-piridil)etillcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
-7-(3-metoxipirrolidin-1-il)-3-[N-[1-metil-1-(2-piridil)etiljcarbamoil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;
- 7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(1-metoxicarbonilciclohexil)sulfamoil]-2-metilpirazolo[ 1,5-

===
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6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-etoxi-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-il)carbamoil]pirazolo[1,5-
a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(2-fluoro-4-trifluorometilfenil)-3-[N-(4-metil-1,1-dioxo-tetrahidrotiopiran-4-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(3-metoxicarbonil-1,1-dioxotietan-3-il)carbamoil]
pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-3-[N-(1-cianociclohexil)carbamoil]-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-(2-hidroxietoxi)-3-[N-(3-metil-1,1-dioxotetrahidrotien-3-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-2-(2-hidroxietoxi)-3-[N-(3-metil-1,1-dioxotetrahidrotien-3-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-(3-metil-1,1-dioxotetrahidrotien-3-il)carbamoil]pirazolo[1,5-
a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-2-(difluorometil)-7-(4-trifluorometilfenil)-3-[N-(3-metil-1,1-dioxotetrahidrotien-3-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;
6-(2-clorofenil)-7-(4-clorofenil)-2-(trifluorometil)-3-[N-(3-metil-1,1-dioxotetrahidrotien-3-
il)carbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-7-(4-trifluorometilfenil )-3-[N-[4-(N-metilcarbamoil)-1,1-dioxotetrahidrotiopiran-4-
illcarbamoil]pirazolo[1,5-a]pirimidina;

6-(2-clorofenil)-3-[N-[4-[N-(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]-1, 1-dioxotetrahidrotiopiran-4-iljlcarbamoil]-7-(4-
trifluorometilfenil)pirazolo[1,5-a]pirimidina; y

6-(2-clorofenil)-3-[N-[4-[N-(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil]-1, 1-dioxotetrahidrotiopiran-4-iljlcarbamoil]-7-(4-
trifluorometilfenil)-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Una composicion farmacéutica que comprende como un principio activo un compuesto de pirazolo[1,5-a]pirimidina
reivindicado en la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 3 para uso en el tratamiento de una enfermedad
mediada por receptores CB1 seleccionada entre el grupo que consiste en psicosis que incluye esquizofrenia,
trastorno por ansiedad, estrés, depresion, epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastorno espinocerebelar,
trastorno cognitivo, traumatismo craneoencefalico, ataque de panico, neuropatia periférica, glaucoma, migrana,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, sindrome de Raynaud, temblor,
trastorno obsesivo compulsivo, amnesia, demencia geriatrica, trastorno del timo, sindrome de Tourette, disquinesia
tardia, trastorno bipolar, cancer, disquinesia inducida por farmacos, distonia, choque séptico, choque hemorragico,
hipotensién, insomnio, enfermedad inmunolégica que incluye inflamacion, esclerosis mudltiple, vomitos, diarrea,
asma, trastorno del apetito que incluye bulimarexia y anorexia, obesidad, diabetes mellitus no dependiente de
insulina (NIDDM), trastorno de memoria, trastorno urinario, trastorno cardiovascular, trastorno por infertilidad,
infeccion, enfermedad relacionada con la desmielinizacion, neuroinflamacion, encefalitis virica, incidente cerebral
vascular, cirrosis del higado y trastorno gastrointestinal que incluye trastorno del transito intestinal.

5. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3 para uso en la retirada de un tratamiento croénico,
dependencia del alcohol o abuso de drogas.

6. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3 para uso en la potenciacion de la actividad
analgésica de un farmaco analgésico o narcotico.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3 para uso para dejar de fumar (retirada de la
dependencia al tabaco o a la nicotina).
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