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REF Expediente No 00 082 874 solicitud de Patente
a nombre de BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY
Titulada COMPUESTOS DE DIHIDROPIRIMIDINA HETEROCICLICOS

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogota, portador de la taneta
profesional No 57482 del CSJ, obrando como apoderado de la Sociedad
BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY, segun lo acredita el documento de poder
anexo al presente escnto, ASUMO el conocimiento del presente trdmite, ratifico lo
actuado por el doctor Ramiro Castro Duque y atentamente solicito se me reconozca
personeria para actuar ante esa Division en las diligencias que se adelantan dentro
del expediente de la referencia De acuerdo con lo antenor y de conformidad con el
Articulo 44 de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, me permito
solictar que se examine si la invencibn contenida en la solicitud en referencia es
patentable

De acuerdo con lo antenior, me permito anexar el recibo oficial de caja No 06-
25,079 por valor de $388 000

Sefior Supenntandente,

S LLE ot

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
C C No 80 410 337 de Usaquén

TP 57492

Cra7 No 16-568 Piso 9

Bogotd 19 de abril de 2008
CHP/MEVhsr
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY
MAURA O KNOBL

ACTING IN THE CAPACITY OF
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF
MAURA O KNOBL, NOTARY

CERTIFIED
AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 13TH DAY QF JANUARY 2006
BY John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
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. Brigard « Castro ,
BOGOTA COLOMBIA
PODER POWER OFATTORNEY
Yo {nosotros) | (We) BRISTOL-MYERS [SQUIBR COMPANY
domicilledo(s) en domicledin Princeton, lNev Jersey, USA

Nombro{amos) @ JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo CARLOS H PALACIO EASTMAN Yo MARTIN E
TORRES CARDOZO des Bogold, Colombla epoderados
verdaderos y legales con poder especial, ampiio y suficients,
para racebar do las oficines y autoridades colombanas
administrativas, judiciales y de policla, an cusiquier instancia
0 recureo [a oblencidn de patentes de Invencién, registros
de maercas, dbefios industriales, modelos de ulllided,
depdeltos do nombres comerciales, lemas comerciales y
enseflas reglstros de derechos de autor y contratos sobre
los mismos ablancidn da certificados de obientor de
variedades vegelalss asl como sus  proroges,
renovecionss esnotaciones de traspeso, cambios de nombre
y/o domiclio' slaborar, tramitar y reglstrar contratos ds
licencia y licencles de cualesquiers clases Intervenir como
demendante 0 como demandado en cusiquier instancia y
recurso enle cuelqulier juez, corporeclén funcionario pdblico
© autoridad en scclonos judiciales, administretivas y de
policla tales como oposiclones al registro de marces,
acclones de caducidad, cancelecion y nulided acclones
relvindicatorias, acclones derlvades de le oblencidn o
explotacién de licenciee acclones da competencia deeleal,
demandas peneles acciones da Indemnizacién de
perjuicios reclamos y observaciones a solicitudes de
petentas dlaefios mdustriales modelos de uffiidad en o
ejerciclo de medidas cautelares y en otras acclones o
mediias aimiares

A ette efecto Io(s) faculto{amos) para elever solictudes
formular descripciones enrglendas protestas
decleracrones  oposiciones, cancelaciones, nulldades
@pelaciones y reclamos, peger Impuestos cuolas y
gravimenses prescritos por la iey; renuncier o desistir a
derechos concedides o en curso de concesidn, reclbir toda
clase de documenios y vealores dendo el descargo
respectivo y en genersl para dar ante dichas suloridades
todos ios pasos necaserios al efecto indicedo y tomar todas
las medidas que creyeren conducentss al resguardo de mis
(nuestros intereses) con todas las demis facultades legealos
nacesanas

Este poder comprende la facultad de ratificar o confimar en
mi (nuestro) nombre lo scluedo as! como ia facuitad de
desistir transigir, comprometer y la de sustituirio en todo o
en parte y revocer susiifuciones Asimiamo nombro{amos)
8 JUAN PABLO CADENA SARMIENTO yo CARLOS H
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDOZO
domicliado(s) en ia Camera 7 No 16-56 Piso 9 mis
(nuestros) apoderedes en Colombla con facultades para
recibir nofificaciones y designer apoderados judiciales o
extrajudiciales

Otorgado y frmedo an

hoy de de 200"
Fima

Nombre

Camgo

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H PALACIO EASTMAN end/or MlAH'nN
E TORRES CARDOZO of|Bogotd, Colomba, my| (our)
true end lawful aliomeys wil special ample and sufficlent
power to obtain from the Colomblan edministretive judicis!
and poiice offices and authorities, in any Instance, priyleges
of palants of invention, raglslpﬂon of tredemarke, [ndustrial
deeigns and utilly models, registrstion of commercial
names, slogans end emb regletration of t and
confracts relatad thereto, |ceriificates of obiainers of
vageiables variotiss 28 welll ae extensions rmewlllp end
retordal of assignments and Fhangu of name and dlI:mleIo
reletad to the above' to prépare prosscute end regleter
{loansas of any kind, toacnluplalnﬁffurdafendanlhmy
instance or recourse and bafore any judge, n
public officlal or authorlty th judicll administrative alid
pollos actions such &g opposmnlhmomnponof
trademarks, cadudlly cancellation and nullity ections, claim
actions derived from the |obtaning -or exploltation of
licansas, action of unfakr pefition, criminal proceadings
wctions for payment of damages clalms or observations on
patent epplicetions modele, Indusirfal designs and uttity

models In the exercies of preventive meesures and I} other =

aclions or simtier proceedings

To that effect thay hereby empowsred to flle app ne
formuiate descriptions amendments proteats deciartions,
opposiions cancelietions, nuifiies, eppesis and clalms, to
pay taxes, quotas and assessments prescribed by law,
renounce or walve the rights granted or In the process of
granting, to recelve all kinds |of documents and vaiiablas,
ghving the respective relsase of recelpt, and, In genaral to
tako before said suthorfties the necessary steps 1o such
effact, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguerd of my (our) |Inhrul(l) with ali the] other
neoessary legal powers '

This power includes the faculty to ratify or confimn desiat,
settle snd compromise on my|(our) beheX, and to sub)

this power In whole or in part and bmko.ubulhll%':
the same time | (We) hejsby appoints JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO sndlor CARLOS H PALIACIO
EASTMAN and/or MARTIN E TORRES
domicled In Camera 7 No| 1650, Plso ¢

attornay(s) in fact, with powers 10 receive sifst
to designate udiclal and extraludicn aliefas

thia _"' ‘ _ :'%57




CERTIFICADO NDTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy da de
parsonaiments comparectd anta m/

a quien conozco y de quien me coneta que firmé el anterlor
?g{q;menlo. debrdements jurementado deciaré y dioc que &
a) o8

de

Socledad Isgaimente constituida pera un perfado de
durecidn que sin no ha terminedo, que 8! dectarants estd
autorizado por dicha compafila para conferir este poder que
ol sello estampado por ¢l al ple de tal poder, en nombrs y
representaciin de ia exprasada compaiifa es of sello ofickal
de ella, y que el objeto para el cual 88 conflere eete
instrumento estd comprendido dentro del objeto social de la
socledad

El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
prusbes de la existancia de & socladad

Estado de
con fecha

y que quisn confiere el presante poder es su reprasentante

Notario Piblico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de comparecié(eron) ante ml

® quisn (es) conozco y me congta que es(son) Is(s)
pemsons({s) fimante(s} del documento que precede y
quien(es) declara(n) que otorgan e mismo para [os fines y
propbsios que en &l se expresan

Notarlo Piblico (ssllo)

AR

LEGALIZACION POR APOSTILLA EB REQUERIDA.

SJEE.-MMﬂHlP:!
/ \569

NOTARIAL CERTIFICATE %RP RATION)

Onthis 11  deyof Jaﬂuary of 2006 pqlon.“y
eppeared bafore me SUZANNE £ BABAJKO
to me known and known ) metnbelmpomonw;o
signed the foregoing Instrument who being by mb duly
swom did depose end say that hs (she) s the
SENIOR PATENT COUNSEL

-

of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which Iv Ieulllvmllh.lbdftlnrahnn not yet expired thet
depondint is authorized by seld Company to confar this
Power of Atiomey that the seal affixed hersunto by the
dcpomnlhmemowoqbehdfoflaldcw is
the comporats seal thereof; nndmllmpurpoupigrv
this Inetrument is grented Is |ncluded within the to
purpose of company

The undersigned Notary Rublt attests that he hes seen the
documents thet prove the nce of the comparny

Public Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL ll’ERSON

On this T dlyofle“ry of Jo0 &
personally appeared before me

- W\‘)umnc = 'Blabq_\ko
who Is{are) known to me and who | attest the
foregalng document end m{ {they) declered he (they)
grani(s) the document for the uses end purposes lhlaruln

F r 'ﬁ b

MAURA O KNOBL ~_» A

NOTARY PUBLIC OF NEW | Lok ,;)y

o e R
R

7 Qo c@




TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otoryado por
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY domicllada en Princeton, New
Jersey, Estados Unidos de América -

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1981)

1 PAIS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2 ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR
MAURA O KNOBL

3 ACTUANDO EN CAPACIDAD DE
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4 LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADO

5 EN TRENTON, NEW JERSEY

6  EL 13 DE ENERO DE 2008 ! -

7 POR John E McCormac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY -
8  NO A248886 . _ |

®  SELLO/TIMBRE 10  FIRMA |
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axon del calamar gigante La bisqueda en el Area sin
embargo, fue entorpecida por la carencia de ligandos
de alta afinidad, selectividad para los canales de
calcio Pero la llegada de técnicas de ADN
recombinante y células GUnicas y técnicas de ajuste
del voltaje celular total ha cambiado el paso lento
del campo Efectivamente, los canales de potasio que
presentan caracteristicas funcionales, farmacolégicas
y de distribucién del tejido han sido clonados Estos
canales de potasio clonados son objetivos empleados
en ensayos para la identificacibébn de compuestos
candidatos para el tratamiento de varios estados de
padecimientos Los canales de potasio han cambiado a
la mas diversa familia de canales 16ni1cos
descubiertos a la fecha Modulan un numero de eventos
celulares tal como la contraccidén del nmisculo,
secrecib6n neuro-endécrina, frecuencia y duracidn de
potenciales de accidn, homeostasis electrolitica y
potencial de la membrana latente

Los canales de potasio son expresados en las
células eucariéticas y procaridticas y son elementos
en el control de las funciones celulares eléctricas y
no eléctricas Los canales de potasio han sado
clasificados de acuerdo con sus caracteristicas

b.ofisicas y farmacolédgicas Las subclases de estos
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canales han sido nombradas a base de una secuencia de
aminoacido y propiedades funcionales Predominante
entre estos estén, los canales de potasio
dependientes del voltaje, por ejemplo canales de
potasio con salida de voltaje (por ejemplo K,1, K,2,
K.3, K4} Los subtipos dentro de estas subclases han
si1do caracterizados como su funcidn putativa,
farmacologia y distribucién en las células y tejidos
(Chandy y Gutmar,, “Vopltage-gated potassium channel
genes” en Handbook of Receptors and Channels-Ligand
and Voltage—-gated Ion Channels, ed R A North, 1995,
Doupnik et al , Curr Opin Neurobiol 5 268, 1995)

Por ejemplo, la clases K¢l de canales de potasio
estan ademas, subdivididas dependiendo de la
secuenclia molecular del canal, por ejemplo K,1 1,
Kel 2, K¢1 3, K1 4, K,1 5, K,1 6 y K1 7 Los canales
K' de salida ae voltaje funcional, pueden existir
como estructuras multaiméricas formadas por la
asociacién de ya sea subunidades idénticas o}
diferentes Este fendmeno se piensa cuenta para la
amplia daversidad de los canales de K' Sin embargo,
las composiciones de subunidad de los canales de K
nativos y el papel fisi0l6gico que Juegan los canales

particulares no son en muchos casos, todavia claros
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La despolarizacién de la membrana por 1la
inhaibicién de K,1 3, ha mostrado ser un método
efectivo para prevenir 1la proliferaciébn de las
células T y por 1lo tanto, tiene aplicaciones en
muchas condiciones autoinmunes La ainhibicién de los
canales de K' en la membrana del plasma de los
linfocitos~-T humanos ha sido postulada por jugar un
papel en la estimulacibén de respuestas
inmunosupresivas mediante la regulacién de la
homeostasis ca** intracelular, la cual se ha
encontrado por ser importante en la activacidn de las
células T

El canal de potasio de salida de voltaje
Ky1 3 se encuentra en las neuronas, células
sanguineas, osteoclastos Y linfocitos T Los
laboratorios Chandy y Cahalan proponen una hipbétesis
de que blogqueando el canal Kyl 3 podria estimularse
una respuesta 1nmunosupresiva (Chandy et al , J
Exp Med 160, 369, 1984, Decoursey et al , Nature,
307, 465, 1984) Sin embargo, los bloqueadores del
canal de K' empleados en sus estudios no fueron
selectivos Hasta la bUisqueda con la margatoxina del
péptido, un peptido encontrado en el veneno de
escorpidn, un inhibidor no especifico del canal K,1 3

exi1ste para probar esta hipdtesis A pesar de gque un
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laboratorio (Price et al , Proc Natl, Acad, Sc1

USA, 86, 10171, 1989) mostrd6 que la caribdotoxina
podria bloquear el K.,1 3 en las células T humana, la
caribdotoxina se mostr® subsecuentemente que 1nhibe
cuatro diferentes canales de K' (K1 3 y tres canales
distintos de K' activados por Ca'* de conductancia
menor} en linfocites T humanos, limitando el uso de
esta toxina como una prueba para el papel fisiolégico
de K,1 3 (Leonard et al , Proc Natl, Acad Sci, USA
89, 10094, 1992) La margatoxina, de otro modo,
bloquea solamente el K,1 3 en las células T, y tiene
actividad inmunosupresora en ambos modelos, in vitro
e 1n vivo (Lin et al , J exp Med, 177, 637, 1993)

La utilidad terapéutica de este compuesto, sin
embargo, estd limitada por su toxicidad potente

Recientemente, se ha reportado una de clase
compuestos que puede ser una alternativa atractiva a
los fArmacos mencionados anteriormente, véase por
ejemplo, Patentes Estadounidenses Nos 5,670,504,
5,631,282, 5,696,156, 5,679,705, y 5,696,156

Mientras se dirige alguno de 1los problemas de
actividad/toxicidad de farmacos previos, estos
compuestos tienden a ser de gran peso molecular y son

de manera general, producidos por manipulacién
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sintética de un producto natural, el aislamiento del
cual es dificil de manejar y una labor intensiva

Las anormalidades inmunoregulatorias se han
mostrado por existir en una amplia variedad de
padecimientos i1nflamatorios cronicos y autoinmunes,
incluyendo eritematosis de lupus sistémico, artritis
reumatoide crdénica, diabetes melitus tipo I y 1I1I,
padecimiento 1nflamatorio del i1ntestino, cirrosis
biliar, uveitiys, esclerosis miltiple \'4 otras
alteraciones tal como padecimiento de Crohn, colitis
ulcerativa, penfigoide bulous, sarcolidosis, soriasis,
ictiosis, oftalmopatia Graves y asma

A pesar de que la patogénesis implicita de
cada una de estas condiciones, debe ser completamente
diferente, tiene en comin la apariencia de una
variedad de auto-anticuerpos y linfocitos auto-
reactivos Tal auto-reactividad puede ser debida, en
parte a una pérdida de los controles homeostaticos
bajo los cuales opera el sistema inmune normal De
manera similar, después de un tra?splante de un
6rgano o médula ¢6sea, los linfocitos huésped
reconocen los antigenos del tejido extrafio y
comienzan a producir anticuerpos los cuales conducen

al rechazo del transplante
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Un resultado final de un proceso de rechazo
o autoinmune es la destruccién del tejirdo, causada
por las células inflamatorias y los mediadores de su
liberacidn Los agentes anti-inflamatorios tal como
el NSAID, actdan prancipalmente mediante el Dbloqueo
del efecto © secrecibédn de estos mediadores, pero sin
modificar las bases 1nmunolédgicas del padecimiento
De otro modo, los agentes citotéxicos, tal como 1la
ciclofosfamida, actdan en tal forma no especifica que
son aisladas ambas respuestas normal y autoinmune
Efectivamente, los paclentes tratados con tales
agentes 1nmunosupresivos no especificos son tan
parecidos por sucumbir a partir de la infeccidén como
de su padecimiento autoinmune

La ciclosporina A (CsA), la cual se aprobé
por la US FDA en 1983, es actualmente el farmaco
portador usado para prevenir el rechazo de 1los
érganos transplantados En 1993, el FK-506 (Prograf)
se aprobdé por 1la US FDA para 1la prevencidn del
rechazo en el transplante del higado El1 CsA y FK-506
actian para 1nhibir el sistema inmune del cuerpo a
partir de 1la movilizacién en su arsenal vasto de
agentes de proteccién natural para rechazar el
transplante de la proteina extrafia En 1994, la CsA

se aprobd por la US FDA para el +tratamiento de

-
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soriasls severa y ha sido aprobada por las agencias
regulatorias Europeas para el tratamiento de
dermatitis atépica Aunque son efectivos en el
combate del rechace del transplante, la CsA y FK-3506
se conocen como causantes de varlos efectos
colaterales 1i1ndeseables incluyendo nefrotoxicidad,
neurotoxicidad y molestias gastrointestinales Por 1lo
tanto, un inmunodepresivo selectivo sin estos efectos
colaterales, todavia permanece en necesidad de ser
desarrollado Los inhibidores del c¢anal de potasio
prometen ser la solucién a este problema

La faibrilacién del atrio (AF) y el palpitar
del atrio son las arritmias mas comunes
encontradas en la préactica c¢linica y tienden a
incrementarse en la prevalencia con el envejecimiento
de la poblacién Actualmente, el AF afecta a mas de 1
millén de Americancs anualmente, representando sobre
el 5% de las admisiones totales para los
padecimientos cardiovasculares y causan mas de
80,000 apople)ias cada afio en 1los Estados Unidos
Mientras el AF es raramente una arritmia letal, es
responsable por 1la movilidad substancial y puede
conducir a complicaciones tal como el desarrollo de
falla cardiaca congestiva o tromboembolismo Los

farmacos antiarritmicos Case I y Clase III actualmente
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disponibles, reducen la proporcién de recurrencia o
incidencia de AF, pero son de uso limitado debido a
una variedad de efectos potencialmente adversos
incluyendo proarritmia ventricular Debido a que la
terapla actual es 1nadecuada y cargada de efectos
colaterales, existe una necesidad clara por
desarrollar nuevos alcances terapéuticos

Los agentes antlarritmicos de Clase III son
fdrmacos que causSan una prolongacidédn selectiva de la
duracién de la acclén potencilal sin depresidn
cardiaca significante Los féarmacos disponibles en
esta clase, estdn limitados en numero Ejemplos tal
como sotalol y amiodarona han mostrado
poseer propledades de Clase III interesantes (Singh
B N, Vaughan Williams E M “A Third Class of Anti-
Arrhythmic Action Effects On Atrial And Ventricular
Intracellular Potentials And Other Pharmacological
Actions On Cardiac Muscle, de MJ 1999 y AH 3747” Br
J Pharmacol 19279, 39 675-689, y Singh B N , Vaughan
Williams E M, “The Effect of Amiodorane, A New Anti-
Anginal Drug, On Cardlac Muscle”, Br J Pharmacol
1970, 39 657-667), pero estos son agentes Clase III
no selectivos El sotalol tambien posee efectos de
Clase II los cuales pueden causar depreslién cardiaca

y esta contraindicado en cilertos pacientes
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susceptibles La amiodarona, también no es un agente
antirritmico Clase III selectivo, debido a que posee
acciones electrofisiclébgicas miltiples Yy estd
severamente laimitado por los efectos colaterales
(Nademanne, K “The Amlodorane Odessey” J Am Coll
Cardiol 1992, 20 1063-1065) Los farmacos de esta
Clase se espera, sean efectivos en la prevencidédn de
la faibrilacibén ventricular Los agentes de Clase III
selectivos, por definicibédn, no son considerados por
causar depresibdn miocardial o wuna 1nduccibdn de
arritmias debido a la inhibicién de la conduccién de
la accibén potencial como se observa con los agentes
antirritmicos de Clase I

Los agentes de Clase III incrementan la
resistencia al tratamiento miocardial via una
prolongacién de la duracidédn potencial de la acciédn
cardiraca Tebéricamente, la prolongacién de 1la
accidn cardiaca potencial puede ser alcanzada
mediante las corrientes internas {es decir,
corrientes de Na* o Ca?', aqui posteriormente Iy. ¥ Ica
respectivamente} o mediante 1la reducciédn de las
corrientes de potasio (K') repolarizantes externas
involucradas en el proceso de repolarizacibdn total
durante la meseta potencial de accién, mientras las

corrientes K' rectificadoras hacia dentro (Ixz) ¥
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hacia afuera (I:,) transientes son responsables de
las fases 1niciales y terminales répidas de 1la
repolarizacién, respectivamente Los estudios
electrofisioldgicos celulares han demostrado que el
Ix consiste de dos subtipos de corriente K
farmacoldgicamente y cainéticamente distintivas, el
Ik (activacidédn y desactivacidn rapidamente) y el Ik,
(activacidédn y desactivacidn lentamente) (Sanguinetta
y Jurkiewicz, Twos Componentes Of Cardiac Delayed
Rectifier K' Current Differential Sensitivity To
Block By Class 111 Antiarrhythmic Agents, J Gen
Physiol 1990, 96 195-215) Los agentes antiarritmicos
Clase II actualmente en desarrollo, incluyen d-
sotalol, dofetilido (UK-68, 798), almocalante
(H234/09), E-4031 y metanosulfonamida-N-[l’-6-ciano-
1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenil)-3,4-dihidro-4-
hidroxiesplro[2H-1-benzopiran-2,4’'-piperidin]-

61l monocloruro, predominantemente, sin bloquear
exc1951vamente el Igur Aunque el amiodarona es un
bloqueador de Ix, (Balser J R Bennett, P B ,
Hondeghem, L M and Roden, D M ™“Supression Of Time-
Dependent Outward Current In Guinea Pig Ventricular
Myocytes Actions Of Quinidine And Amiodarone Car
Res 1991, 69 519-529), también bloquea el Iy, ¥ Ica:

efectila la funcién de la tiroides, es un bloqueador
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de la fosfolipasa de la enzima (Nademanee, K “The
Amiodarone Odessey” J Am Coll Cardiol

1992,20 1063-1065} Por 1lo tanto, el método de
tratamiento de la arritmia es i1ncierto La mayoria de
los agentes de Clase III se conocen por estar en el
desarrollo predominantemente del bloqueo de Ik,

La excitacidn reentrante (reentrada) ha sido
mostrada como un mecanismo prominente implicito en
las arritmias supraventriculares en el hombre La
excitacién reentrante requiere un balance critico
entre la velocidad de conducciédn lenta y pericdos
refractorios suficientemente breves para permitir a
la 1iniciacién y mantenimiento de <circuitos de
reentrada mGltiples coexistir Simultdneamente Y
mantener el AF El incremento de la refractividad
miocardial por la prolongacién de 1la duracién
potencial de accidn (ADP), previene y/o termina las
arritmias reentrantes La mayorlia de 1los agentes
antiarritimicos Clase III selectivos actualmente en
desarrollo, tal como d-sotalol Yy dofetilido
predominantemente, sS1 no exclusivamente, bloquean el
Ikver el componente de activaciédn réipidamente de Iy
encontrado en ya sea el atrio y ventriculo humano

Puesto que estos bloqueadores Ix,



10

15

20

25

13 oF

incrementan el APD y la refractividad ya sea en el
ventriculo y atrio sin afectar la conduccidn por si,
teéricamente representan agentes potenciales
empleados para el tratamiento de las arritmias como
AF Estos agentes tienen una responsabilidad puesto
que tlienen un riesqo i1ncrementado de proarritmia a
relaciones cardiacas lentas Por ejemplo, se han
observado torzales de puntos, cuando estos compuestos
son utilizados (Roden, D M ™“Current Status of Class
ITI Antiarrhythmic Drug Therapy”, Am J Cardiol,
1993, 72 44B-49B) Este efecto exagerado a relaciones
cardiacas lentas ha sido llamado “dependenclia a la
frecuencia 1nversa”, y estd en contraste con 1las
acciones independientes de la frecuencia Lo}
dependientes de la frecuencila (Hondeghemn, L M

“Development of Class III Antiarrhythmic Agents” J

Cadiovasc Cardiol 20 (Suppl 2) S17-522)

El componente de activaciédn lentamente del
rectificador retardado (Ig,) supera potencialmente
algunas de las laimitaciones de los bloqueadores Igyc
asociadas con las arritmias ventriculares Debido a
sus cinéticos de activacién lenta, sin embargo, el
papel del Ix, en la repolarizaci6dn del atrio puede
ser limitado debido al APD relativamente corto del

atrio Consecuentemente, aunque los bloqueadores Ik,



10

15

20

25

>
v P

pueden proporcionar ventaja distintiva en el caso de
las arritmias ventriculares, su habilidad para
afectar SVT es considerado por ser minimo

La corriente de potasio rectificadora de
liberaciétdn ultra rédpida (Ixur), se cree representa la
contraparte nativa ﬁgﬁ?{un canal de potasio clonado
designade K¢1 5 y, mientras se presenta el atrio
humano, parece estar ausente en el ventriculo humano
Ademas, debide a su rapidez de activacidén e
inactaivacién lenta laimitada, el Ix.,, 5& cree que
contribuye significantemente a la repolarizacién en
el atrio humano Consecuentemente, un bloqueador
especifico de Ix,:, Qque es, un compuesto el cual
bloquea el K,1 5, podria superar el comienzo corto de
otros compuestos por la prolongacién de la
resistencia al medicamento mediante el retardamiento
de 1la repolarizacidén en el atrio humano, s1n
ocasionar los retrasos en la repolarizacaidn
ventricular que precede al arritmogénico después de
las despolarizaciones y sindrome QT large adquirido
observados durante el tratamiento con los fadrmacos de
Clase III actual

En los miocitos del atrio humanc intacto una
corriente Ix.r de K' rectificadora retrasada de

activacién ultra-rdapida, la cual es también conocida
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como la corriente externa sostenida Igys © Ige, han
s1do ildentificados y su corriente tiene propledades y

‘aquellas expresadas por el clon

cinéticas 1dénticas a
del canal de K' humano (hKvl 5, HK2) cuando es
aislado del corazén humano y expresado establemente
en las lineas celulares humanas (HEK-293) (Wang et
al , Circ Res 73, 1061-1076, Fedida et al , 1993,
Cir Res 73 210-216, Snyders et al , 1993, J Gen
Physiol 101 513-%43) vy originalmente clonados a
partir de cerebro de rata (Swanson et al , 10, Neuron
4 929-939) Aunque varios agentes antirritmlicos estan
ahora disponibles en el mercado, no se han obtenido
aquellos que tienen ya sea eficacia satisfactoria y
un alto margen de seguridad Por ejemplo, los agentes
antiarritmicos de Clase I de conformidad con el
esgquema de clasificaciédn de Vaughan-Williams
{(*Classification 0f Antiarrhythmic Drugs In Cardiac
Arrhytmias, edited por E Sandoe, E Flensted-
Jensen, K Olesen, Sweden, Astra, Sodertalje, pp 449-
472, 1981) que ocasionan una i1nhibicién selectiva de
la velocidad maxima del ascenso de la accién
potencial (m.x), Son 1nadecuados para prevenir la
fibralacién ventricular Ademds, tienen
problemas con relacidn a la seguridad es

decair, son una causa de depresién de la
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contractilidad miocardial y tienen una tendencia a
anducir arritmias debidas a una inhibicidébn de 1la
conauccidén del 1mpulso Los Dblogueadores beta-
adrenoreceptores y los antagonistas de calclio 1los
cuales portan a Clases II y IV, respectivamente,
tienen un defecto en que sus efectos son ya sea
limitados a un cierto tipo de arritmia o estan
contraindicados debido a sus propiedades debilitantes
cardiacas en clertos pacientes con padecimientos
cardiovasculares Su seguridad, sin embargo, es mayor
que aquellas de los agentes antiarritmicos de Clase

I

Breve Descripcldn de la Invenclidédn

La presente invenciédn proporciona compuestos
de dihidropirimidina heterociclicos de la siguiente
férmula I, incluyendo enantidmeros, diasteredmeros, Yy
sales de los mismos, empleados como inhaibidores de la
funcién del canal de calcio (especlalmente
inhibidores de la subfamilia K,1 de canales de K' de
salida de voltaje, méAs especlialmente 1nhibidores
K¢l 5, los cuales han sido ligados a la corriente Igur

de K' rectificadora retardada de activacidn ultra-
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rdpida) para el tratamiento de alteraciones tal como

la arritmia y alteraciones asocladas con Ixyr

donde

X!, x* y X? son independientemente seleccionados de N,

NR®, (CR7),, (CHR')4, o C=0, en donde los enlaces
que conectan X!, Xx* y X a 1los &tomos
adyacentes, pueden ser enlaces unicos o dobles
que forman un anillo aromidtico de 5 a 7

elementos saturados o parcialmente insaturados,

R!, R?, R3} R' R% R® y R’ son los mismos o diferentes

y son seleccionados de manera 1ndependiente de
los grupos de la férmula - (CHz)a-(2')a~ (CHz2)p-22,

o]

R}, R?, R%}, R' y R® pueden, en uno o mis pares de dos

(tal como R' y R3, R* y R}, RZ? y R}, R?® y R' o R*
y R%), junto con los &tomos a los cuales estan
enlazados, formar un grupo carbociclico,

carbociclico substituldo, heterociclico o
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heterociclico substituido, o

R® vy R’ pueden, en uno o mas pares de dos (tal como RS
y R, R®* v R®, o R” v R"), junto con los &tomos a
los cuales estan unidos, formar wun grupd
carbociclico, carbociclaco substituado,
heterociclice o heterociclico substituido,

2! es -cz*2'-, -o0-, -N2'-, -8-, -SO0-, -80.-, -C(O}-,
-c(0)z?-, -c(0)N2Z', -C(S)-, -C(=NOZ®)-, alquilo,
alquilo substituido., alquenilo, algquenilo
substituido, alquinilo, alquinilo substituido,
carbociclo, carbocaclo substituldo, arilo,
arilo substituido, heterociclo, o heterociclo
substituido,

z? es hidrégeno, -02z°, -oc(o)z®, -Nz5-c(o0)-25,
-Nz%-C0,-2%, -N2°*(C=0)-N2°27, -N252%, -NO;, halo,
-CN, =~-c(0)z®, -c0,2®, -~c¢(s)2®, ~-(c=NO2Z2%)2f, -
c(0)Nz®z¢, -C{S)N2°2¢, -52%, -s02%, -s50.2%, -
50,N252¢, alquilo, alquilo substituido,
alquenilo, alquenilo substituido, alquinilo,
alquainile substituido, carbociclo, carbociclo
substituido, arilo, arilo substituido,
hetercciclo (tal como heteroarilo), o
heterociclo substituido

23, z*, 25 2% y z' son independientemente hidrégeno,

halo, alquilo, alquilo substituido, alquenilo,
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alquenilo substituido, alquinilo, algquinilo
substituido, carbociclo, carbociclo
substituido, arilo, arilo substituido,
heterociclo, o heterociclo substituido, ©

z3, 2%, 25, 2° y 27 pueden, en uno o mas pares de dos
(tal como 2% y 2%, Z% y 2% o 2° yv 27), junto con
los Aatomos de carbono a 1los cuales estan
unidos, formar un grupo carbociclico
carbociclaco substituido, heterociclico o
heterociclico substituido,

n y p son 1independientemente seleccionados de 1los
enteros a partir de 0 a 10 en donde m ea 0, p
es también O,

m es un entero seleccionado de 0D o 1, ¥y

g es un entero seleccionado de 1 a 3

La presente 1nvencidédn proporciona nuevos

métodos para la prevencidédn y tratamiento de 1la

arritmia y alteraciones asociadas con Ig,:, empleando

unc o mA&s compuestos de la férmula I, enantlbdmeros,

diasterebmeros o0 sales del mismo farmacéuticamente

aceptables En particular, la presente invencidn

proporcicna un nuevo método para 1la prevencadn

selectiva Y tratamiento de arritmias

supraventriculares

Ademds, los compuestos dentro de la férmula
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I, asi como también enantibmeros, diasterebtmeros y
sales de los mismos son compuestos nuevos, incluyendo

compuestos de la fé4rmula I* y sales de los mismos

en donde
X!, X%, x3 R!, R? R' y R® son como se definen
anteriormente,

R3* es -02%, -0Cc(0)2°, -N2°-C(0).-2%, -NZ*®(C=0)-NZ®Z’,
-Nz°2°%, - (c=No0z®) 2, -C(0)N23+25+,
-C(S)Nz®+2%+, -sz®, -soz®, -so?2®, -so.Nz®zf,
-Cc{(0)23*2°+*, halo, alguilo, alquilo subst:ituido,
alquenilo, alquenilo substituido, alquinilo,
alquinilo substituido, carbociclo, carbociclo
substituido, arilo, arilo substituido,
heterociclo o heterociclo substituido,

22+ es preferentemente hidrégeno cuando 2%* es
heterociclo,

23* es heterociclo o heterociclo substituido,
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es alquilo substituido, algquenileo, alquenilo
substituido, alguinilo, alguinilo substituido,
carbociclo, carbociclo substituido, arilo,
arilo substituido, heterocicle, o heterociclo
substituido, y

es hidrégeno, alquilo, alquilo substituido,
alquenilo, alquenilo substituido, alquinilo,
algquanilo substituido, carbociclo, carbociclo
substituido, arilo, arilo substituido,
heterociclo, o heterocicle substituido, con 1la
condicién de que Z%* no sea hidrégeno cuando Z5+*
es cicloalqguilo insubstituido, arilo

insubstituido, o benc:ilo insubstituido,

o 25 y 2% pueden, junto con el &4tomo de nitroégeno

al cual estan unidos, formar un grupo
heterociclico 0 un grupo heterocaclico
substituido, con la condicibé4n de que Z5* y Z6*
no formen jJuntos paiperaidinilo ainsubstituido,
pirrolidinilo insubstituido, o morfolanilo

insubstituido, y demdg, con la condiciédn de gue

(1) R! y R® sean cada uno hidrégeno,
Y

{11) R? sea arilo o arilo substituido,
v

{r1i) R' sea arilo substituido con
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heterocicle, y

(1v) X!, X* y x® formen el anillo

donde R’* es H o alquilo
zZ5* y 25+ no forman juntos el piperazinilo

insubstituido o piperazinilo N-alquil-substaituido;

Compuestos Preferidos

Los compuestos de la férmula I y las sales
del mismo, en donde uno o mas, y especlalmente todos,
de x*, x?, x? R! R? R’ R' y R® se seleccionan a
partir de las siguientes definiciones, son compuestos
preferidos de la presente invencidédn
R! es hidrégeno,

R? es hidrégeno, alquilo, alquilo substituido, arilo,
arilo substituido, heterociclo, heterociclo

substituido, carbociclo o] carbociclo
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substituido,
R® es - (CHaz)n-22?, -(CH2)n-C(0)Z%-(CHz)p-2?, © -(CHz)n-
C(O)Nz*'- (CHz) p-22,
R' es alquilo o alquilo substituido, ¥
R® es hidrégeno, o —(CHz)a.-2%, y
X!, x? y X*, Junto con los Atomos a los cuales estén

unidos, forman un anillo, seleccionado de

v < J

7

IEH:&-

en donde R® y/o R’ son los mismos o diferentes, como

se definen anteriormente

Los compuestos de la férmula I y las sales
de los mismos, en donde uno o mas, y especlalmente,

todos de X!, x?, X’ R!, R?, R? R' y R® se seleccionan
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a partir de las siguientes definiciones, son més

preferidos los compuestos de la presente invencién

R! es hidrégeno,

R* es arilo (especlalmente cuando arilo es fenilo),
arilo substituido, heterociclo, heterociclo
substituido, carbociclo o carbociclo
substituido,

R’> es -(CHz)n-Z?, =-(CH3z)s-C(0)Z%-(CHz)p-22, © ~-(CHz)p~
C{O)NZ*- (CHz)p-2%, en donde 2? se selecciona a
partir de -C(Q)N2°2%, -c0,2°, -S50,2°, -N2°2%, -
Nz°C0,2°%, -Nz°%C (0) 25, -0z%, arilo, arilo
substituido, heterocaclo, heterociclo
substituido, algquilo o0 alquilo substituido,

Z3 es heterociclo o heterociclo substituido, y

ny p son independientemente, seleccionados a partir

de los enteros 0 a 3,

R' es alquilo, o alquilo substituido,

R® es hadrégeno, o© -(CHz)n-2%, en donde 2? se
selecciona a partir de -C(0)N252%, -co,2%, -
Nz®z%, arilo, arilo substituido, alquilo o
alquilo substituido, vy

X', X? y X3 Jjunto con los &tomos a los cuales estén

unidos, forman un anillo selecclonado de
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Los compuestos de la férmula I y las sales
de los mismos, en donde unoc o maAs, y especlialmente,
todos de X!, X3, X3, R'} R?, R?) R' y R® se
seleccionan a partir de las sigulentes definiciones,
son m&s preferidos, los compuestos de la presente
invencién
R! es hidrégeno,

R? es arilo (especialmente cuando arilo es fenilo},
arilo substituido, heterociclo, heterociclo
substituido, carbociclo o carbociclo
substituido,

R? es heterociclo o heterociclo substituido,

-c{0)Nz32%, -c0,2°-coNz%z%, -C(0)2z’2%, o -C{0)z’-C0,2%,

en donde 2% es heterocicle o heterociclo substituido,

y 2? es arilo o arilo substituido,

R' es alquilo (especialmente alquilo inferior}) o

alquilo substituido (especialmente alquilo halo
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substituido 0 alquilo alcoxi-substituido).,
R® es hidrégeno, alquile o alquilo substituido, y
X!, X2 y X?, junto con los Atomos a los cuales estan

unidos, forman un anillo seleccionado a partir de

en donde

R® es H o C(0)2% en donde Z° es alquilo o
carbociclo, Yy

R’ es 1independientemente seleccionado a
partir de H, alquilo, alquilo substituido

(especialmente halo algquilo), halo, o CN

Descripcién Detallada de la Invencidn

Las siguientes son deflniciones de 1los

términos usados en esta especificaciédn La definicién
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inicial proporcionada para un grupo o término aqui
aplica a tal grupo o término a través de toda la
especificacién, individualmente o como parte de otro
grupo, a menos que se indique de otro modo

Los término “alg” o “alquilo” se refieren a
grupos hidrocarburos de cadena 1lineal o recta o
ramificada, que tienen de 1 a 12 Atomos de carbono,
preferiblemente, 1 a B8 &tomos de carbono, tal como
metilo, etilo, xn-propilo, 1i1-propilo, n-butilo, i1~
butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
etc Los grupos alquilo inferior, esto es, los grupos
alquilc de 1 a 6 Atomos de carbono, son ¢generalmente
mas preferidos El término “alquilo substituido” se
refiere a grupos alqullo substituidos con uno o mas
grupos (tal como por grupos descritos anteriormente
en la definic16n de RY), preferiblemente se
seleccionan de arilo, arilo substituido, heterociclo,
heterociclo substituado, carbociclo, carbociclo
substituido, Lkaio, hidroxi, alcox:i (opcionalmente
substituido), adriloxi (opcionalmente substituido),
alquiléster (opcionalmente substituido), arilester
(opclon?lmente substituido), alcanoilo (opcionalmente
substituido}, ariol {opcionalmente substituido),
cliano, nitro, amino, amino substituido, amido,

lactama, urea, uretano, sulfonilo, etc

\
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El término “alquenilo” se refiere a grupos
hidrocarburos de cadena lineal o recta o ramificada,
que tienen de 2 a 12 dtomos de carbonao,
preferiblemente 2 a 4 atomos de carhono, y al menos,
un doble carbono para el enlace de carbono (ya sea
cis o trans), tal como etenile El término “alquenilo
substituido” se refiere a grupos alquenilos
substituidos con uno o mas grupos (tal como por los
grupos descritos anteriormente en las definiciones de
R!'), preferiblemente, seleccionados de arilo, arilo
substituido, heterociclo, heterociclo substituido,
carbociclo, carbociclo substituido, halo, hidroxa,
alcoxa (opcionalmente substituido), ariloxi
(opcionalmente substituido), alquiléster
(opcionalmente substituido), arilester (opcionalmente
substituido), alcanoilo (opcionalmente substituido),
ariol (opcionalmente substituido), ciano, nitro,
amino, amino substituido, amido, lactama, |urea,
uretano, sulfonilo, etc

El término “alquinilo” se refiere a grupos
hidrocarburos de cadena lineal ¢ recta o rafimicada,
que ti1enen de 2 a 12 atomos de carbono,
preferiblemente 2 a 4 atomos de carbono y al menos,
un traiple carbono para el enlace de carbono, tal como

etinilo El término “Yalquinilo substituido” se
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refiere a grupos alquinilo substituidos con uno o mas
grupos (tal como por grupos descritos anteriormente
en la definicién de RY), preferiblemente
seleccionados de arilo, arilo substituildo,
heterociclo, heterociclo substituido, carbociclo,
carbociclo substaituaido, halo, hidroxi, alcoxi
(opcionalmente substituldo), ariloxi (opcionalmente
substituido), alquiléster (opcionalmente
substituido}), ariléster (opcionalmente substituado),
alcanoilo (opcionalmente substituido), ariol
(opcionalmente substituido), c¢iano, naitro, amino,
amino substituido, amido, lactama, urea, uretano,
sulfonilo, etc

Los términos “ar” o “arilo” se reflieren a
grupos gque contienen anillos homociclicos aroméaticos
(por ejemplo, hidrocarburoes), mono, bi o traiciclicos,
preferiblemente tienen 6 a 12 elementos, tal como
fenilo, naftilo y bifenilo Fenilo es un grupo arilo
preferido El término “arilo substituido” se refiere
a grupos arilo substituidos con uno o mAs grupos (tal
como por grupos descritos anteriormente en la
definicién de R!), preferiblemente seleccionados de
alquilo, alquilo substaituldo, alquenilo
(opcionalmente substituido), arilo (opcionalmente

substituido), heterociglo (opcionalmente
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substituido), halo, hidroxi, alcoxli (opcionalmente
substituido), ariloxi (opclonalmente substituido),
alcanoilo {opcionalmente substituido), arollo
(opcionalmente substituido), alquiléster
(opcionalmente substituido), ariléster (opcionalmente
substituido), clano, nitro, amino, amino substituido,
amido, lactama, urea, uretano, sulfonilo, etc , en
donde opcionalmente, uno o mas pares de
substituyentes junto con 1los Atomos a 1los cuales
estédn enlazados, forman un anillo de 3 a 7 elementos,

Los términos “cicloalquilo” Y
“cicloalquenilo” se refieren a grupos de anillos
mone, bl o tri- homociclicos de 3 a 15 &atomos de
carbono, los cuales son, respectivamente,
completamente saturados y parcialmente saturados El1
término “cicloalquenilo” incluye si1stemas de anillos
b1 y triciclicos que no son aromdticos como un total,
pero contienen porciones aromadticas (por ejemplo,
fluoreno, tetrahidronaftaleno, dihidroindeno Yy
similares) Los anillos de grupos cicloalquilo de
anillos miltiples, pueden estar ya sea fusionados, en
puentes y/o unidos a través de una o mas uniones
espliro Los términos ™“cicloalquilo substituido” vy
“cicloalquenilo substituidoe” se refieren,

respectivamente, a gqrupos cicloalquilo Y
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(tal como por grupos descritos anteriormente en la
definici1én de R!), preferiblemente seleccionados de
arilo, arilo substituido, heterociclo, heterociclo
substituido, carbociclo, carbociclo substituido,
halo, hidroxi, alcoxl (opcionalmente substituido),
ariloxai (opcionalmente substituide), alquiléster
{({opcionalmente substituido), arlléster (opcionalmente
substitulido), alcancilo (opcionalmente substituido),
ariol (opcionalmente substituido), ciano, nitro,
amino, amino substituido, amido, lactama, urea,
uretano, sulfonilo, etc

Los términos ™“carbociclo”, “carbociclico” o
“grupo carbociclico” se refiere a ambos grupos
cicloalquilo Yy cicloalquenilo Los términos
“carbociclo substituido”, "“carbocliclico substituido”
o “grupo carbociclico substituido”, se refieren a los
grupos carbociclo o carbociclico, substituidos con
uno o mas grupos como se describen en la definicién
de cicloalgquilo o cicloalquenilo

Los términes “halégeno” y “halo” se refieren
a flaor, cloro, bromo y yodo

Los términocs “heterociclo”, “heterociclico”,
“grupo heterociclico” o “heterociclo”, se refieren a

grupos ciclicos completamente o parcialmente
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saturados o completamente 1nsaturados, incluyendo
aromdticos (“hetercarilo”), o no aromaticos (por
ejemplo, sistemas de anillos 3 a 13 elementos
monociclicos, 7 a 17 elementos biciclicos, o 10 a 20
elementos tricliclicos, preferiblemente gque contienen
un total de 3 a 10 atomos de anillos}, los cuales
tienen al mencs un heterodtomo, en al menos un anillo
que contiene un &tomo de carbono Cada uno de los
anillos del grupo heterociclico que contiene un
heterodtomo, puede tener 1, 2, 3 o 4 heterodtomos
seleccionados a partir de Atomos de nitrégeno, &tomos
de oxigeno y/o &tomos de azufre, en donde los
heteroatomos de nitrégeno Yy azufre pueden
opcionalmente sSer oxldados y los hetercatomos de
nitrégeno pueden ser opcionalmente cuaternizados E1l
grupo heterociclico puede estar unido a cualguier
heterodtomo o Atomo de carbono del anillo o sistema
de anillo Los anillos de los heterociclos de anillos
multiples, pueden estar ya sea fusionados, en puentes
y/o unidos a través de una o mé&s uniones espiro

Los grupos heterociclicos monociclicos
ejemplares incluyen, azetidinilo, pirroladainilo,
plrrolllo, pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo,
imidazolilo, imidazolanilo, imidazolidinilo,

oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, 1soxazolilo,



10

15

20

25

&

33

tiazolilo, tiadiazolileo, tiazolidinilo, 1sotiazolilo,
isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo,
oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, 2~
oxopiperazinilo, 2-oxopiperaidinilo, 2~
oxoplrrolidinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 4-
piperidonilo, pliraidilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo, tetrahidropiranilo,

tetrazolilo, triazelilo, morfolainilo, tiamorfolinilo,

sulféxaido de tiamorfolanilo, sulfona de
tiamorfolinilo, l,3-dioxolano Yy tetrahidro-1,1-
diroxotienilo,

HOHO {0

y simllares

Los grupos heterociclicos biciclicos
ejemplares incluyen indolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzotienilo, quinuclidinilo,
guinolinilo, tetra-hidroisoquinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzopiranilo,
indolizinilo, benzofurilo, benzofuranilo,
dihidrobenzofuranilo, cromonilo, cumarinilo,

benzodicxolilo, dihidrobenzodioxolilo,
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benzodioxinilo, cinolinilo, guinoxalainilo,
indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridinilo (tal como
furol[2,3-clpiridinile, furo[3,2-blpiridinilo] o]
furo[2,3-blparidinilo), dihidroisoindolilo,
dihidroquinazeolinilo (tal como 3,4-dihidro-4-oxo-
quinazolinalo), tetrahidroquaincolinilo,
azabicicloalquilos (tal como 6-
azabiciclo[3 2 l]Joctano), azaspiroalquilos (tal como
1,4-dioxa-8-azaaspiro[4 5])decano), imidazopairadinilo
(tal como imidazo(l,5-alpiridin-3-11),
triazolopiridinilo (tal como 1,2,4-triazolo[4, 3~
alpiridin-3-1l}, y hexahidroimidazopiridinilo (tal
como l,5,6,7,8,8a-hexahidroimidazo[l, 5-alpiridin-3-

i1leo),

L0 L8 &y

y similares

Los grupos heterociclicos triciclicos
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ejemplares incluyen carbazolilo, bencidolilo,
fenantrolinilo, acradinilo, fenantridinilo, xantenilo
y similares

Los términos “*heterociclo substituido”,
heterociclico substituido”, “grupo heterociclaico
substituido” y “heterociclo substituido” se refieren
a grupos heterociclo, heterociclico y heterociclo
substituidos con uno o mas grupos (tal como por 1los
grupos descritos anteriormente en la definicidn de
R!), preferiblemente seleccionado de alquilo, alquilo
substituido, alquenilo, 0X0, arilo, arilo
substituido, heterociclo, heterociclo substituido,
carbociclo (opcionalmente substituido), halo,
hidroxi, alcoxil {(opcionalmente substituido) ariloxi
(opcionalmente substituido), alcanocilo {(opcionalmente
substituido), aroilo (opcionalmente substituido),
alquiléster (opcionalmente substituido), ariléster
(opcionalmente substituido), <¢iane, nitre, amido,
amino, amino substituido, lactama, urea, uretano,
sulfonilo, etc , en donde uno © mas pares de
substituyentes junto con los atomos a los cuales
estidn unidos, forman un anillo de 3 a 7 elementos

El térmaino “alcanoilo” se refiere al grupo
alquilo (el cual puede ser opcionalmente substituido

como se describe anteriormente) ligado a un grupo
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carbonilo (es decir, -C{0)-alquilo) De manera
similar, el término “aroilo” se refiere a un grupo
arilo {el cual puede ser opcionalmente substituido
como Se define anteriormente) 1ligado a un grupo
carbonilo (es decir, -C(0)-arilo)

A través de la especificaciédn, los grupos y
substituyentes de los mismos, pueden ser
seleccionados para proporcionar porciones y
compuestos estables

Los compuestos de férmula I forman sales,
las cuales estdn también dentro del &mbito de esta
invencidén La referencila a un compuesto de la férmula
I aqui se entiende incluye la referencia a las sales
de los mismos, a menos que se indique de otro modo
El término “sal(es)”, como se emplea aqui, denota
sales acidicas y/o bAsicas formadas con &cidos vy
bases 1norganicas y/o orgadnicas Ademds, cuando un
compuesto de férmula I contiene ambas, una porcidn
bédsica y una porcibédn acidica, los zwitteriones
(*sales 1nertes”) pueden ser formados y estén
incluidos dentro del término ™“sal(es)” como se uséd
aqui Se prefieren las sales farmacéuticamente
aceptables (es decir, no téxicas, fisiolbgicamente
aceptables), aungque otras sales son también

empleados, por ejemplo, en etapas de aislamiento o
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purificacidén, las cuales pueden ser empleadas durante
la preparacibn Las sales de 1los compuestos de
férmula I pueden ser formadas, por ejemplo, al hacer
reaccionar un compuesto I con una cantidad de acido o
base, tal como una cantidad equivalente, en un medio
tal como uno en el cual, la sal precipita en un medio
acuoso seguido por liofilizacibn

Los compuestos de férmula I 1los cuales
contienen una porciédn basica pueden formar sales con
una variedad de sales orgénicas e 1norgadnicas Las
Bsales de adicién ejemplares incluyen acetatos (tal
como aquellos formados con é&cido acético o 4&cado
trihaloacético, por ejemplo, &cido trifluoroacético),
adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos,
benzoatos, bencensulfonatos, bisulfatos, boratos,

butairatos, citratos, canforatos, canforsulfonatos,

clclopentanopropionatos, digluconatos,
dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos,
glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos,

heptancatos, hexanoatos, clorhidratos (formados con
dcido clorhidrico), bromhidratos (formados con
bromuro de hidrégeno), yodohldratos, 2-
hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos (formados
con dacido maléico), metanosulfonatos (formados con

Acido metanasulfdédnico), 2-naftalenosulfonatos,
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nicotinatos, nitratos, oxalatos, pectinatos,

persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos,
pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos,
sulfatos (tal como aquellos formados con 4acldo
sulfirico), sulfonatos (tal como aquellos mencionados
aqui), tatratos, tiocianatos, toluensulfonatos tal
como tosilatos, undecanoatos y similares

Los compuestos de fé4rmula I los cuales
contienen una porcibédn acidica pueden formar sales con
una variedad de bases organicas e 1norganicas Las
sales bédsicas ejemplares 1incluyen sales de amonio,
sales de metal dlcali tal como sales de sodio, litio
y potasio, sales de metales alcalino térreos tal como
sales de calcio y magnesio, Sales con bases organicas
(por ejemplo, aminas organicas) tal como benzatinas,
diciclohexilaminas, hidrabaminas {formadas con N,N-
bis(deshidroabietil)etilendiamina), N-metil-D-
glucaminas, N-metil-D-glucamidas, t-butil-aminas Y
sales con aminoécidos tal como arginina, 1lisina y
similares

Los grupos gque contienen nitrégeno béasico
pueden ser cuaternlizados con agentes tal como haluros
de alquilo inferior (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo y cloruros, bromuros y yoduros de butilo),

sulfatos dialquilo (por ejemplo dimetilo, dietailo,
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dibutilo, y sulfatos de diamino), haluros de cadena
larga (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de
decilo, laurilo, miristllo y estearilo), haluros de
aralquilo (por ejemplo bromuros de bencilo Y
fenetilo), y otros

Los profarmacos y solvatos de los compuestos
de la invencién esté&n también contemplados agui El
término “profarmaco” como se empled aqui, denota un
compuesto el cual, después de la administracién a un
sujeto, se somete a conversidén quimica mediante el
proceso metabdlico o quimico para proporcionar un
comnpuesto de la férmula I, o una sal y/o solvato del
mismo Los solvatos de los compuestos de fédrmula I
son preferiblemente hidratos

Hasta c¢lerto punto tales compuestos de
férmula I, y Sales del mismo, pueden existir en su
forma tautoméraica, todas las tales formas
tautoméricas estan contempladas agui como parte de la
presente i1nvenc.on

Todos .0s estereoisdémeros de los presentes
compuestos, tales como aquellos los cuales pueden
existir debido a los carbonos asimétricos en 1los
varios substituyentes R y Z, incluyendo formas
enantioméricas (las cuales pueden existir atin en la

ausencla de carbonos asimétricos) Yy formas
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diastereoméricas, estén contempladas dentro del
ambito de esta invencién Los estereoisdémeros
individuales de los compuestos de la 1invencidn
pueden, por ejemplo, estar substancialmente libres de
otros 1sbmeros, o pueden ser mezclados, por ejemplo,
como racematos o con todos los otros, u otros
estereolsdPmeros seleccionados Los centros quirales
de la presente invencibn pueden tener la
configuracién 3 © R como se define por las
recomendaciones IUPAC 1974

Los términos “incluyendo”, “tal como”, “por
ejemplo” y similares, estan propuestos para referirse
a las modalidades ejemplares y no limitan el &mbito

de la presente invenclén

Esguemas

Los compuestos de fb6érmula I pueden ser
preparados usando la secuencia de las etapas

resumidas abajo
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Los compuestos 1, 2 y 4 usados en esta
preparacibén, estin comercialmente disponibles o son
fadcilmente preparados por métodos blen conocidos por
aquellos expertos en la teécnica Por ejemplo, los
compuestos de férmula 1, donde R’ = CON2°Z® pueden ser
preparados por el método de Witzeman (JOC 1991,
56(5), 1713), el cual 1involucra el calentamiento de
una amina y un t-butoxi-B-cetoéster puro o en un

solvente adecuado (x1lenos, toluenos, etc )
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Alternativamente, los compuestos de férmula
1, donde R' = metilo y R? =CON2°2° pueden ser
preparados mediante la reacciédn de una amina con
diceteno en un solvente adecuado tal como

diclorometano a temperaturas entre -100-22 °C

I O

1
(R'=conz*z%)
(R = metilo )

Los compuestos de férmula 3, pueden ser
preparados mediante la modlificacién de la
condensacié6n Knovenagel Por ejemplo, la condensacién
de un compuesto de férmula 1, y un compuesto de
férmula 2 a temperaturas entre 22-170°C en solventes
tal como tolueno o dimetilformamida en la presencia
de un &acido tal como &cido acético y una base tal
como piperidina con remocidn de agua generada durante
la reaccié4n por el uso de tamices moleculares secos
de 4R o una trampa Dean-Starl proporcionando
compuestos de férmula 3 como una mezcla de

estereorsbd4meros cis y trans
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Los compuestos de férmula I pueden también,
ser preparados mediante la condensaciédn de compuestos
de férmula 3 con compuestos de férmula 4 por el
calentamiento a temperaturas entre 30-150 °C en
solventes alcohdélicos tal como etancl o propancl o
mediante el calentamiento entre 30-150°C en un
solvente tal como dimetilformamida y en la presencia

de nna base tal como acetato de scodio
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Los compuestos de férmula I en donde R? =
éster, pueden ser preparados por la condensacibdn de
compuestos de f6érmula 1, férmula 2 y heterociclos de
férmula 4 mediante el calentamiento entre
temperaturas de 30-150°C en la presencia de una base
tal como carbonato de sodio o bicarbonato de sodio en

un solvente adecuado tal como dimetilformamida

Los compuestos de férmula I donde R} =
amida, pueden ser preparados por el tratamiento de
los compuestos de férmula I donde R® = éster con una
amina adecuada y trietilaluminio en un solvente tal

como tolueno a temperaturas entre 0-150°C
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(R? = Bster)

Los compuestos de férmula I donde R? =
amida, pueden ser preparados mediante la condensacién
de los compuestos de férmula I donde R® = COOH con
una amina adecuada mediante los métodos de amidacién,
bien conocidos por aquellos expertos en la técnica
Para el tratamiento ejemplo de un compuesto de
férmula I donde R = COOH, con clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propirl]-3-etilcarbodiimida (EDCI) y
dimetilaminopiiridina (DMAP) en un solvente tal como
diclorometano proporciona compuestos de fédrmula I

donde R? = amida
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(R = °°°Hl (R = conz’zY)

Los compuestos de férmula I donde R®> es un
substituyente preferentemente hidrégenco, pueden ser

formados al hacer reaccionar un compuesto de férmula

5 con una especie reactiva M-R®, de manera tal que se

obtiene un compuesto de férmula Ia, donde M es Cl,
Br, OR, etc , y R® es como se define anteriormente

{(preferentemente hidrégeno)

xf\\ . M-R P

X TN

",
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X? forman un anillo de la estructura

preferentemente hidrégeno,

en

donde

— %

RG

es un

donde X?,

‘401

substituyente

puede ser formado al hacer

reaccionar un compuesto de fédrmula 7 con una especie

reactiva

compuesto de férmula Ib,

M-R®* de manera

tal que se

donde M es Cl,

y R® es como se define anteriormente

amino,

obtiene

Br, OR,

un

etc

Los compuestos de férmula Ic donde R® es un

que

contienen

un

heterociclo,

pueden

Ser
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formados mediante la condensacién de compuestos de
férmula I donde R’ es un &cido o éster con una amina
la cual estd unida a través de un enlazador a M M
puede ser NHz, NHR, SH o OH La unidad enlazadora
puede ser seleccionada de manera tal que se forman

los heterociclos insubstituidos, substituidos o

fusionados
1 2 ,
'
R, g
-
X A8

R3*= Ester o &c:ido

Los compuestos adicionales dentro del &ambito
de la presente Ilnvencién, pueden ser preparados a
partir de los compuestos obtenidos por los métodos
descritos anteriormente a través de la conversidédn de
los grupos substituyentes a otra funcionalidad
medlanie los métodos usuales de sintesis quimica,
como se 1lustra en los siguientes ejemplos

Los compuestos de férmula I gque contienen

centros quirales pueden ser obtenidos en formas no
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racémicas medlante 1la sintesis o resolucién no
racémlca por mnétodos bien conocidos por aquellos
experteos en la técnica Los compuestos dque no son
racémicos, sSon designados como “quirales” en los
ejemplos

En los ejemplos descritos abajo, puede ser
necesarlo proteger la funcionalidad reactiva tal como
grupos hidroxi, amino, tio o carboxl, cuando estos se
desean en el producto final, para evitar su
participaciédn indeseada en las reacciones La
introduccién y remocidn de los grupos protectores son
bien conocidas por aquellos expertos en la técnica,
véase por ejemplo (Gree, T W en “Protective Groups

in Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, 1991)

Utilidad

Los compuestos de la presente 1nvencién
inhiben la subfamil:ia K,1 de los canales K' de salida
de voltaje, y como tal, son empleados en la
prevencién y tratamiento de varilas alteraciones
arritmias cardiacas, incluyendo arritmias
supraventriculares, arritmias del atrio, palpitacién
del atrio, fibrilacién del atrio, complicaciones de

isquemia cardiaca, Yy son usados como agentes de
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control de los latidos del corazédn, angina pectorais,
incluyendo alivio del sintoma de Prinzmetal, sintomas
vasospasticos y sintomas variantes, alteraciones
gastrointestinales incluyendo escfagitis con reflujo,
dispepsia funcional, alteraciones de movilidad
{incluyendo constipacién y diarrea), y sindrome del
intestino irritable, alteraciones del misculo
vascular y visceral incluyendo asma, padecimientos
pulmonares obstructivos crdnicos, sindrome de
angustia resplratoria en adulto, padecimiento
vascular de 1la periferia (incluyendo claudicacién
intermitente), insuficiencia venosa, impotencia,
espasmos coronarios y cerebrales y padecimiento de
Raynaud, padecimientos inflamatorios e inmunolégicos,
incluyendo padecimiento inflamatorio del intestino,
artritis reumatoide, rechazo al implante, asma,
padecimiento pulmonar obstructivo crénico, fibrosis
clstica Yy arteroesclerosais, alteraciones
proliferativas celulares, incluyendo restenosis vy
cancer (1ncluyendo leucemia}l, alteraciones del
s1stema auditor, alteraciones del sistema visual,
incluyendo degeneracién macular y cataratas, diabetes
incluyendo retinopatia diabética, nefropatia
diabética Y neuropatia diabética, padecimiento

muscular i1hcluyendo miotonia Y agotamiento,

lc4ch
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incluyendo mioctonia Y agotamiento, neuropatia
periférica, alteraciones cognitivas, migrafia, pérdida
de la memoria, incluyendo Alzheimer y demencaia,
disfuncién motora mediada por CNS incluyendo mal de
Parkinson, y ataxia, epilepsia, y otras alteraciones
mediadas por el canal 1iénico

Como inhibidores de la subfamilia K.1 de los
canales K' de salida de voltaje, los compuestos de la
presente invenc.idé4n son empleados para tratar una
variedad de alteraciones, 1i1ncluyendo la resistencia
mediante el transplante de 6rgancos o tejidos,
padecimientos de injerto-contra-huésped, llevados
aproximadamente por el transplante de la médula 6sea,
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
tiroidaitis Hashxmotos, esclerosis miltiple, miastenaia
gravis, diabetes uvelitilis de tipo I, diabetes melitus
de 1nici0o 3Juvenil o de 1inicio recliente, uveitils
posterior, encefalomielitis alérgica,
glomerulonefritis, padecimientos infecciosos causados
por microorganismos patogénicos, padecimientos
inflamatorios e hiperproliferativos de 1la piel,
sorliasis, dermatitis atédpica, dermatitis de contacto,
dermatitis eczematosa, dermatitis seborreas, Liquen
plano, fenfigo, fenfigoide bulous, epldermolisais

bulosa, urticaria, angioedemas, vasculitidos,
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eritemas, eosinofilias cutdneas, lupus eritematosos,
acné, Alopecia areata, queratoconjuntaivitis,
conjuntivaitis vernal, uveitis asoclada con el
padecimiento de Behcet, queratitis, queratitas
herpética, cornea cbnica, distrofia epitelial
corneal, leucoma corneal, fenfigus ocular, ulcera
Scleritis de Mooren, oftalmopatia de Graves, sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada, sarcoidosis, alergias por
polen, padecimientos de las vias respiratorias
obstructivas reversibles, asma bronquial, asma
alérgico, asma intrinseca, asma por polvo, asma
crdédnica o] invertebrado, asma tardia e hiper-
responsabilidad de las vias respiratorias,
bronquitis, tlceras géastraicas, daflo vascular causado
por padecimientos isquémicos Y trombosais,
padecimiento 1squémico del 1intestino, padecimiento
inflamatorio del intestino, enterocolitis
necronizante, 1lesiones 1intestinales asociadas con
quemaduras térmicas y padecim:ientos mediados por el
leucotrieno B,, padecimientos de Coeliaz, proctitais,
gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, mal de
Crohn, colitis ulcerativa, migrafa, rinitis, eczema,
nefritlis intestinal, sindrome Good-Pasture, sindrome
hemolitico, nefropatia diabética, miositis multiple,

sindrome Guillain-Barre, mal de Menliere,
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polineuritis, neuritis miltiple, mononeuritis,
radiculopatia, hipertiroidismo, mal de Basedow,
aplasia de las células rojas puras, anemla apléastica,
anemilia hipopléstica, trombocitopenia pdrpura
1diopéataica, anemia hemolitica autoinmune,
agranulocitosis, anemia perniciosa, anemia
megaloblastica, aneritroplasia, osteoporosis,
sarcoidosis, fibroide del pulmén, neumonia
intersticial i1dopética, dermatomiositis, leucoderma
vulgaris, ictiosis vulgaris, sensibilidad
fotoalérgica, 1linfoma de 1las células T cutaneas,
arterioesclerosis, ateroesclerosis, sindrome
aortitis, poliarteraitis nodosa, miocardosis,
escleroderma, granuloma Wegener, sindrome de Sjorgen,
adiposils, fascitis eosinofilica, lesiones de gingiva,
pericdontio, hueso alveolar, substancia dentis osea,
glomerulonefritis, alopecia original del hombre o
alopeclia senil mediante la prevencidn de la
depilacié4n o proporcionando el nacimiento del cabello
y/o promoviendo 1la generaciédn del cabello y el
crecimiento del cabello, distrofia muscular, sindrome
de Piloderma y Sezary, mal de Addison, dafio por
reperfusibdn 1squémica de O6rganos los cuales ocurren
después de la preservacidn, transplante o

padecimiento i1isquémico, endotoxina-apoplejia, colitis
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seudomembranosa, colitis causada por el farmaco o
radiacibn, insuficiencia renal aguda isquémica,
insuficiencia renal crénica, toxinosis causada por el
oxigeno o fadrmacos en los pulmones, cancer de pulmén,
enfisemia pulmonar, catarata, siderosis, renitis,
pigentosa, degeneracidén macula senil, cicatrizacidn
vitrea, quemadura 4lcali corneal, dermatitis de
eritema multiforme, dermatitis ballous IgA lineal vy
dermatitis de Dbloque, gingivitis, perilodontitis,
sepsls, pancreatitis, padecimientos causados por la
contaminacién ambiental, envejecimiento,
carcinogénesis, metAstasis de carcinoma e
hipobaropatia, padecimientos causados por histamina o
liberacién del leucotrieno-C,, mal del Behcet,
hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante de
c1rrosis biliar praimaria, resecciédn parcial del
higado, necrosis aguda del higado, necrosis causadas
por toxinas, hepatitis viral, apoplejias, o anoxia,
hepatitis del wvirus B, hepatitis sin A/sin B,
cLrrosis, cirrosis alcohélica, <falla hepética, falla
hepatica fulminante, falla hepdtica de comienzo
tardio, falla del higado “aguda o c¢rédnica”, aumento
del efecto quimicterapéutico, infecciédn de
citomegalovirus, infeccidn por HCMV, SIDA, cancer,

demencia senll, trauma e 1nfeqc16n bacteriana
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Los compuestos de la presente 1nvencidn, son
agentes anrirritmicos los cuales son empleados en la
prevencidn Y tratamiento (incluyendo aliviacibdn
parcial o cura) de arritmias Como inhibidores de
compuestos K, 1 5 dentro del &mbito de la presente
invencién son particularmente enpleados en la
prevenc:ibdn selectiva y tratamiento de arritmias
supraventriculares tales como fibrilacidén del atrio y
palpitar del atrio Mediante “prevencién selectiva y
tratamiento de arritmias supreventriculares”, se
suglere la prevencidn o tratamiento de arritmias
supraventriculares, en donde la relacidtn de 1la
prolongacién del periodo retractorio efectivo atrial
hasta la prolongacién del periodo refractorio
efectivo ventricular es mayor que 1 1 Esta relacién
es preferiblemente mayor que 4 1, mas preferiblemente
mayor que 10 1, y mds preferiblemente de manera tal
que la prolongacién del ©periodo de respuesta
refractorio efectaivo atrial se alcanza s1in
prolongacién significantemente detectable del periodo
refractorio efectivo ventricular

Ademas, los compuestos dentro del ambito de
la presente invencién bloquean el Ix,:, Y asi, pueden

ser empleados en la prevencidn y tratamiento de todas

14
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las condiciones asociadas con Ixsr “Una condicién
asociada con Ik.:” s una alteracibén la cual se puede
prevenir, parcialmente aliviar o curar mediante la
administraciétn de un blogqueador Ix.,r El gen Kvl 5 se
conoce por estar expresado en el tejido estomacal,
tejido intestinal/colén, la arteria pulmonar, y las
células beta pancredticas 2Asi, la adminastracidn de
un bloqueador Ik, podrad proporcionar tratamiento 0til
para la alteraciones tales como esofagitis con
reflujo, dispepsia funcional, constipacidén, asma y
diabetes Adicironalmente, el K1 5 se conoce por
estar expresado en la pituitar:ia anterior Ademas, la
administracién de un bloqueador Iyx,r podra estimular
la secrecién de la hormona de crecimiento Los
inhibidores de Ixur pueden adicionalmente, ser
enpleados en las alteraciones proliferativas
celulares tales como leucemia, y padecimientos
autoinmunes tales como artritis rehumatoide y rechazo
al transplante

La presente 1nvencidén ademds, proporciona
métodos para la prevencidn o tratamiento de una o mas
alteraciones mencionadas anteriormente, que
comprenden la etapa de administrar a un sujeto en
necesidad del mismo, de una cantidad efectiva de al

menos, un compuesto de la férmula I Otros agentes
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terapéuticos tal como aquellos descritos abajo,
pueden ser empleados con los compuestos inventivos en
los presentes métodos En los métodos de la presente
invencidédn, tales otros agente{s) terapéuticos pueden
ser administrados antes de, simultineamente con o
después de la administracidn de los compuesto({s) de
la presente invencién

La presente 1nvencién también proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos,
uno de los compuestos de la férmula I o sales de los
ml1smos, capaces de prevenlr o tratar una o mis de las
alteraciones mencionadas anteriormente en una
cantidad efectiva del mismo, y un vehicuvlo o
diluyente farmacéuticamente aceptable Las
composiclones de la presente invencién pueden
contener otros aaentes terapéuticos tal como se
describe abajo, y pueden ser formuladas por ejemplo,
mediante el empleo de vehiculos o diluyentes sélidos
o liquidos convencionales, asi como también aditivos
farmacéuticos de un tipo apropiado al modo de
administracién deseado (por ejemplo, excipientes,
atadores, preservativos, establlizadores,
saborizantes, etc ) de conformidad con las técnicas
asl como tamh.én aquellas conocidas en la técnica de

formulacitn farmacéutica
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Los compuestos de la férmula I pueden ser
administrados por cualquier medio adecuado, por
ejemplo, oralmente, tal como en la forma de tabletas,
cdpsulas, granulos o polvos, sublingualmente,
bucalmente, parenteralmente, tal como por técnicas de
infusibn o inyeccién subcuténea, intravenosa,
intramuscular o inyeccidn intrasternal (por ejemplo,
como soluciones ©O Ssuspensiones acuosas O no acuosas
estériles 1nyectables), nasalmente tal como por
atomizacidédn para inhalaciédn, tépicamente, tal como en
la forma de crema o ungilento, 0 rectalmente tal como
en la forma de supositorios, en formulaciones de
dosificaciones unitarias que contienen vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables no tdéxicos
Los presentes compuestos pueden, por ejemplo, ser
administrados en una forma adecuada para liberacién
inmediata © liberaciédn prolongada La 1liberacién
inmediata o liberacién prolongada puede ser alcanzada
por el uso de composiciones farmacéuticas adecuadas
que comprenden los presentes compuestos, 0,
particularmente en el caso de liberacién prolongada,
por el uso de dispositivos tal como 1implantes
subcutineos o bombas osmébticas En el caso en donde
los compuestos de 1la fé6rmula I estdn siendo

administrados para prevenlr o tratar arritmias, 1los
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compuestos pueden ser administrados para alcanzar la
conversidn quimica a ritmo del seno normal, © pueden
ser Qpcionalmente usados en conjunto con
cardioconversidn eléctrica

Las composiciones ejemplares para la
administracién oral incluyen suspensiones, las cuales
pueden contener, por ejemplo, celulosa
microcristalina para impartir volumen, acido alginico
o alginato de sodio como un agente de suspensidn,
metilcelulosa como un incrementador de la viscosidad,
Yy agentes endulzadores o© saborlzantes tal como
aquellos conocidos en 1la técnica, y tabletas de
liberaci6én 1nmediata las cuales pueden contener, por
ejemplo, celulosa microcristalina, fosfato dicilcaco,
almid6ébn, estearato de magnesio y/o lactosa y/o otros
exciplientes, atadores, extendedores, desintegradores,
diluyentes y lubricantes tal como aquellos conocidos
en la técnica Los compuestos de férmula I pueden
también ser liberados a traves de 1la cavidad oral
mediante la administracidn sublingual y/o bucal Las
tabletas moldeadas, tabletas comprimidas o tabletas
secadaﬁ por congelamiento, son formas ejemplares las
cuales pueden ser usadas Las composiciones
ejemplares incluyen aquellas que formulan el presente

compuesto(s) con diluyentes de disolucidédn répida, tal



10

15

20

25

60 \““q

como manitol, lactosa, s8sucrosa Yy/o ciclodextrinas
También 1ncluidas en tales formulaciones pueden ser
excipientes de ©peso molecular alto, tal como
celulosas (avicel) o polietilenglicoles (PEG) Tales
formulaciones pueden también 1i1ncluir un excipiente
para ayudar a la adhesién de la mucosa tal como
hidroxipropilcelulosa (HPC) ,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) ,
carboximetilcelulosa de sodio (SCMC), copolimero de
anhidrido maléico (por ejemplo, Gantrez), y agentes
para el control de la liberacidén tal como un polimero
poliacrilaico (por ejemplo, Carbopol 934)
Lubricantes, deslizantes, saborizantes, agentes
colorantes y estabilizadores pueden también ser
agregados para facilidad de fabricacibén y uso

Las composiclones ejemplares para la
administracidén por 1inhalaciédn o aerosol  nasal,
incluyen scolucliones en salina, la cual puede contener
por ejemplo, alcohol bencilico u otros preservativos
adecuados, promotores de la absorcién para
incrementar la biodisponibilidad, y/o otros agentes
de solubilizaciédn o dispersibébn tal como aquellos
conocidos en la técnica

Las composiciones ejemplares para la

administracié4n parenteral incluyen soluclones 0
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suspensiones inyectables las cuales pueden contener,
por ejemplo, diluyentes o solventes parenteralmente
aceptables, no toéxicos adecuados, tal como manitol,
l,3-butandiol, agua, solucidn Ringer, una solucidn de
cloruro de sodio isoténico, u otros agentes de
suspensi6n y humectacién o dispersidn adecuados,
incluyendo mono o diglicéridos sintéticos, y acidos
grasos, incluyendo acido oléico

Las conposiclones ejemplares para la
administracién rectal incluyen supositorios, los
cuales pueden contener, por ejemplo, un excipiente no
irritante adecuado, tal come manteca de cacao,
ésteres glicéridos sintéticos o polietilenglicoles,
los cuales son sbélidos a temperaturas ordinarias,
pero se lictan y/ disuelven en la cavidad rectal para
liberar el farmaco

Las composiciones ejemplares para la
administracidn tépica incluyen un portador tépico tal
como Plastibase (aceite mineral gelificado con
polietileno)

La cantidad efectiva de un compuesto de 1la
presente invencién puede ser determinada por un
experto ordinario en la técnica, e incluye cantidades
de dosificaciones ejemplares para un humano adulto

desde aproximadamente 0 001 hasta 100 mg/kg de peso
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corporal de un compuesto activo por dia, el cual
puede ser administrado en una dosis iYUnica o en la
forma de dosls divididas, tal como de 1 a 4 veces por
dia Se entenderid que el nivel de dosis especifica y
la frecuencia de dosificacién para cualquilier sujeto
particular puede variarse y dependera de una variedad
de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y 1la
longitud de accién de tal compuesto, las especies,
edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta de
sujeto, el modo y tiempo de administracién, relacidn
de excreciédn, combinacidédn del faArmaco y severidad de
la condicién particular Los sujetos preferidos para
el tratamiento i1ncluyen animales, mas preferiblemente
especies de mamiferos tal como humanos, y animales
domésticos tal como perros, gatos y simllares,
sometidos a las alteraciones mencionadas
anteriormente

Los compuestos de la presente 1nvencidén
pueden ser empleados solos o en combinacién con cada
uno de los otros y/o otros agentes terapéuticos
adecuados empleados en el tratamiento de las
alteraciones mencionadas anteriormente u otras
alteraciones 1i1ncluyendo agentes antirritmicos tales

como agentes Clase I (por ejemplo, propafencna),
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agentes Clase II (por ejemplo, caradiol Y
propanclol), agentes Clase III (por ejemplo, sotalol,
dofetilido, amiodarona, azimilido e 1ibutilide),
agentes Clase I1I (por ejemplo diltiazem Yy
verapamil), antagonistas de S5HT (por ejemplo,
sulamserod, serralina y tropsetron}), Yy dronedarona,
bloqueadores del canal de calcio {ambos tipo L y tipo
T) tal como diltiazem, verapamil, nifedipina,
amlodipina Yy mibefradil, inhibidores de la
ciclooxigenasa (es decir, inhibidores COX-1 y/o COX-
2) tal como aspirina, indometacina, 1ibuprofeno,
piroxicam, naproxeno, celebrex, vioxX Yy NSAIDs,
agentes antiplaquetas tal como bloqueadores
GPIIb/IIla (por ejemplo, abciximab, eptifibatido y
tirofiban), antagonistas de P2Y:2 {por ejemplo
clopidogrel, ti.lopidino y CS-747), antagonistas del
receptor tromboxano {(por ejemplo, 1fetrobano),
aspirina, e inhibidores PDE-III {(por ejemplo,
dipiridamol} cen o sin aspirina, diuréticos tal como
clorotiazida, clorohidrotiazida, flumetiazida,
hidroflumetiazida, bendroflumetiaz:ida,
metilclorotiazaida, triclorometiazida, politiazida,
benztiazida, tricrinafeno de acido etacrinico,
clortalidena, furosemida, musolimina, bumetanida,

triamtreneno, amilorido y espironolactona, agentes
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anti-hipertensivos tal como bloqueadores alfa
adrenérgicos, bloqueadores beta adrenérgicos,
bloqueadores del canal de calcio, diuréticos,
inhibidores de 1l1la renina, 1inhibldores ACE, (por
ejemplo captropil, zofenopril, fosinopril, enalapril,
ceranopril, cilazopril, delapril, pentopril,
quinapril, ramipril, 1lisinopril), antagonistas A II
(por ejemplo, losartan, irbesartan, valsartan),
antagonistas ET (por ejemplo sitaxsentan, atrsentan y
compuestos descritos en las Patentes Estadounidenses
Nos 5,612,359 y 6,043,265), antagonistas ET/AII
duales {por ejemploc compuestos descritos en WO
00/01389), i1nhibidores de la endopeptidasa neutral
(NEP), inhibldores de la vasopepsidasa ({(inhibadores
NEP-ACE dual) (por ejenplo, omapatrilat y
gemopatrilat), nitratos y combinaciones de tales
agentes anti-hipertensivos, agentes
antitrombbéticos/tromboliticos, tales como activador
del plasminégeno del tejido (tPA), tPA recombinante,
tenecteplaso (TNK), lanoteplaso (nPA), inhibidores
del factor VIia, inhibidores del factor Xa,
1nh1b149res de la tromina (por ejemplo, hirudin vy
argatroban}, inhibidores PAI-1 (es decir,
inactivadores de los 1nhibidores activadores del

plasminbégeno del tejido), inhibaidores a2-
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antiplasmino, estreptocinasa, urocinasa,
prourocinasa, complejo activador de la estreptocinasa
del plasminbgeno anisoilado o activadores del
plasminégeno de la glandula salival animal,
anticoagulantes, tal como warfarina y heparinas
(1ncluyendo heparinas de bajo peso molecular y no
fraccionado tal como enoxaparina y dalteparina),
inhibidores de la reductasa HMG-CoA tal como
pravastatina, lovastatina, atorvastatana,
simvastatina, NK-104 (a k a itavastatina, o
nisvastatina o nisbastatina) y 2D-4522 {a k a

rosuvastatina o atavastatina o visastatina), otros
agentes que disminuyen el colesteron/lipidos tal como
inhibidores de la sintetasa de escualeno, fibratos, y
secuestrantes del dcido biliar (por ejemplo,
questrano), agentes antiproliferativos tal como
ciclosporaina A, taxol, FK 506 y adriamicina, agentes
antitumores tal como taxol, adriamicina, epotilones,
cisplatina y carboplatina, agentes anti-diabéticos
tal como biguanidas {por ejemplo metformina),
inhibidores de la glucosidasa (por ejemplo acarbosa),
insulinas, meglitinidas (por ejemplo repaglinida),
sulfonilureas (por ejemplo glimepirida, gliburida y
glipizida), combinaciones biguanida/gliburida (es

decir, glucovance), tiozolidinodionas (por ejemplo
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troglitazona, rosiglitazona Yy pioglitazona),
agonistas PPAR-gamma, inhibidores aP2, e inhibidores
DP4, miméticos de la tiroides {rncluyendo
antagonistas del receptor de 1la tiroides) (por

ejemplo, tirotropaina, politiroides, KB-130015 Yy

dronedarona), antagonistas del receptor
Mineralcorticoaide tal como espironolactona y
eplerinona, secretagogos de la hormona del

crecimiento, agentes anti-osteoporosis {por ejemplo,
alendronato y raloxifeno), agentes de terapia de
reemplazo de la hormona tal como estrbgeno
{incluyendo estrégenos conjugados en premarina), vy
estradiol, antidepresivos tal c¢omo nefazodona vy
sertralina, agentes antiansiedad tal como diazepan,
lorazepan, buspirona y pamoato de hidroxizina,
anticonceptivos orales, agentes de padecimientos de
reflujo gastroesofageal y anti-Glceras tal como
famotidina, ranitidina y omeprazol, agentes anti-
obesidad tal como orlistat, glicosidos cardiacos
incluyendo digitalis y ouabaina, inhibidores de 1la
fosfodiesterasa incluyendo inhibidores PDE III (por
ejemplo, ciclostazol), e 1inhibidores PDE V (por
ejemplo, sildenafilo), inhibidores de la proteina
tirosina cinasa, agentes anti-inflamatories

esteroidales tal como prednisona y dexametasona, vy
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otros agentes anti-inflamatorios tal como enbrel

Los otros agentes terapéuticos anteriores,
cuando se enplean en combinaclén con los compuestos
de la presente 1invencidn, pueden ser usados, por
ejemplo, en tales cantidades indicadas en la
Physiclan’s Desk Reference (PDR} o como de otro modo
se determina por uno de los expertos ordinarios en 1la
técnica

Los ensayos para determinar el grado de
actividad de un compuesto como un i1nhibidor Ix., son
bien conocidos en la técnica y se describen en las
referencias tal como J Gen Physiol Abril,
101849 513-43, y Br J Pharmacol 1995 Mayo,
115(2) 267-74

Los ensayos para determinar el grado de
actividad de un compuesto como un inhibidor de otros
elementos de 1la subfamilia Kyl1 son también bien
conocidos en la técnica Por ejemplo, la inhibicién
de K,1 1, K,1 2 y K,1 3 puede ser medida usando
procedimientos descritos por Grissmer S et al , Mol
Pharmacol 1994 Jun,45(6) 1227-34 La inhibicién de
Kvl 4 puede ser medida usando procedimientos
descraitos por Fetersen KR, y Nerbonne JM, Pflugers
Arch 1999 Feb,437(3) 381-92 La inhibicidén de KV1 6

puede ser medida usando procedimientos descritos por



10

15

20

25

o6 |4t*

Bowlby MR, y Levitan 1IB, J Neurophysiol 1995
Jun 73(6) 2221-9 Una 1inhibicidén de Kvl 7 puede ser
medida usando los procedimientos descritos por Kalman
K, et al , J Biol Chem 1998 Mar 6,273(10) 5851-7
Los documentos dentro del &mbito de 1la
presente invencién demuestran la actividad de K,1 en
ensayos tal como aquellos descritos anteriormente
Todos los documentos citados en la presente
especificacaidn, estéan incorporados aqui para
referencia en su totalidad
Los sigquientes ejemplos Yy ©preparaciones
describen la manera y proceso de elaboracién y uso de
la ainvencidédn, y son 1lustrativos en lugar de
limitativos Se entendera gque pueden ser otras
modalidades las cuales caen dentro del espiritu vy
ambito de la 1invencidén como se define por las
reivindicaciones adjuntas a estos Las abreviaciones
empleadas aqui estiAn definidas abajo
CDhI= carbonildiimidazol
DCM= diclorometano
DMPA= dimetilaminopiridina
DMF= dimetilformamida
DMPU= l,3-dimet11-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-

pirimidinona

EDCI {o EDC) clorhidrato de 1-(3-
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dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
M + H = masa monoisotdpica mias un protédn
Et = etilo
h = horas

HPLC = cromatografia liquida de alta resolucién

HOBT = hiadroxlbenzotriazol .
LC/MS = cromatografia liquida/espectrometria de
masas

Me = metilo

min = minutos

MS = espectrometria de masas

NaOAc = acetato de sodio

Ph = fenilo

PPA = &cido polifosférico

Pr = propilo

Py = pairadina

PyBrQOP= hexafluorofosfato de bromo~-tris-
pirrolidino-fosfonio

TA = temperatura ambiente

Rt = tiempo de retencidn

TEA

trietilamina

TFA = acldo trifluoroacético

TLC = cromatografia de capa delgada
THF = tetrahidrofurano

TMSOTE = triflugrometanosulfonato de
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Ejemplo 1

Ester metilico del 4cldo 7-{2,3-diclorofenil)-4,7-

dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-carboxilico

Etapa B
cl 1 3 H‘ 4
/ﬁ\/ﬂm(' o EJi;ﬁ
1 Acido acético, n-Propanol,
Pipendina, Tolueno, 2 Reflujo
ol Reflujo

Etapa A Una mezcla de acetoacetato de metilo 1

(5 mL,

46 mmol),

2,3-diclorobenzaldehido 2 (8 1 g, 46
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mmol), piperidina (1 1 ml, 12 mmol), y acido acético
(0 6 mL, 11 mmol) en tolueno (200 mL) se somet:id a
reflujo durante la noche con remocidn azeotrbpica del
agua via una Trampa Dean-Stark La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente, se enfridé ridpidamente con agqua,
se transfiridé a un embudo separador, se diluydé con
acetato de etilo, se lavé con NaOH (1M), acuoso,
HC1 (1M} acuoso, agua Yy salmuera y se concentrd in
vacuo El residuo se purificé por cromatografia
instanténea (gel de silice, acetato de etilo/hexanos
al 33%) para proporcionar 10 8 g (85% de rendimiento)
del compuesto 3 como una mezcla de diasterbdmeros

Columna Balistica LC/MS de Fase Inversa YMC S5 ODS
4 6 x 50 mm, deteccidn UV a 220A, gradiente 4 minutos
(MeOH/H20 al 10% con TFA al 0 1% - MeOH/H.O al 90%
con TFA al 0 1%), 4 mL/min Diastereomeroc A, Rt= 3 51
min, (53%) Diasterebtmero B, Rt= 3 70 min (45%) MS
(M+H 273)

Etapa B Una mezcla del compuesto 3 (5g, 18 3 mmol),
3-aminopirazol 4 (1 5 g, 18 3 mol) en l-propanol (60
mL) se sometid a reflujo por 6 horas La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente se concentrd vy
recristalizé de acetato de etilo/hexanos para dar

1 25 g (20%) del compuesto del titulo como un sélido
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amarillco El licor madre se concentrd y purificd por
cromatografia instanténea (gel de silice,
metanol/diclorometano al 5%) para dar una adicional
de 1 62 g (26%) del compuesto del titulo Rendimiento
combinado 2 87 g (46%) Columna Balistica LC/MS de
Fase Inversa YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, detecciétn UV a
220A, gradiente 4 minutos (MeOH/H:0 al 10% con TFA al
0 1% - MeOH/H;0 al 90% con TFA al O 1%), 4 nL/min

Rt= 3 38 min, (96% puro) MS (M+H 338) HMR (CDCl;,
400 MHz), 7 98 (1H, app S), 7 15 (3H, m), 6 91 (1H,
s), 5 52 (1H, app 8}, 3 61 (3H, s8), 2 39 (3H, 8)

Ejemplos 2 y 3

Los compuestos de 1los Ejemplos 2 y 3,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon de una manera similar a aquella descrita

en el Ejemplo 1
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Ejemplo

Estructura

Nombre

(M+H)

Ester metilico del
dcido 7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilparazolo(l, 5-
alpirimidin-6-

carboxilico

338

Ester metilico del
&cido 7-({4-
clorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxilico

303
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Ejemplo 4

Ester 1,1-dimetiletilico del &cldo 7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-carboxilico

Método 1

i, -
AW

Compuasto 1 El compuesto 1 se prepard por 1la

condensacién de t-butoxiacetoacetato Y 2,14-

diclorobenzaldehido como se describe en el Ejemplo 1
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etapa A

Compuesto del Titulo Una mezcla del compuesto 1
(44 4 g, 141 mg, 141 mmol), 3-aminopirazol 2 (17 6 g
212 mmol) y acetato de sodio (46 3 g, 564 mmol) en
dimetilformamida (300 mL) se agitd a 70°C durante la
noche (17 h) La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se transfirié a un embudo separador, se
diluyd con agua y acetato de etilo, se lavd con agua
(una pequefia cantidad de metanol se agregd para 1la
dispersién de las emulsiones que se formaron) vy
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy se
concentrd Se formdé un precipitado Lo precipitado se
colectd6 y se lavd con acetato de etilo, éter etilico
y hexanos y sSe secaron para dar 8 93 g El1 licor
madre se concentrd para dar una segunda cosecha del
precaipitado 9 32 § E1l analisis LC/MS indicé que los
precipitados no fuercon puros Lo precipitado se
combind, se disolvidé en diclorometano y se concentréd
en suficiente gel de slilice, de manera gue se obtuvo
un polvo de fluencia suave El polvo resultante se
cargd en una columna de cromatografia preempacada con
gel de silice y diclorometano La elucién con
diclorometano al 100% seguida por
metanol/diclorometano al 3% dio 151 g (29%

rendamiento) del compuesto del titulo La Columna
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Balistica LC/MS de Fase Inversa YMC S5 ODS 4 6 x 50
mm, deteccién UV a 2204, gradiente 4 minutos
(MeOH/H0 al 10% con TFA al 0 1% - MeOH/H,0 al 90%
con TFA al 0 1%), 4 mL/main Rt= 4 63 min, {97% puro)
MS (M+H 380 HNM (CDCl;, 400 MHz), 7 41 (2H, m), 7 33
({lH, 4, J=2 Hz), 7 08 (lH, m), 6 21 (l1H, s8), 5 68
(iH, d, J=2 Hz), 2 43 (3H, s), 1 37 (9H, s)

Método 2

NaHCO,, DMF, 70 "C

Una mezcla de t-butoxiacetoacetato 1 (22 6
g, 143 mmol), 3,4-diclorobenzaldehido 2 (25 0 g, 143
mmol), 3-aminopirazol 3 (15 4 g, 185 mmol) Y
bicarbonato de sodio (36 g, 428 mmol) en
dimetilformamida (250 mL) se agité a 70°C durante la

noche (18 h) La mezcla se enfrié a temperatura
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ambiente, se enfrld rdpidamente con acetato de etilo
y agua, se transfiridé a un embudo separador, se lavd
con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodiro,
se filtrd y se concentrd El1 residuo se recristalizéd
de acetato de etilo/hexanos para dar 16 8 g (31%
rendimiento) del compuesto del titulo como un sdélido

blanco

Los datos para el compuesto del titulo se

dan en el método 1

Ejemplos S5 v 6

Los compuestos de los Ejemplos 5 y 6
mostrados en la tabla proporcionada a bajo, se
prepararon de una manera similar a aquella descrita

en el Ejemplec 4, Método 1
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Ejemplo

Estructura

Nombre

(M+H)

Ester 1,1-
dimetiletilico del

acido 7-(3,4-

o O(J< diclorofenil)-4,7-

dihidro-5-metil-2-
{trifluorometil)
plrazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxilico

448

Ester 1,1~
dimetiletilico del

acido 7-(2,3-

(] diclorofenil)-4,7-
o’|< dihidro-5-met1l-2~

(trifluorometil)
pirazolo[l,5~-

alparimidin-6-

carboxilico

448
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Ejemplos 7-11

Los compuestos de los Ejenplos 7-11,
mostrados en 1la tabla proporcionada a bajo, se
prepararon en una manera simllar a aquella descrita
en el Ejemplo 4, Método 2 El compuesto del Ejemplo
4, Método 2 podria resolverse en los correspondiente
enantidémeros A (Ejemplo 8) y B (Ejemplo 2) por HPLC
quiral preparativa (Columna Chiracel OD (50 x 500
mm), eluyendo con 7% de 1isopropanol/hexanos que
contienen 0 1% de trietilamina amina a 50 mL/min),
deteccién UV a 254 A, HPLC analitico (Columna
Chiracel OD (4 6 x 250 mm), eluyendo con 10% de
1sopropanol/hexanocs que contlenen g 1% de
trietilamina amina a 1 mL/min), detecciébn UV a 254 A,
enantiémero A (Rt= 6 98 min, 98% ee), enantibémero B

(Rt= 9 22 min, 98% ee)
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Ejemplo |Estructura Nombre (M+H)

Ester 1,1- 380
dimetiletilico del

7 acido 7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
carboxilico
Enantiémero A del 380

8 Ester 1,1-
dimetiletilico del
dacido T7-(3,4-

diclorofenil}-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolofl, 5-
alpirimadin-6-

carboxilico
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Enantidémeor B del
Ester 1,1~
dimetiletilico del
fcido 7-(3,4-
diclorofenilt})-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-

alparimidin-6-

carboxilico

380

10

Ester 1,1-
dimetiletilico del
acido 7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-2, 5-
dimetilpirazolo[l, 5~
alparamidin-6-

carboxilico

394

11

Ester 1,1-
dimetiletilico del
4cido 3-cloro-7-(3-
clorofenil)-4,7~
dihidro-5-

metilpirazolofl, 5-

aljpirimidin-6-

carboxilico

380
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Ejemplo 12

Ester 1,1-dimetiletilico del acido 7-(2,3-
diclorofenil} -4, 7-dihidro-4,5-dimetilprrazolo(l, 5-

alpirimidin-6-carboxilico

Método

N< Mel Napy

u\ ! NeM, DMF,0°C <¢L

N
H 1 |

Compuesto 1 El compuesto 1 se prepard como se

describe en el Ejemplo 4, método 1

Compuesto del titulo Se agregd hidruro de sodio
(0 186 g, 7 76 mmol) a una soluciébn a 0°C de 1 (2 27
g, 5 97 mmol) en dimetilformamida (30 mL) Después de

10 minutos, se agregd yoduro de metilo (0 41 mL, 6 57
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mmol) Después de un adicional de 85 minutos, 1la
mezcla se enfrié rapidamente con una solucidn de
cloruro de amonio saturado, se diluyd con acetato de
metilo, se transfirlid a un embudo separador, se lavd
con cloruro de amonio saturado, agua y salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré
con suficiente gel de silice de manera que se obtuvo
un polvo de fluencia suave El polvo resultante se
cargd en una columna de cromatografia empacada con
diclorometano al 100% La elucién con acetato de
etilo/diclorometano 0-10% dio 1 16 g (49%) del
compuesto del titulo como un sbélido ligeramente
amarillo Columna Balistica LC/MS de Fase Inversa
YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, detecciédn UV a 220,
gradiente 4 minutos, Solvente B/A gradiente 40-100%
(Solvente A MeOH/H,0 al 10% con TFA, Solvente B
MeOH/H,0 al 90% con TFA al 0 1%), 4 mL/min Rt= 3 46
min, (96% puro) MS (M+H 394) HMR (CD3Cl, 400 MHz)
7 39 (1H, d4, J=2 Hz), 7 35 {(1H, m), 7 11 (1H, m),
6 91 (1H, s), 5 58 (1H, d, J=2 BHz), 2 38 (3H, s),
2 62 (3H, s), 1 27 (9H, s)
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Ejenplo 13
Ester 1,1-dimetiletilico del &cido 7-(3,4-

diclorofenil)-4, 7-dihidro-4, 5-dimetilpirazolo(l, 5-

alpirimidin-6-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de una
manera similar a aquella proporcionada en el Ejemplo

12, proporcionando un compuesto con (M+H) 394

Efemplo 14

Ester 1,l-dimetiletilico del acido 4,7-dihidro-5-
metil-7~(l-meti1letil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-

carboxilico
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N % 46
L

Tubo sellado

Un tubo de presidén se secd con un disparo de
calor bajo nitrégeno El1 tubo de presidn se cargd en
el siguiente orden con isobutiraldehido 2 (0 262 g,
3 63 mmol), dimetilformamida (3 nkL), t-
butoacetoacetato 1 (0 574 g, 3 63 mmol), 3-
aminopirazol 3 (0 362 g, 4 36 mmol) y acetato de
sodio (1 22 g, 14 5 mmol) La mezcla se chorred con
nitrégeno El1 tubo se selld y calentd a 75°C y se
agitd durante 1a noche La mezcla se enfrid a
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo
a un volumen de 20 mL, se lavé con cloruro de litio
(2 4 M, 10 mL) y salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrdé y concentrdé para dar 1 02 de

un aceite ararillo El aceite se pur:ificé por
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cromatografia instantanea (silice, acetato de
etilo/heptano al 45%) para dar 0 42 g (41%
rendimiento) del compuesto del titulo Columna
Balistica LC/MS de Fase Inversa YMC S5 ODS 4 6 x 50
mm, deteccidédn UV a 220A, gradiente 4 minutos Solvente
B/A 0-100% (Solvente A MeOH/H,0 al 10% con PPA al
0 2%, Solvente B MeOH/H0 al 90% con PPA al 0 2%), 4
mL/man Rt= 3 83 min, (100% puro) Columna Balistica
LC/MS de Fase Inversa YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
deteccién UV a 220A, gradiente 4 minutos, Solvente
B/A 0-100% (Solvente A MeOH/H,0 al 10% con TFA al
0 1%, Solvente B MeOH/H 0 al 90% con TFA al 0 1%), 4
mL/min Rt= 3 06 min MS (EM, M+l 278) HMR (CDCl,,
400 MHz) 7 37 (1H, d, J=2 2 Hz), 6 35 (1H, s), 5 55
(1H, d, J=1 B8Hz), 5 2% (lH, d, J=2 2 Hz), 2 41 (3H,
s), 1 50 (9H, s), 1 28-1 19 (1H, m), 1 07 (3H, d,
J=7 0Hz), 0 60 (3H, d, J=7 0 Hz)

Ejemplo 15

Ester 1,1-dimetiletilico del acido 7-ciclopropil-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo-{[1,5-a)pirimidin-6-

carboxilico
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CAl

El compuesto del titulo se preparé de una

manera similar

como aguella proporcionada en el

Ejemplo 14, proporcionando un compuesto con (M+H)

275

Ejemplo 16

Acldo 7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-

metilpirazolo[l,5~alpiraimidin-6-carboxilico

1
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Compueato 1 El compuesto 1 se preparé como se

describe en el Ejemplo 4

Compuesto del Titulo Se agregd HC1l (4M en dioxano)
al compuesto s86lido 1 (1 13 g, 2 97 mmol) a
temperatura ambiente Se disuelven los sélidos y se
forman precipiltados La mezcla de reaccibdn espesa
resultante se dejdé agitar durante la noche y se
concentrd in vacuo para dar 1 14 g (contiene dioxano
al 120%) del compuesto del titulo como un sélido
blanco Columna Balistica LC/MS de Fase Inversa YMC
S5 ODS 4 6 x 50 mm, detecciédn UV a 220A, gradiente 4
minutos, Solvente B/A (Solvente A MeOH/H.0 al 10%
con TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H,0 al 90% con TFA
ali 0 1%), 4 =nL/min Rt= 3 54 min, (93% puro) MS
(M+H 324) HMR (CD3OD, 400 MHz), 7 96 (l1H, d, J=3Hz),
7 51 (2H, m), 7 21 (1H, m), 6 49(1H, s), 6 11 (1H, d,
J=3Hz), 2 51 (3H, s) El compuesto del titulo se usé
en las reacciones subsecuentes sin purificacién

adicional
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Ejemplo 17

Acido 7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
{trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-

carboxilico

«"}%ﬁ* L

N 1

Compuesto 1 Compuesto 1 (el compuesto del Ejemplo 5)
se prepar6 de una manera Similar a aquella que se

describe en el Ejemplo 4

Compuesto del Titulo Se agregb
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0 873 mlL,

4 82 mmol) a una solucidn a temperatura amblente del



10

15

20

25

aal

90

compuesto 1 (1 00 g, 2 41 mmol) en diclorometanoc (50
mL) Después de 2 horas, se agregd trietilamina
(0 672 ml, 4 82 mmcl), y la mezcla de reaccién se
vertié en agua La capa organica se separd y se secd
sobre Na;S0y4, se concentrd, Y purificd por
cromatografia instantdnea (acetato de etilo/hexano al
108 — acetato de etilo 100%) para dar 0 71 g (75%
rendimiento) del compuesto del titule como un séblido

blanco MS (M+H 392)

Ejemplo 18

1-[[7-(2,3-d1iclorofenil)-4,7-dihidro-5-

metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l1ljcarbonil]-4-

<L O‘O
:;. ¢:°, ) | q;;;;LfL
u“ MapAl, Tolueno100 °C Ciﬂ O@
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Compuesto 1 El compuesto 1 se prepard como se

describe en el Ejemplo 1

Compuesto del Titulo Se agregd trimetilaluminio (1 1
mL, 2 2 mmol, 2M en tolueno) en forma de gotas a una
soluclién a temperatura ambiente de 1-fenilpiperazina
2 (0 4 mL, 2 2 mmol) en tolueno (7 mL) Después de
una hora, el compuesto 1 (0 50 g, 1 5 mmol) se agregd
y la mezcla resultante se agitd a 100°C por 18 horas

L.a mezcla se enfridé a temperatura ambiente, se enfrid
rdpidamente con agua, se diluyd con acetato de etilo,
se transfiridé a un embudo separador, se lavdé con HCl
acuoso (1M}, agqua y salmuera, se sec6é sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentré in vacuo El residuo
se purificd por cromatografia instanténea (gel de
siiice, acetato de etilo/hexanos al 508, seguido por
metanol/diclorometano al 5% para proporcaonar 0 22 g
(32%) de un sélido, el cual se purificé ademads por
recristalizacién de metanol/éter etilico para dar
015 g (22%) del compuesto del titulo Columna
Balistica LC/MS de Fase Inversa YMC S5 ODS 4 6 x 50
mm, deteccién UV a 220A, gradiente 4 minutos,
Solvente B/A 0-100% (Sclvente A MeOH/H;0 al 10% con
TFA al 0 1%, 53olvente B MeOH/H;0 al 90% con TFA al
0 1%), 4 mL/min Rt= 3 58 min, (92% puro) MS
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(M+H 468) Los datos adicionales para el compuesto

del titulo se reportan en el Método 2, etapa C,

variaclén 1

Método 2

Etapa A1 Etape B

; JIK el
....f-\._O — M’O e
Reflujo, Trampa

E“‘“' Dean-Stark
J:I a

Et;N, DMAP, CHyCly
aq-c1“ .
Y z N
(L~ c
15 [ D NaOAg, TIF. T0°C an O\O
Eum;iagquh

n-propanel, reflujo

20
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Etapa A Varliaocaién 1 Una mezcla de N-fenilpiperazina
1 (6 7 mL, 41 mmol) y t-butoxiacetoacetato 2 (6 8 mL,
45 mmol) en tolueno (50 mL} se sometid a reflujo
durante la noche La mezcla se enfrip a temperatura
ambiente, s8se transfiridé a un embudo separador, se
diluyd con acetato de etilo y se extrajo (3X) con HCl
(1M} acuoso Los extractos HCl se combinaron y se
lavaron con éter etilico (2X), se hicieron bAasicos
(pH 9) con NaOH acuoso (p/p al 50%) y se extrajeron
con acetato de etilo Los extractos de acetato de
et1lo se combinaron, se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y concentraron para dar 9 76 g (97 6%) del
compuesto 4 como un aceite &mbar espeso Columna
Balistica LC/MS de Fase Inversa YMC S5 ODS 4 6 x 50
mm, deteccibébn UV a 220X, gradiente 4 minutos,
Solvente B/A 0-100% (Solvente A MeOH/H,O0 al 10% con
TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H,0 al 90% con TFA al
0 1%), 4 mL/min Rt= 1 65 min, {100% puro) MS
(M+H 247) HMR (CDCl,, 400 MHz), 7 28 (2H, m), 6 91
(3H, m), 3 80 (2H, m), 3 78 (2H, m), 3 59 (4H, m),
3 19 (4H, m), 2 30 (3H, s)
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Etapa A Variacidén 2 Se agregd lentamente Diceteno 3
(5 50 g, 65 5 mmol) durante 15 minutos, a una
solucidén a 0°C de 4-fenilpiperazina 1 (5 31 , 32 27
mmol) en diclorometano (50 mL) El1 TLC después de 4
horas, i1indicé que el compuesto 1 no se consumld
completamente Se agregd diceteno adicional (5 50 g,
65 5 mmol) Después de unas 1 5 horas adicionales, la
reacciédn se enfridé6 rapidamente con NaOH 1N, se
transfirié a un embudo separador, lavado con NaOH 1H
y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se
concentrdé en suficiente gel de silice de manera tal
que se obtuvo un polvo de flujo suave El polvo
resultante se cargd en una columna de cromatografia
preempacada con gel de sBilice Yy acetato de
eti1lo/hexanos al 508% La elucién con acetato de
etilo/hexanos al 50-100% dié 8 2 g (100%8) de un
compuesto 4 como un acelte amarillo espeso Los datos
para el compuesto 4 se dio anteriormente en la Etapa

A varlaciétn 1

Etapa B Una mezcla del compuesto 4 (9 76 g, 40
mmol), 2,3-diclorobenzaldehido 6 (7 89 g, 45 mmol),
piperidina (1 0 ml, 10 mmol), &clido acético (0 59 mL,

10 mmol) en tolueno (100 ml) se sometidé a reflujo
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durante la noche con remocidn azeotrépica de agua via
una trampa Dean-Stark La mezcla se enfrid a
temperatura amblente y se concentré in vacuo y se usd
tipicamente en las reacciones subsecuente sin
purificacién El1l compuesto 6 puede ser Purificado por
cromatografia en gel de silice (acetato de
etilo/hexanos al 30-40%) Columna Balistica LC/MS de
Fase Inversa YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccidén UV a
220A, gradiente 4 nminutos, Solvente B/AR 0-100%
(Solvente A MeOH/KB2,0 al 10% con TFA al O 1%,
Solvente B MeOH/H,O0 al 90% con TFA al 0 1%), 4
mL/min Rt= 3 83 min, (96% puro) MS (M+H 404) HMR
(CDCl; 400 MHz), 7 82 (1H, s), 7 55 (1H, dd, J=1, B8
Hz), 7 48 (1H, dd, J=1, 8 Hz), 7 23 (3H, m), 6 89
(lH, app T, 7 Hz), 6 81 (2H, d, J=8 Hz), 3 78 (2H,
m), 3 34 (1H, m), 3 23 (2H, m), 2 96 (lH, m), 2 85
(1H, m), 2 50 (3H, s), 2 42 (1lH, M)

Etapa C Variacidédn 1 Una mezcla del compuesto 6 (16
g, 40 mmol), 3-aminopirazol 7 (51 g, 62 mmol) vy
acetato de sodio (10 1 g, 123 mmol) en
dimetilformamida (100 mL) se agitd a 70°C durante 1la
noche (17 h) La mezcla se enfrié a temperatura

ambiente, sSe transfiridé a un embudo separador, se
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diluyé con agua y acetato de etilo, se lavdé con agua
(una pequefia cantidad de metanol se agregd para
dispersar las emulsiones que se formaron), y
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro ¥y
se concentré El residuo resultante se purificd por
cromatografia en gel de silice La elucibtn con
acetato de etilo/hexanos al 50%, sequida por acetato
de etilo al 100%, proporciond 6 2 g (33% rendimiento
del compuesto 1) del compuesto del titulo El
conmpuesto del titulo podrd resolverse en los
enantiémeros correspondientes A (Ejemplo 28) y B
(Ejemplo 29) por HPLC quiral preparativo (Columna
Chiracel oD (50 X 500 mm) , eluyendo con
i1sopropanol/hexanos al 308%, conteniendo 0 1% de
trietilamina a 50 mL/min), deteccidén UV a 254 A,
enantiémero A Rt= 42 min, enantiémero B Rt= 54 min

HPLC analitico (Columna Chiracel OD (4 6 x 250 mm),
eluyendo con 1sopropanol/hexanos al 30% contiene 0 1%
de trietilamina a 1 mL/ min), detecclién UV a 254 A,
enantiémero A Rt= 11 7 min, enantidémero B Rt= 17 6
min Los datos dados para el enantiémero A Columna
Balistica LC/MS de Fase Inversa YMC S5 ODS 4 6 x 50
mm, deteccldédn UV a 2204, gradiente 4 minutos,
Solvente B/A 0-100% (Solvente A MeOH/H,0 al 10% con
TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H,0 al 90% con TFA al
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0 1%), 4 mL/min Rt= 3 54 min, (91% puro) MS
(M+H 468) HMR (Sal de HC1l de B8a, CDCls 400 MHz),
7 94 (1H, d, J=3 Hz), 7 56 (BH, m), 7 38 (lH, m),
6 05 (1H, d, J= 3Hz), 4 23 (1H, m), 3 57 (7H, m),
2 01 (3H, s)

Etapa C Variaocién 2 Una mezcla del compuesto 5
(6 0g, 15 mmol), 3-aminopirazol 7 (1 24 g, 15 mmol)
en n-propanol (50 mL), se sometid a reflujo durante
la noche (19 h) La mezcla se enfrid a temperatura
ambiente, se transfirié a un embudo separador, se
diluyd con acetato de etilo Un intenso por lavar la
solucién con cloruro de amonio saturado, resultd en
la formacidén de un preciparitado Lo precipitado se
disolvidé con agua Yy metanol La mezcla resultante se
lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd El residuo resultante
se purlificd por cromatografia en gel de silice La
elucién con acetato de etilo/hexanos al 70% seguido
por acetato de etilo al 100%, proporciondé 2 7 g (39%
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido
blanco El compuesto podra resolverse en los
enantidmeros A y B correspondientes como se describen

en la Etapa C variacién 1
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Ejemplos 19-27

Los compuestos de los Ejemplos 18-27,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, Se
prepararon de una manera Similar a aquella descrita

en el Ejemplo 18, Método 1

Ejemplo Estructura Nombre (M+H)
1f[7-(3,4~-
o Diclorofenil)-4,7-
19 dihidro-5- 468

CT\ U metilpirazolo[t, 5-
" O alpirimidin-6-

il]carbonil]-4-

fenilpiperazina

7-(3,4-
Diclorofenil)-4,7-
20 dihidro-5-matil-N- 365

propilpirazolo[l, 5~

alpirimidin-6-

carboxamida
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452

21

7-(3,4-
Diclorcofenail) -4, 7-
dihidro-5-metil-N-
fenil-pirazolo[l, 5a)
piramidin-6-

carboxamida

399

22

4-[[7-(2,3-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo|[l, 5-

ajparamidin-6-

1l]carbonilimorfolina

393

23

7-(2,3-
Diclorcfenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
propilpirazolo[l, 5a)
pirimidin-6-

carboxamida

365

24

7-(2,3-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
fenilpirazolo[l, 5-
ajpirimidin-6-

carboxamida

399
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25

7-(2,3-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-2-
feniletil)pirazolo[l,
5-alpirrimidin-6-

carboxamida

427

26

-y

1-(3,4-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
(2-feniletil)
pirazolo[l, 5-
ajpirimidin-6-

carboxamida

427

27

T-(3,4~
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-3-
piridinilpirazolo[l,5
-alpirimidin-6—-

carboxamida

400
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Ejemplos 28-82

Los compuestos de los Ejemplos 28-82,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon de una manera similar a aquella descrita
en el Ejemplo 18, Método 2

La resoluclé4n por HPLC del Ejemplo 47,
columna Chiracel OD (50 x 500 mm), eluyendo con
i1sopropanol/hexanos al 30% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 50 mL/min), deteccidén UV a 2544,
proporciond enantidémeros A (Ejemplo 50) y B (Ejemplo
51) La columna Chiracel OD (4 6 x 250 mm), eluyendo
con 1sopropanol/hexanos al 308 conteniendo
trietilamina al € 1% a 1 mL/min), deteccidén UV a
254, proporcioné enantidmeros A Rt= 9 8 min, > 99%
ee >99% ee Enantibmero B Rt = 14 2 min, >99% ee

La resolucién por HPLC del Ejemplo 70,
columna Chairalpak AD (50 x 500 mm), eluyendo con
etanol/hexanos al 15% contenlendo trietilamina al
0 1% 50 mL/min), detecciédn UV a 254A, proporciond
enantiémeros A (Ejemplo 72) y B (Ejemplo 71) Columna
Chiralpak AD (4 6 X 250 mm) eluyendo con
etanol/hexanos al 15% conteniendo trietilamina al
0 1% a 1 mL/min), deteccidén UV a 254A, enantidémero A

Rt= 6 9 min, >99% ee Enantiémero B Rt = 13 4 min,
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>99% ee

La resolucibébn por HPLC del Ejemplo 80,
columna Chiralpak AD (50 x 500 nm), eluyendo con
isopropanol/hexanos al 25% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 50 ml/min), deteccibn UV a 2544,
proporciondé los enantidémeros A (Ejemplo 81) y B
(Ejemplo 82) Columna Chiralpak AD (4 6 x 250 mm)
eluyendo con 1sopropanocl/hexanos al 30% conteniendo
trietilamina al 0 1% a 1 mL/min), deteccidédn UV a
254\, enantidmero A Rt= 5 3 min, >99% ee Enantidmero

B Rt= 7 1 min, 99% ee

Ejemplo Estructura Nombre (M+H)

Enantiomero A 1-[[7-
Quisal (2,3~-Diclorofenil) -
28 a N 4,7-dihidro-5-meti1l- 468
" k’"‘[) pirazolo[l, 5-

alprrimidin-6-

il]jcarbonil]-4-fenil-

piperazina
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497

29

Enantiomero B 1-[[7-
{2,3-Diclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metil-
pirazolo[l, 5-
ajpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-fenil-

pilperazina

468

30

1-[[7-(4-Clorofenil)-
4,7-dihadro-5-
metilpirazolo[l, 5-
ajpirimidin-6-
1ljcarbonil]-4-

fenilpiperazina

433

31

1-[[7~(3,4-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
(fenilmetal)pirazolo[
1,5-alparimidin-6-

carboxamida

413

32

8 Q@

4-[[7-(3,4-
Diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l, 5-
ajpirimidin-6-

1l]carboniljmorfolina

393
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33

1-f[7-(3, &4~
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l, 5-
alJpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-met1l-

piperazina

406

34

7-(2,3-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
(fenilmetil)pirazolo|
1,5-alpirimidin-6-

carboxamida

413

35

7-(4-Clorofenil) -
4,7-di1hidro-5-metil-
N=(fenilmetil)
pirazolo[l, 5-a)
pirimidin-6~

carboxamida

378

36

4-[[7-(4-Clorofenil)-
4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5—
alpirimidin-6-

1l]carbonillmorfolina

358
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37

1-[[7-(3, 4~
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolofl, 5-
alpiramidin-6-11]

carbonil]piperidina

391

38

1-[[7-(2, 3-
Diclorcfenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l, 5-
alJpirimidin-6-11]

carbonil]piperidina

391

39

7-(3,4-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
{3-fenilpropil)
pirazelofl, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

441
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40

1-[[5-(3, 4-
Diclorofenil)-5, 8-
dihidro-7-metil-
imidazol[l, 2-a]
pairimidin-6-11]
carbonil]-4-

fenilpaiperazina

468

41

1-{[7-(3, 4-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil~
pirazolo[l, 5~a]
pirimidin-6-11]
carbonil}-4-(fenil-

metil)piperidina

481

42

1-[[7-(3, 4~
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l, 5-a}
plrimidin-6-11}
carbonil]-4-(fenil-

metil)piperazina

482
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43

7-({3,4-
Diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metil-N, N-
dipropilpirazolofl, 5-
alparimidin-6-

carpoxamida

407

44

1-[[7-(3-Clorofenil)-
4, 7-dihidro-5-
metilpirazolofl,5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

451

45

1-f[7-¢3,4~
Difluorofenil)—-4,7-
dihidro=-5-
metilpirazolo[l, 5-a]
pirimidin-6-a11)
carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

453
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46

1-[[7-(3, 4-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil
[1,2,4]triazolo[1, 5-a]
pirimidin-6-
1l]carbonil}-4-

fenilpiperazina

469

47

1-[[7-(2, 3-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-petil-
pirazolo[l,5-a)
plirimidain-6-
il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

486

48

l1-(4-Fluorofenil)-4-
[(4,7~d1h1idro-5-
metiri-7-fenil
pirazolo[l, 5~
ajpirimidin-6-11)

carbonil]-piperazina

417
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49

1-[[7-(3, 4-
Diclorofenil) -
1,2,4,7-tetrahidro-~-

5-met1l-2~

O“O oxopirazolo[l, 5-a]

pirimidin-6-
i1llcarbonil}-4-

fenilpiperazina

484

50

Quiral

@)

Enantiomero A 1-[[7-
{2,3-Diclorofenil)~-
4,7-dihidro~5-metal-
pirazolo[l, 5-a]
pirimidin-6-il]
carbonil]-4-(4-
flucrofenil)

piperazina

486

51

L

Enantiomero B 1-[[7-
(2,3-Diclorofenil) -
4,7-dihidro-5-met1l-

pirazolofl, 5-a)

/\
L.‘u' pirimidin-6-11])

carbonil]-4-(4-fluoro

fenil)piperazina

486
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1-[[5-(2, 3-
Diclorofenil) -5, 8-
dihidro-T7-metil-
imidazo[l, 2-a]
pirimidin-6-il}
carbonil]-4-fenil-

plperazina

468

53

1-(4-Fluorofenil)-4-
[[7-(3-fluorofenil) -
4,7-di1hidro-5-
metilpirazolol,5-a]
pirimidin-6-i1]

carbonil]-piperazina

435

54

1-{[7-(3, 5-
Diclorofenil}-4, 7-
dihidro-5-metil-
pirazolofl, 5-a]
piramidin-6-11]
carbonil]-4-(4-fluoro

fenil)paiperizina

486
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55

1-[(7-Ciclohex11-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo{l,5-a]
pirimidin-6-11)
carbonil]-4-

fenilpiperazina

405

56

1-[[7-(2, 3-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil~-
[1,2,4]triazolo[1, 5~
alpirimidin-6-i1)
carbonil]-4-fenil-

piperazina

469

57

1-f{7-{2,3-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-2, 5-dimet1l-
pirazeloe[l, 5-a)
pirimidin-6-11)
carbonil]-4-fenil-

piperazina

482
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Ester etilico del
acido
T=(2,3-Diclorofenil)
=4,7-dihidro-5-
metil-6-[(4-fenil-1-
piperazinil) -
carbonil]pirazolo
[1,5-alpirimidin-3-

carboxilico

540

59

1-[[4-(2, 3-
Diclorofenil)-
4,6,7,8~tetrahidro-
2-metil-1H~-
piraimidofl, 2-a]
pirimidin-3-il]
carbonil]-4-fenil-

piperazina

484

60

Ester 1,1-dimetil
etilico del &cido 4-
[[7-(3,4-Dicloro-
Eenil)-4,7-dihidro-
S-metil-pirazolo[l, 5-
ajJpirimidin-6-i11}

carbon1l]-1-

piperazincarboxilico

492
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~X

Q

1-[[7-(3, 4~
Diclorofenil)-4, 7=
dihidro-2,5-
dametilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-11j
carbonil]-4-

fenilpiperazina

482

62

1-[[7-(3, 4~
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
fenilpirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-il]
carbonil]-4-

fenilpiperazina

544

63

7-(3,4-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-2, 5-dimetil-
N-(3~-fenil-
propil)parrazolofl, 5-
alparimidin-6-

carboxamida

455
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B,

1-[[7-(2, 3-
Diclorofenil)-2-
{(1,1~-dimet1ilet1l)-
4,7-dihidro-5-~
metilpirazolo[l, 5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-4-

fenilpiperazina

5214

65

1-{[7-(3,4-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l, 5-a]
pirimidin-6-11)
carbonil]-4-fenil-

plperidina

467

66

Ester etilico del
Acido 7-(3,4-Dicloro
fenil)-4,7-dihidro-
S-metil-6-[[3-fenil
propil)amino]lcarbonil
Jpirazolo[l,5-a]
pirimidin-3-

carboxilico

513
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67

Ester etllico del
d&cido 7-(2,3-Dicloro
fenil)-4,7-dihidro-
5-metil-6-[(4-fenil-
l-piperazinil)-
carbonil]-pirazolo
[1,5-alpirimidin-2-

carboxilico

540

68

1-[[3-Clano-7-{2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil
pirazolo[l, 5-a]
pirimldin-s-i}]
carbonil]-4- (4~
fluorofenyl)

piperazina

511

69

1-[[7-(3, 4-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
parazolo[l, 5-a]
pirimidin-6-11}
carbonil]-4-(4-fluoro

fenil)piperazina

554
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1-[[7-(2,3-
Diclorofenil)-4,7-
dihlidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolofl, 5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-4-(4-fluoro

fenil)piperazina

554

71

Enantiomero B de 1-
f{7-(2,3-Dicloro
fenil)-4,7-dihidro-
5-metil-2-(trifluoro
metil)pirazolo[l, 5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-4-(4-fluore

fenil)paiperazina

554

72

Enantiomero B de 1-
[[7-(2,3-~Daicloro
fenil)-4,7-dihidro-
2,5~-dimetil-
pirazolofl, 5-a)
pirimidin-6-11]
carbonil]-4-(4-fluoro

fenil)piperazina

554
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73

7=-(3,4-
Diclorofenil)—4, 7~
dihidro-5-metil-N-
(3-fenalpropil)-2-
{(traifluorometil)
pirazolo[l, 5-a]
pirimidin-6-

carboxamida

509

74

Ester metilico del
adcado 7-(3,4-dicloro
fenil)-6-([4-(4-
fluorofenil)-1-pipe-
razinil]carbonil)-
4,7-dihidro-5-metal
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-2-

carboxilico

544

75

(25)-1-{[7-(2,3-
diclorofenil)-4, 7-
dihidro-5-metil-2-
{trifluorometil)pira
zolo[1,5-a) pirimi-
din-6-11]carbonil] -
2~ (metoximetil)

pirrolidina

489
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1-[[7-(2,3~
diclorofenil)-2-
fluoro—-4,7—-dihidro-
S5-metilpirazeolo[l,5-
alpirimidin-6-11]
carbonil]-4- (4~
fluorofenil)

piperazina

504

17

(28)-1-[[2-cloro-7-
(2,3-diclorofenil) -
4,7-dihidro~5-metil-
parazolo[l,5=-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-2- (metoxi

metilipirrolidina

455

78

(28)-1-[[2~-cloro-T7~
(3,4-diclorofenil) -
4, 7-dihidro—5-metil-
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-2- (metoxi

metil}pirrolidina

455
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79

(28)-1-[[7-(2, 3~
dicloreofenil)-2-
fluoro-4,7-daihidro-
S-metil-pirazolo
[1,5-alpirimidin-6—-
Al}carbonil] ~-2-
{metoximetil)pirrola

dina

439

80

1-[[(7(~(3,4~-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-2, 5-dametil
pirazolo[l,5=-a]
pirimidin-6-11]
carbonil}-4-(4-
fluorofenal)

piperazina

500

81

Enantiémero A de 1-
([7-(3,4~-darcloro

fenil)-4,7-dihidro-

_cl 2,5-dimetilpirazolo
CL& [1,5-a]pirimidin=-6-

1l)carbonil] —4- (4~

fluorofenal)

Pliperazina

500
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Enantidmeroc de 1-
[[7-(3,4-diclorxro

“ Quirsl fenil)-4,7-dihidro-
82 /\1 2,5-dimetilpirazolo 500
lu' [1,5-a)pirimidin-6-
1l]carbonil]-4-{4-

fluorofenil)

piperazina

Ejemplo 83

7-(2,3-diclorofenil) -4, 7-dihidro~5-metil-N, N-

dipropilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxanida

sl
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Método
JKJ\ A~ 6—«@
=== LT
2 N » 70°C
3

Compuaesto 1 El compuesto 1 se prepar6 como se
describe en el Ejemplo 18, Método 2 Etapa Al, a

partir de t-butoxiacetoacetato y dipropilamina

Compuasto del Titule Una mezcla del compuesto 1 (0 2
g, 1 1 mmol), 2,3-diclorobenzaldehido 2 (0 23 g, 1 3
mmol), piperidina (0 015 ml, ¢ 27 mmol), aAcido
acético (0 027 mL, 0 27 mmol) y Tamices Moleculares
4A (punta de espédtula) en dimetilformamida (1 mL) se
agitd a 70°C durante la noche La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente Se agregaron 3-aminopirazol 3

(0 13 g, 1 6 mmol) y acetato de sodio (0 28 g, 3 5
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mmol), y la mezcla se agitd® durante la noche a 70°C

La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se
transfirié a un embudo separador, se diluyé con agua
y acetato de etilo, se lavé con agua ({(una pequefla
cantidad de metanol se agreqgd para dispersar las
emulsiones que se formaron), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrdé El residuo resultante
se purificd por cromatografia en gel de silice
(acetato de etilo/hexanos al 50% seguido por acetato
de etilo al 100%) para proporcaionar 0 10 g (23%
rendimiento del compuesto 1) del compuesto del
titulo Columna Balistica LC/MS de Fase Inversa YMC
S5 ODS 4 6 x 50 mm, detecclién UV a 220A, gradiente 4
minutos, Solvente B/A 0-100% (Solvente A MeOH/H,0 al
10% con TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H,0 al 90% con
TFA al 0 1%), 4 mL/main Rt= 2 94 min, (96% puro) MS
(M+H 407)

Ejenplos 84-169

Los compuestos de 1los Ejemplos 84-169,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon de una manera similar a aquella descrita
en el Ejemplo 83

La resoluclidn por HPLC del Ejemplo 84,
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columna Chiralpak AS (50 x 500 mm), eluyendo con
isopropancl/hexanos al 30% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 50 mL/min), deteccién UV a 2543,
proporciond enantidmeros A (Ejemplo 166) y B
(EJemplo 167) Columna Chiralpak AS (4 6 x 250 mm)
eluyende con 1i1sopropanol/hexanos al 40% conteniendo
trietilamina al 0 1% a 1 mL/min), detecclién UV a
254X, enantiétmero B Rt= 5 53 min, >99% ee
Enantidémero B Rt= 12 0 min, 98% ee

Resolucidédn por HPLC del Ejemplo 165, columna
Chiralpak AD (50 b 4 500 mm) , eluyendo con
i1sopropanol/hexanos al 20% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 50 mL/min), deteccidn UV a 254X proporciond
enanti6émeros A (Ejemplo 169) y B (Ejemplo 168)
Columna Chiralpak AD (4 6 X 250 mm) eluyendo con
1sopropanol/hexanos al 20% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 1 mL/min), deteccién UV a 254A, enantidmero
A Rt= 8 3 min, >99% ee Enantiémero B Rt= 12 8 main,
98% ee
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Ejemplo

Estructura

Nombre

(M+H)

84

Yo,

1-[{7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-a]
pairimidain-6-il]
carbonil)]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

486

85

1-[[7-{2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil
pirazolo(l,5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-4-(4-
fluorofenail)

plperazina

453

86

Ester metilico del
acido 4-[6-[[4-(4-
fluorofenil)-l-pipe-
razinillcarbonil}-
4,7-dihidro-5-
metilpirazolo{l,5-a)
pirimadin-7-i1]

benzoico

475
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B7

1-(4-fluorofenil)-4-
[[7=(2=~fluorofenil)-
4,7-dihaidro-5-
metilpirazole[l, 5-aj
pirimidin-6-il]

carbonil]-piperazina

435

g

1-[[7-(2-cloro
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo[l,5-
alplirimidin-6-1il]
carbonil)-4-(4-
fluorofenil)

plperazina

451

89

1-[{(7-(2,4-dicloro
fenil) -4, 7-dihidro-
5-metailpirazeolo(l, 5~
a)jprrimidin-6-11]
carbonil]-4~-(4-
fluorofenil)

plperazina

486
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90

1-[[4,7-dahidro-7-
{2-metoxifenil)-5-
metilpirazolo([l, 5-a]
pirimidin-6-11}
carbonil]-4- (4~
fluorofenil)

piperazina

447

91

1-[[7-{2,3~dimetox1
fenil)-4,7-dihidro-
5-metil-pirazolo
[1,5-alpirimidin-6-
il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

plperazina

477

92

1-[[7-({2, 4-d1metox1
fenil)-4,7-dihadro-
S5-metil-parazolo
(1,5-alpirimidin-6-
il]carbonil}-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

477
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4@}

93

1-[[7-(2,5~dimetox1
fenil)-4,7~-daihidro-
S-metil-pirazole
(1,5-a]lpirimidin—-6-
1l)carbonil}-4-(4-
fluorofenil)

plperazina

477

94

1-[[4, 7-dihidro-5-
metil-7-{2-{try
fluorometil) fenil)
pirazelo[l,5-a]
pirimidin-6-il]
carbonil)-4-(4~
fluorofenil)

piperazina

485

95

1-([4,7-dr1hidro-5-
metil-7-(2-meta1l
fenil)pirazolo[l, 5-
alpirimidin—-6-11]
carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

pPlperazina

431
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Y

96

1-{{4,7-dihidro-5-
metil=-7-(3-fenoxi
fenil)pirazolo[l,5-
alplrimidin-6-il]
carbonili]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

509

97

1I-[[7-(3,4-daimetox1
fenil)-4,7-dihidro-
5-metil-pirazoloe
[1,5-alpirimidin-6-
il)lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

477

98

1-[[7-(3,5-dimetox1
fenil)-4,7-dihidro-
5-metil-pirazolo
[1,5-a]paramidin-6-
1llcarbonil) -4-(4-
fluorofenil)

piperazina

477
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14982

1-[[4, 7T-dihadro-5-
metil-7-[3-({fenilme
toxi)feniljparazolo
[1,5%-alpirimidan-6-
1l]carbonil}]-4-(4-
fluorcfenil)

plperazina

523

100

1-[[4,7-drhidro-7-
(3~-hidroxifenil)-5-
metilpirazolo[l, 5-a]
pirimidin-6~11]
carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

433

101

1-[[4,7-d1hidro-5-
metil-7-[3-(tra
fluorometil) fenil]
pirazolo[l, 5-a]
pirimidin-6-i1])
carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

485
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102

1-[[4,7-dihidro-5-
metil-7-(3-metxl
fenil)pirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-11]
carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

431

103

1-[[7-{4-ci1ano
fenil)~-4,7-dihidro-
S5-metilpirazolo{l, 5-
a)pirimidin-6-11}
carbonil]-4- (4~
fluorofenil)

plperazina

442

104

1-{4-fiuorofenil)-4-
[[7-(4-fluorofenil)-
4,7-drhidro-5-metil
pirazolo[l,5-a]

pirimidin-6-11]

carbonil]piperazina

435
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105

N-{4-[6-[[4-(4—-

(flucrofenil)-1-

piperazinil]carbonil

]-4,7-di1hadro-5-

metilpirazolo[l, 5-a}

pirimidin-7-11]

fenil)acetamida

74

106

1-{({7~[4-(dimetil
amino) fenil}-4,7-
dihidro-5-metil
pirazolo [1,5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil}-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

460

107

1-{{4,7-d1hidro-7-
(4-metoxifenil)-5-
metilpirazolo(l, 5-
ajJpirimidan-6-il]
carbonil]=4-(4-
fluorofenil)

plperazina

447
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\48©

108

1-[[4,7-dihidro-5-
metil-7-[4-(fenilme
toxi)fenil]lpirazolo
[1,5-a]pirimidin-6-
1l]carbonil]-4-{4-
fluorofenil)

piperazina

523

109

1-{{7-(4-butoxz1
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpairazolo[l, 5-
alpirimidin-6-il]
carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

489

110

1-[[4,7-d1h1idro-5-
metil-7-(2-tienil)
pirazalo[l,5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-4-{4-
fluorofenil)

piperazina

423
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111

1-[[4,7-dihidro-5—-
metil-7- (3~
tienil)parazolo[l,5-
alpirimidin-6-
il)carbonil]-4-({4~
fluorofenil)pipera-

Zzlna

423

112

1-[[4,7-dihidro-5-
metlil-7-[4-
{(trifluorometil)pira
zol[l,5-alpirimidin~
6-1l]carbonil)-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zlna

485

113

1-{{4,7-dihaidro-5-
metil-7-(4-
metilfenil)pira-
zolo([1l,5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4- (4~
fluorofenil)pipera-

Zlna

431
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114

1-[[4, 7-dihidro-5-
metil-7-{2-
nitrofenil)pirazole[
1,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil)-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zlna

462

115

1-[[4, 7T-dihidro-5-
metil-7-(4-nitro-
fenil)pirazolo[l,5-
alpirimidin—-6-
il]lcarbonil] -4-(4~-
fluorofenil)pipera-

Zlina

462

116

1-{[7~-(2,6~-d1fluoro-
fenil)-4,7-dihadro-
5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin—6-
1l}jcarbonill—-4~{4-
fluorofenil)paipera-

Z1na

453
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117

1-[[7-(2,4~
difluorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
il]carbonil]-4-(4~
fluorofenil)pipera-

Z1lna

453

118

1-[[7-(2,5-d1fluoro-
fenil)-4,7-dihidro-
S5-metilpirazole]l, 5-
alpirrimidin—-6-
1l]carbonil)-4-(4-
fluorofenil)pipera-

zina

453

119

1-[[7=-{3,5-d1fluoro~-
fenil)—-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-
il}carbonil]-4-(4-
fluorofenil)paipera-

Zlna

453
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1499

120

1-{{4,7-dihidro-5-
met1l-7-[2-
(fenilmetoxi)fenil] -
pirazolo[l,5-a)piri-
midin-6—-11)carbo-
nil]-4-(4-fluoro-

fenil)paipera-zina

523

121

1-[[1-(3,4-d1mat11—,
fenil)-4,7-dihidro-~
5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin~-6~
1l]lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zlna

445

122

1-[[4,7-dihidro-5-
metil-7-[4-
(trifluorometoxi)-
fenil)pirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-
1llcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

zina

501
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1-([4,7-dihidro-5-
met1l-7-[3-
(trafluorometoxi)-
fenill)lpairazolo(l,S-
a)pirimidin-6-
1ljcarbonil] -4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zlna

501

124

1-[[7-(3-ciano-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zlna

442

125

1-[[4,7-dihidro-7~-
(3-metoxifenil)-5-
metilpirazolo(l,5-
alpirimdin-6-
1ljcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zlina

447
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126

1-[[7-(4—cloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo[l,5~
ajparimidin-6-
rl}carbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Z1ina

451

127

1-[[4,7-d1hidro~-5-
metil-7-(4-
fenoxifenll) pira-
zolo[1l,5-a]parimi-
din-6-1l)carbonil]-
4-(4-fluoro-

fenil)paiperazina

509

128

1-[[4, 7~dihaidro-5-
metil-7-(3-nitro~-
fenil)pirazolo(l,5~-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] -4~ (4~
fluorofenil)pipera-

Zina

462




(

139

42

129

1~-[[4,7-dihidro-5-
metrl-7-(5-metil-2-
furaml)pirazolo[l,5
-alpirimidin-6-
1l)carbonil] -4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zina

421

130

1-{[4,7-dlhidro-7-
(1H-imidazol-2-1il)~-
5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
1l]lcarbonil] -4-(4-
fluorofenil)pipera-

zina

407

131

1-[[4, 7-dihidro-5-
metil-7-(1H-pirrol-
2-il}pirazolall, 5-
alpirimidin-6-
iljcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zina

406
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132

1-[[4, 7-dihidro-5-
metil~7-(2-

piridinil)pirazolo
(1,5-a}lpirimidin-6-
ll]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Z1na

418

133

1-[[7-{3—cloro-4-
metoxifenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-
alpirimidin-6-
1l)carbonil}-~4-{4-
fluorofenil)pipera-

zina

481

134

1-[[4, 7-drhidro-7-
{4-metoxi-1, 3~
benzodioexol=-6-11)-5-
metilparazolo[l, 5~
alpirimadin-6-
1l]carbonilj—4-(4-
fluorofenil)pipera-

z1ina

491




10

15

20

25

141

4a3

135

1-[[4,7-dihidro-7-
[5-(hidroximetil)-2-
furanil]-5-met1)-
pirazolo(l,5-alpira-
midin-6-i1l)carbo-
nill-4-({4-fluoro-

fenil)piperazina

437

136

1-[{4,7-dihidro-7-
(1H~indol-3-11)-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-

i1l]carbonil) -4-(4-
fluorofenil)papera-

zlna

456

137

1-114,7-dihidro-5-
metil-7-(3-
piridinil)pirazolo
[1,5-a]pirimidin-6-
ll]carbonil]-4-({4~-
flueorofenil)pipera-

Zlna

418
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138

1-[[4, 7-dihidro-5-
met1l-7-(3-quino-
linil)parazolo([l,5-
alpirimidin-6-
i1l)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zlna

468

139

1-{{4,7-dihidro-5-
metil-7-(4-quino-
linil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] -4-(4-
flucorofenil)pipera-

zina

4168

140

1-[[7-(2,3~-d1hidro-
1, 4-benzodioxol-6-
1l1)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-

1l)carbonil)-4-{4-
fluorofenil)pipera-

Zlna

475
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141

1-[[4, 7-drhadro-5-
metil-7-(2,3,5-tri-
clorofenil)pirazolo-
[1,5-a]lpiramidin-6-
1l)carbonil}-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zina

520 |

142

1-([7-(2,5~dicloro-
fenil}-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-
illcarbonil]—4-~(4-
fluorofenil)pipera-

Zina

486

143

1-(4-fluorofenil) -4~
[[7-(3=-furanil)-4,7~
dihadro-5-metil-
pirazolo(l,5~
a)Jpirimidin-6-
il]carbonil]-pipera-

zlna

407
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4

144

1-[[7-(2-benzo~-
furanil)-4,7-
dihidro-5-metilpira-
zolo[1l,5-a]pira-
madin—-6-il)carbo-
nil]-4-(fluoro-

fenil)piperazina

457

145

1-[[4,7-dihidro-5-
met1l-7-(3-metil-
benzo{b]tiofen-2-
1l)pirazolo[l,5-
ajpirimadin-6-
1llcarbonil)] -4-({4-
fluorofenil)pipera-

zina

487

146

1-((4, 7-drihaidro-5-
metil-7-(2-
quinolinil)pirazolo
[1,5-a)pirimidin-6-
1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zina

468
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199

147

1-[[4, 7-dihidro-5-
metil-7~(2-
tiazolal)parazelo|l,
5-alpirimidin-6-
1l]carbonil)-4-(4-
fluorofenil)pipera-

zina

424

148

1-(4-fluorofenil)-4-
[[7-(2-furanil)-4, 7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-
1l]carbonil]pipera-

zlna

407

149

1-[[4,7-d1h1idro-7~-
{3-metoxi-4-
{fenilmetoxi) fenil] -
S-metilpirazolo(l, S-
alpirimidin-6-
i1l)carbonil]-4- (4~
fiuorefenil)pipera-

Zina

553
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150

1~[[4, 7-dihidro-7-
[4-metoxi-3-
(fenilmetoxi) fenil]-
S-metilpairazolo(l, 5~
alpirimidin-6-
1l)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zilna

553

151

1-[[4, 7-dihidro-5-
metil-7-(2~-
naftalenil)pirazolo
[1,5-a]pirimidin-6-
1l)}carbonil}-4-({4-
fluorofenil)pipera-

z2ina

467

152

1-[{7-[3,4-bis-
(fenilmetoxi)fenil]-
4, 7-dihidro-5-metil-
pirazolo(l,5-
alpairimidin-6-
1l]carbonil]-4-(4-
fluorcofenil)pipera-

21na

629
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153

1-[[7-(1,3-
benzodioxol-5-11) -
4,7-dihidro-5-met1l-
pirazolo([l,5-
alpirimidan-6-
il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zlina

461

154

1-[[7-[3,5-bis~-
{trifluorome-

til) fenll})-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-alpiri-
midin~-6-1l]carbo~
nil]-4-(4-£fluoro-

fenilpiperazina

553

155

1-([4,7-d1haidro-5-
metil-7-[5-[1~metil-
3-(trifluorometil) -
l1H-pirazol-5-11]-2-
tienillpirazole[l,5-
a]lpirimidin-6-
i1l]carbonil)-4-(4-
flucrcofenil)paipera-

Zlna

571
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156

1-{{7-(5-et1l-2-
furanil)-4,7-
dihidro-5-metilpira-
zolo[1,5-a]pirimi—-
din-6-il])carbonil] -
4-({4-fluoro-

fenil)piperazina

435

157

1-[[7-{2,3-dihidro-
S5-benzofuranil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo(l,5~
alpirimidin-6-
1l)carbonil]-4-(4-
fluorcfenil)pipera-

Zina

459

158

1-[[7-(3-bromo-
fenil)-4, 7-dihidro-
S-metilpirazolo(1l, 5-
alpirimidin-6-
1l)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

Zina

496




149

159

1-[[4,7-drhidro-5-
metil-7-[4-(1-
pirrolidinil)-
fenil]parazolo([l,5-
alpirimidin-6-
il)carbonil] -4-({4-
fluorofenil)pipera-

zina

486

160

1-[{[4,7-dihidro-5-
metil-7-(3-metil-2-
tienil)pirazolo(l, 5-
alpirimadin-6-11]1-
(4-fluorofenil)

piperazina

437

161

1-[[4,7-dihidro-5-
metil-7-(5-metil-2-
tienil)pairazolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l)carbonil]-4-
(fluorofenil)

plperazina

437




150

162

1-{{7-(1,3-
benzodioxol-4-11)-
4,7-dihidro-5-metil-
pirazolo[1l,5-
alpirimidin-6-1i1]
carbonil]-4-({4-
fluorofenil)

plperazina

461

163

1-[{[7-({5~cloro-2~-
tienil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolofl,5-
alpiramadin-6-
1llcarbonil] -4-(4-
fluorofenil)

plperazina

457

164

1-([/-(3,5-
dimetilfenil)-4,7~
dihidro-5-metil-
pirazolo(l,5-
alpirimidin-6-
il]carbonil] -4- (4~
fluorofenil)

plperazina

445
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165

1-[(7-(2,3~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-2, 5-
dimetilpirazolo([l, 5~
alpirimidin-6-1l}
carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

plperazina

500

166

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihirdro-5-metil-
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-11]
carbonil]-4-(4-
fluorefenil)piperazi

na, enantifmero A

486

167

Quirai

1-[{7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l, 5-
al]pirimidin-6-
1ljcarbonil) -4-(4-
fluorofenil)paperazi

na, enantiémero B

486
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1-([7-¢2,3-

a diclorofenil)-4,7-
Quiral dihidro-2, 5-dimetil-

168 % pirazolo[l,5- 500

’ alplirimidin-6-211)

carbonil]-4—(4-

fluorofenil)piperaza

na, enantiémero B

1-[{7~-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
Quical dihidro-2, 5-dimetil-
169 o pirazolo[1,5- 500
-CLH O\Q' a]lpirimidin-6-
il)carbeonil}-4-~(4-

fluorofenil)piperazi

na, enantiémero A

Ejemplo 170

8-[([7-(3,4-diclorcfenil)-4,7-drhidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-1,4-

dioxa-8-azaspiro[4 S5]decano
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Mé&todo

o :?S- 3«’10(3

Compuesto 1 El compuesto 1 se prepard como se

describe en el Ejemplo 16

Compuesto del Titulo Se agregd el compuesto 2 (0 68
g, 0 47 mmol)a una suspensibdn del compuesto 1 (0 10
g, 0 32 mmol), EDCI (0 09 g, O 47 mmol), DMAP (0O 004
g, 0 03 mmol) en diclormetano (1 mL} Cuando el LC/MS
indicd que la reaccidn se completo la mezcla se cargd

directamente en un CARTUCHO CLEAN-UP Worldwaide
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Monitoring (gel de silice, CUSIL12Mé6) el cual ha sido
equllibrado con hexano al 100% Eluciédn con hexanos
al 100% (40 mL), seguido por acetato de etilo/hexanos
al 50% (40 mL) y acetato deqgetilo al 100% (70 mL)

Las fracciones mds puras (analisis TLC) se combinaron
para dar 0 043 g (rendimiento al 30%) del compuesto
del titulo como un sélido blanco LC/MS de fase
inversa columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
deteccién UV a 220 A, gradiente 4 min Solvente B/A
(Solvente A  MeOH/H;0 al 10% con TFA al 0 1%,
Solvente B MeOH/H;0 al 90% con TFA al 0 1%), 4
mL/min Rt = 2 12 min, {(97% puro) MS (M+H) 449)

HMR (DMSO-dg, 400 MHz, 100°C} 9 02 (1H, bs), 7 49
(14, d, J = BHz), 7 26 (1H, d, J = 2 Hz), 7 14 (1H,
d, J =2 Hz), 6 95 (iH, 4, J = B Hz), 6 08 (1H, s),
5 55 (1H, d, J =2 Hz), 3 84 (4H, m), 3 55 (2H, m),
3 20 (2H, m), 1 86 (3H, s), 1 37 (2H, m), 1 26 (2H,

m)

Ejemplos 171-377

Los compuestos de las Ejemplos 171-377,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon en una manera similar a aquella descrita

en el Ejemple 170



10

15

20

25

B

155

La resolucién HPLC del Ejemplo 194, columna
AD Charalpak (50 X 500 mm) , elucién con
1sopropanol/hexanosu al 30% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 50 nL/min), deteccién UV a 254 A,
proporciona enatitmeros A (Ejemplo 250) y B (Ejemplo
251) Columna AD Chiralpak (4 6 x 250 mm) elucidén con
isopropanol/hexanos al 30% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 1 mL/min), deteccién UV a 254 A, enatiémero
A Rt = 5 32 min, 998 ee Enantiémero B Rt = 8 59 min,
98% ee

La resolucién HPLC del Ejemplo 221, columna
AS Chiralpak (50 x 500 mm) , elucidn con
1sopropanol/hexanos al 50% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 42 mL/min), deteccién UV a 254 A
proporcionando anatidémeros A (Ejemplo 328) y B
{Ejemplo 329) Columna AS Chairalpak (4 6 x 250 mm),
elucién con 1sopropanol/hexanos al 30% conteniendo
amina de trietilamina al 0 1% a 1 mL/min), deteccidn
UV a 254 A, enantidmero A Rt = 5 12 min, >99% ee
Enantiémero B Rt = 8 70 min, > 99% ee

La resolucié4n HPLC del Edjemplo 288, columna
AD Chiralpak (50 p 4 500 mm) , elucién con
isopropanol/hexanos al 30% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 50 mL/min), deteccién UV a 254 A

proporcionandoe enantiétmeros A (Ejemplo 376) y B
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(Ejemplo 377) Columna AD Chiralpak (4 6 x 250 mm),
elucién con isopropanol/hexanos al 30% conteniendo
trietilamina al 0 1% a 1 mL/min), deteccién UV a 254
A, enantidmerc A Rt = 3 8 min, > 99% ee Enantidbdmero
B Rt =56 min, > 99% ee

La resolucidn HPLC del Ejemplo 333, columna
AD Chiralpak (50 x 500 mm), elucidn con
isopropanol/hexanos al 40% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 50 mL/min), deteccién UV a 254 A,
proporcionando enantidmeros A (Ejemplo 364) y B8
(Ejemplo 365) Columna AD Chiralpak (4 6 x 250 mm},
elucidn con 1sopropanol/hexanos al 408, conteniendo
trietilamina al 40% a 1 mL/min), detecciédn UV a 254

4 92 min, > 99% ee Enantiémero

A, enantidémero A Rt

B Rt =8 0 min, > 97% ee

El compuesto del Ejemplo 360 se separd en
diastereoisémeros puros por cromatografia en columna
(gel de silice eluido con acetato de etilo al 75%,
hexanos) El 1isémero que eluye maés rapido es el
diasteredSmero 1, el i1s6meroc que eluye mas lento es el
diasteredmero 2 Cuando se separa por TLC (acetona al
208, diclorometano), el diasteredmero 1 tiene un R¢
de 0 26 y el diasterebmero 2 tiene un Rf de 0 17 E1l
dirastereémero 2 fue ademas, separado en 1la forma

quiral pura via el HPLC ©preparativo (columna
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174

i1-(4-acetilfenil)-4-
[[7T=(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-drhadro-
S-metilpairazolo{l, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] pipera-

zina

510

175

1-(2Clorofenil)-4-
[[7-{3,4-dricloro-
fenil)-4,7-dihadro-
S5-metilpirazololl, 5-
alpirimidin-6-
il]lcarbonil)pipera-~

Z1na

502

176

1-[(7-(3,4-d1cloro~
fenil)-4,7-dihidro-~
5-metilparazelio(l, 5~
alpirnmadin-6-
1l)carbonil]-4-(4-
metoxifenil)pipera~

Zlna

498
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177

1-(3,4-Dicloro-
fenil)-4-[[7-(3,4-
diclorofenil)—-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
1l)carbomil]pipera-

Z1na

537

178

1-(3,5-Daicloro-
fenil)-4-[{7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo(l,S5-
alpiramidin-6-
1l]carbonil]pipera-

zina

537

179

1-(4-Clorofenil)—-4-
[[7-{3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S-metilparrazolo{l, 5~
alpirimidin-6-
1l]}carbonil]pipera-

Zzlna

502
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180

1-{3-clorofenil)-4-
[[7T~(3,4~-dicloro~
fenil)-4,7-dihadro-
S~metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]pipera-

Zlna

502

181

1-[{7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S-metilpirazolo(l,5-
alpirimidin-6-
il]carbonil}~4-(3-
metoxifenll)pipera-

Zina

498

182

1-{[7-(3,;4-dicloro-
fenil)-4,7-drhirdro-
5-metilparazole[l,5-
alpiramidin-6-
lljcarbonil] -4-(4-
metilfenil)pipera-

Z1lna

482
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183

1-[[7-{3,4-d1icloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo{l, 5-
a)jpirimidin-6-
il]car-bonil]-4-[4-
(trifluorometil) -

fenil]piperazina

536

184

1-[[7-{3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S-metilpirazolo(1l, 5-
alparimidin-6—-
il]carbonil]-4-(2-
fluorofenil)pipera-

Zlna

486

185

o

1-[[7-({3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
il]lcarbonil]-4-(3, 4~
dimetilfenil)pipera-

Zlna

496
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186

éfaﬂ

1-[[7-(3, 4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-il]
carbonil]-4-(2-

pirimidin-piperazina

470

187

7-(3,4-
daclorofenil)-N-[2-
[ (4-fluoro-
fenil)amino)etal)-
4, 7-dihidro-5-metil-
pirazolo(l, 5~
alpirimidin-6-

carboxamida

460

188

Ester fenilmetilico
del dcido 4-[[7-
{3,4-diclorofenil) -
4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
1l]jcarbonil}-1-

perazincarboxilico

526
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189

7-(3,4-
diclorofenil}N-etil-
N-[(2-
fluorofenil)metil) ]~
4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~
alpirimidin-é6-

carboxamida

459

190

N=[{3-cloro-4-
metoxifenil)metil] -
7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo{l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

477

191

1-(1,3-benzodioxol-
5-1lmetil)-4-[[7-
{3,4-diclorofenil)-
4,7-dr1hadro-5-
metilpirazole{l,S-
alpirimidin—-6-
1l]carbonil]

plperazina

926
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192

Ester wetilico del
écido 4-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo(l, 5-
alpirimidain-6-
il]lcarbonil] -1-

piperazincarboxilico

464

193

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-(2-

piradinil)piperazina

469

194

(28)-1-{[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7- .
dihidro-5-
metilparazolof[l, 5-aj
paramidin-6-11]
carbonil]-2- {metoxi

metil)pirrolidina

421
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195

1-[bas (4-fluoro-
fenil)-metail]-4-[[7-
{(3,4-diclorofenil) -
4,7-dr1hadro-5-metal
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-11)

carbonil]piperazina

594

196

1-[([7-(3,4-dircloro—
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-
il}carbonil}-4-(2-
furanil-

carbonil)piperazina

486

197

l-ciclohexil-4-[[7-
(3,4-d1clorofenil) -
4,7-drihidro-5-metil
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-11]

carbonil)piperazina

474
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198

1-{[7-(3,4~-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-11}
carbonil]-4-(2-
metoxietil)

piperazina

450

199

1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazole{l,5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-(9H-
fluoren-9-

1l)piperazina

556

200

2(R)-1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidreo-5-metil
pirazolofl,5-a]
pirimidin-6-il}]
carbonil]-2-
(metoximetal)

pirrolidina

421
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201

1-[[7(3, 4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
ajpirimidin-6-
1l)carbonil]-4-(2,3-
dimetilfenil)

piperazina

496

202

Ester etilico del
acaido 1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4, 7~
dihidro=-5-meta1l
pirazeolo[l,5-a)
pirimidin-6-il}
carbonil]-2-pipe-

ridin-carboxilico

463

203

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin—-6-
1l]carbonil}]-N,N-
dietil-3-

piperidincarboxamida

490
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204

Ester etllico del
Acado 1-[[7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-
metilpirazolo[1,5-
a}lpiramidin-6-
1l]carbonil]—-3-
piperidin-

carboxillco_J_

463

205

1-([7-(3,4-
diclorofenil)-4, 7-
dihidzro-5-
metilpirazolol(l, 5-
alpirimidin-6-
il]jcarbonil]-3-

metll-piperidina

405

206

=

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-

1llcarbonil}-3,5-

dimetil-piperidina

419
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207

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-
i1l)carbonil)]-4-

hidroxi-piperidina

407

208

4-(4-clorofenil) -1~
([7-¢{3,4~-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5~
metilpirazoloe(l,5-
alpirimidin-6-
iljcarbonil]-4-

hidroxipiperidina

517

209

Ester etilico del
adcido 1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-—-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5=
alpirimidin-6-
1l]carbonil)-4-
piperidain-

carboxilico

463
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210

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-

metilpiperidina

405

211

1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] -
1,2,3,4-

tetrahidroquinolina

439

212

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-

il]carbonil] -

decahidroquinolina

445
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213

2-[{7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-il])
carbonil]-1,2,3,4~
tetra-

hadroisogquinolina

439

214

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazelo[l, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-

propilpiperidina

433

215

1-{[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-
1l}carbonil]-4-

(hidroxidifenil-

metil)piperidina

573
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216

7-({3,4-
diclorofenil)—-N-[(2-
fluorofenil)metil] -
4,7-di1hidro-5-
metilpirazolo[l,5~
alpirimidin-6-

carboxamida

431

217

N

2-[[7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihadro-
5-metilpirazolo[l,5-
alpirimidain-6-
1l]jcarbonil] -
2,3,14,9-tetrahidro-
1H-pirido[3, 4~

b]lindol

478

218

7-{3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S5-metil-N-[2-
{fenilamino)—
etil]pirazole[l,S5-
alpirimadin-6-

carboxamida

442
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219

(28)~1-[[7—-(3, 4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil~
pirazolo[l,5-
ajJpirimidin-6-
1l]carbonil)-2-

{ (fenilamino)

metil]pirrolidina

4082

220

N-ciclchexll-7-(3, 4-
diclorofenil)—-4,7-
dihidro-N, 5-dimetil-
pirazololl, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

419

221

3-[{[7-(3,4-drcloro~-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-

1l]carbonilltiazolo

385

222

1-[[7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S5-metilpirazole{l, 5-
alpirimidin-6-
1l)carbonil] -

pirrolidina

377
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223

S

1-({7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S-metilparazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
i1l]carbonil]-3,4-~

drhidro-1H-1ndol

425

224

1-{[7-(3,4-dicloro-
fenil)~4,7-dihadro-
5-matilpirazoloe(l, 5-
alpirimidin-6-
il]carbonil]}-

azetidina

363

225

1-{[{7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihadro~-
5-metilparazolo[l,5-
alpirimidin-6-
il]carbenil]~

hexahidro-1H-azepina

405

226

1-[[7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S-metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
il]carbonil] -

octahidroazocina

419
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227

1-[[7=(3,4~dicloro-
fenil)-4,7-d1hidro-
S5-metilpairazolo(l, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] -
1,2,3,6-

tetrahidropiridina

389

228

7-{(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
N, 5-dimetil-N-[2-(2-
piridinil) -
etil]lpirazoio(l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

442

229

Ester etilico de N-
[[7-(3,4-daicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazoloel[l, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-N-

{fenilmet21)glicina

499
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230

Trans-7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7~
dihidro-5-metil-N-

{2-fenilciclo

aljpirimidin-6-

carboxamida

propil)pirazolo[l, 5—

439

231

1-[[7(3,4-d1icloro-
fenil)-4,7-dihadro-

alpirimidin-6-11]
carbonil]-2-

metilpirrolidana

5-metilpirazolo[l,5-

391

232

1-[{7-(3,4-d1icloro-

fenil)-4,7-dihidro-

a]lpirimidin-6-11]

carbonil]-2-

metailaziridina

S-metilpirazolo{l,5-

363




10

15

20

25

178

233

(28)-1-[[7-(3,4-

,Q diclorofenil)-4,7-

o fm

G

dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~
a)pirimidin-6-
i1l]carbonil]-2-
[[(2,6-dimetil
fenil)aminolmetal)

pirrolidina

510

234

7-{3,4-dicloro
fenil)-N-etil-4,7-
dihidro-5-metil-N-
{4-piridinil
metil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

442

235

7-(3,4-dicloro

fenil)-4,7-dihidro-
N, 5-dimetil-N-[(1R)-
i1-fenmiletil]pirazolo
[1,5-a]pirimidin—-6-

carboxamida

441
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236

7-(3,4-dicloxo-
fenil)-4,7-daihadro-
N, 5-dimetil~-N-[{15)—~
1-feniletil]pirazolo
{1,5-alpirimidin-6-

carboxamida

441

237

6-([7-(3,4-d1cloro
fenil) -4, 7-dirhidro-
5-metilpirazolo{l, 5-
alpirimidin-6-11)
carbonil]-1, 3, 3-
trimetil-6-
azabiciclo[3 2 1)

octano

459

238

7-{3,4-dicloro-
fenil)~N-(hexahidro-
lH-azepin-1-11)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-

carboxamida

420
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239

1-[[7-(3,4=dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo(l,5-
alpirimadin-6-
1l]carbonil} -~

aziridina

349

240

1-[[7-{3,4~d1icloxo
fenil)-4,7-dihidro-
S5-metilpirazolo[1l,5-
alpirimidin-6-i11)}
carbonil]octahidro-

1H-azonina

433

241

{2R-trans)-1-[[7~-
(3,4-diclorofenil) -
4,7-dihidro~5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-il]
carbonil)-2,5-
bis{metoximetil)-

pirrolidina

465




10

15

20

25

181

242

(28—-trans)-1-[[7-
(3,4-diclorofenil)~
4,7-dirhidro-5-
metilpirazole[l, 5-
alpirimidin-6-1il]
carbonil]-2, 5-bis-
(metoximetil)

pirrolidina

465

243

9 NHy
“\

1-[[7=(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-L~-

prolinamida

420

244

1-[[7-(3,4-dicloro
fenil)-4,7-dihidro-
S-metilpairazolo[l, 5~
alpirimadin-6-11)

carbonil]-D-

prolinamida

420
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(534

245

1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l)carbonil]-2,3-
dihidro-2-metil-1H-

indol

439

246

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4, 7-
dihidro-5-metal
pirazolo[l,5-a)
pirimidin-6~11)
carbonill-2,3-
dihidro~5-nitro-1H-

indol

470

247

1-{{7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-
alpirimidin-6-
i1l]lcarbonil]-2,3-
dihirdro-6-nitro-1H-

iandol

470
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248

4-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l}carbonil] -

tiomorfolina®

409

249

Ester metilico de 1-
[{7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo{l,5-
alpirimidin-6-
1l]jcarbonil]-L-

prolina

435

250

Enantiémero A de
(28)-1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-2-(metoxi-

metil)pirrolidina

421
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\5%¢

251

Enantiémero B de
(28)-1-[[7-{3, 4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilparazolo(l, 5-a}
pirimidin-6-11]
carbonil]-2- (metoxi-

metil)pirrolidinina

421

252

Ester 1,1-
dimetiletilico de 1-
[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] -L—

prolina

477

253

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilparazoloe[l, 5-
alpirimidin-6-
i1l]Jcarbonil] -N-(2~-
naftalenil)-L-

prolinamida

560




10

15

20

25

185

254

1-{{7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-~
dihidro-5-
metilpirazeolo[l,5-
a]lpirimidin-6-
1l]carbonil] -
1,2,3,4-tetrahidro~-

2-metilgquinolina

453

255

1-((7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilparazolo[l, 5-
a)pirimidin-6-
il]lcarbonil]—-6-
fluoro-1,2,3,4-
tetrahidro-2-

metilquinolina

471

256

Ester fenilmetilico
de 1-1[7-(3,4-
diclorofenil)—-4,7~
dihadro-5-
metilpirazolo[l,5-
a]pirimidin-6-
1l}lcarbonil] =L~

prolina

511
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257

Ester fenilmetilico
1-[[7-(3,4~
dicloreofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a]
plrimidin-6-111}

carbonil]-D-prolina

511

258

Ester fenilmetilico
de 1-[[7-(3,4-
diclorofenil)—-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolofl, 5-
alprrimidin-6~-
iljcarbonil]-4-

hidroxi-lL-prolina

527

259

1-[(7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolofl, 5—
alpirimidin-6-
1l)carbonil}-4-(4~
fluorofenil)-2-

metilpiperazina

500
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187
260 3-cloro-N- 453
ciclohexil-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
- ’[::] dihadro-N, S5-dimet1l
}L T pirazolo[l,5-a)
u pirimidin—-6-
carboxamida
261 4-[[3-cloro-7-(3,4- 443
- ' diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
- pirazolo[l,5-a]
{::l pirimidin-6-11]
a carbonil}-
tiomorfolina
262 1-{[3-cloxo~7-(3,4~ 459

diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolofl, 5-
alpirimadin-6-
i1l]lcarbonil}-2,3-

dihidro-1H-1ndol
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15

263

1-[[3-cloro-T7—-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro~5-metil-
pirazolo[l,5-a]}
pirimidin-6-11]
carbonil]hexahidro—-

1H-azepina

439

264

1-[[3-cloro-7-(3,4~-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] -

octahidroazocina

453

265

1-[[3-cloro=-T7—-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-
alpirimidain-6-
1l}carbonil]-

1,2,3,6-

tetrahidropiridina

423
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Ual

266

3-cloro-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-N, 5S-dimatil-
N-[(18)-1-
feniletil]-parazolo
[1,5-ajparimidin-6-

carboxamida

475

267

3-cloro-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-N, 5~dimeta1l-
N-[{1R)-1-
feniletil] -pirazolo
[1,5-alpiramidin-6-

carboxamida

475

268

1-((7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilparazolo[l,5-a]
prrimidin-6-11)
carbonil]-2-(metoxi-

metil)piperidina

435




®

10

15

20

25

190

268

Eater 1,1~
dimetiletilico del
acido [(3R)-1-[[T-
(3,4-diclorcfenil) -
4, 7-dihidro-5-metil-
pirazolo([l,5-a)
pirimidin-6-11]}
carbonil]-3-pirro-

lidinil] carbamico

492

270

Ester 1,1~
dimetiletilico del
dcido {(38)-1-[[7-
{3,4-diclorofenil)~
4,7-dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-a)
pilzrimidin-6-1il)
carbonil]-3-

pirreladinil]

carbamico

492
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a

271

(3R)-1-[[7—-(3, 4~
diclorofenili}-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-1l1)
carbonil]-3-
(dimetilamino)

pirrolidina

420

272

N-[1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-11]
carbonil]~-3-pirro-

lidinil]acetamida

434

273

N-[1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-

metilparazolo(l, 5-

T::>\le\ al]pirimidin-6-

1l)carbonil]-3-

pirrolidinil]-N-

metilacetamida

448
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164"}

274

7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N, N-
dipentil-
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

463

275

7-(3,4-
diclorofenil)-N, N~
dihexil-4,7-dihidro-
S-metilpirazolo[l, 5-
ajpirimidin-6-

carboxamida

491

276

1-[[3-cloro-7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihadro-5-

metilpirazolo([l, 5-

alpirimidin-6-11]

carbonil]piperidina

425
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277

3~cloro=7=-({3-
clorofenil)-N-
clclohex1il-4,7-
dihidro-N, 5-dimetil-
pirazolo[l, 5-
a)pirimidin-6-

carboxamida

419

278

(28)-1-{[3-cloro-T7-
{(3,4—diclorofenil) -
4,7-d1hidro-5-
metilpirazolo[l1,5-a)
plrimidin-6-11]
carbonil)-2- ({metoxi-

metil)pirrolidana

455

279

1-{{3~-cloro~-7-(3,4~-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazole[l,5-
alpirimidin-6-

1ljcarbonil}-

decahidroquinolina

479




194

280

2-[[3-cloro-7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
prrazolo[l,5-al
pirimidin-6-il]
carbonlll-1, 2,3, 4~
tetrahidro-

1soquinolina

473

281

4-{[3-cloro-7-(3-
clorofenil)—-4,7-
dihidro-~5-metil-
pirazolo[l,5-
alpirimadin-6-
1l)carbonil]-

tiomorfolina

409

282

N-ciclohexil-7-(3, 4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-N, 5-dimetil-~
2-(trifluorometil)
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-

carboxamida

487
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517

283

7-(3,4-
diclorofenil)-N, N-
dietil~-4,7-dihadro-
S5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

379

284

N,N-dibutil-7-(3, 4~
diclorofenil)-4,7-
dihadro-5-
metilpirazolo(l, 5~
alpirimidin-6-

carboxamida

435

285

7=(3,4-dacloro
fenil)-N,N-diheptil-
4, 7-di1hidro-5-met11l-
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-

carboxamida

519

286

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-il)
carbonil}-

azaciclotridecano

489
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287

9=[[7T-(3,4- +
diclorofenil)-4,7~
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5=-a]
pirimidin—-6-1il1]
carbonil]-dodecahi-

dro-l1H-fluoreno

485

288

{(29)-1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
drhidro-5-metil-2~
(trafluorometil)pira
zolo([1l,5-alpirimi-
din-6-il]carbonil)-
2- {metoximet1l)

pirrolidina

489

289

1-[{3-cloro~7-(3-
clorofenil)-4,7-
dihidro=-5-metil-
pirazolo(i,5-
a)pirimadin-6-11]

carbonil]piperidina

391
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290

l1-[[3-cloro-7-(3-
clorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[1,5-a]
pirimidin-6-il]
carbonil Jhexahidro-

l1H-azepina

405

291

1-[[3-cloro-7-(3-
clorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo{l,5-a]
pirimidin-6-1i1]
carbonil]-

octahlidroazocina

419

292

1-[(3-cloro=T7-(3-
clorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo{l,5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-1, 2,3, 6-

tetrahidropiradina

389
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293

3-cloro=-7-(3-
clorofenil)-4,7-
dihidro-N, 5-dimetil-
N-[(18)~l1-fenil-
etil]lpirazolofl, 5-
a)lpirimidin-6-

carboxamida

441

294

{(28)}-1-[[3-cloro-7-
{3-clorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-a)
pirimidin-6-al]
carbonil]-2-{metoxi-

metil)pirroladina

421

295

1-[[3~cloro~-T7-(3-
clorofenil)—-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-al
pirimidin-6-il)
carbonil]-

decahidrequinolina

445
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296

2=-{[3~-cloro-7—-(3-
clorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoqui-

nolina

439

297

1-[{[{3-cloro-7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihadro-5-metil-
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-il]
carbonil]lhexahadro-~-

1H-azepina

439

298

1-{[{3~-cloro-7-({2,3~
diclerofenil)-4, 7~
dihidro-5-metil-
parazolo{l, 5-a]
pirimidin-6-11]
carbonall-1,2,3, 6-

tetrahidropiridina

423
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299

(28)-1-[[3-cloro-7-
(2,3-diclorofenil) -
4,7-dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-aj}
pirimidin-6-11}
carbonil]-2- (metoxi-

metil)parrolidina

455

300

1-[{7-(3,4~-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil~2-
{(trifluorometil)pira
zolo[l,5-a]
pirimidin-6-1i1]
carbonil}]-2, 3-

dihidro-1H-indol

493

301

1-[[7-(3,4-d1clorO-
fenil)-4,7~-dihadro-
S5-metal]-2-
(trafluoro—
metil)pirazole[l,5-
a)pirimidin-6-1il1)
carbonil]hexahidro-

lH-azepina

473
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302

7-(3,4-dicloxro~-
fenil)-4,7-dihidro~-
N, 5-dimet11-N-[(1S)-
l1-feniletil]-2-
{(trifluoro-
metil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

509

303

7-(3,4-
diclorofenil)-4, 7-
dihidro-N, 5-dimetil-
N-[(1R)-1-fenil-
etil]-2-(trifluoro-
metil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

509

304

T-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-N,N-bis(2-
metoxietil)-5-
metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

439
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305

7-(3,4-
diclorofenil)-N,N-
bis({2-etoxiet1l)~-
4,7-dihadro-5-
metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

467

306

7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro—-N-{2-
metoxietil)-N, 5~
dimetilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

395

307

7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro~-N-(2-
metoxietil)=-5-metil-
N-propilpirazolo
[1,5-a)lpirimidin-6-

carboxamida

423




10

15

20

25

203

308

1-[[{3-cloro-7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihidro~5-metil-
pirazolo[1l,5-a)
piramadin-6-11]

carbonil]piperidina

425

309

2-[[3-cloro-7-(2,3-
ldiclorofenil)-4, 17~
dihidro-5-
metilpirazolo(l, 5-a]
pirimidin-6-il]
carbonil]-1,2,3,4-
tetra-

hidroisoquinelina

473

310

1-[[3-cloro-T7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo(l,5~aj
pirimidin-6-11)
carbonil]-

octahidroazocaina

453
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311

3=cloro-7-(2,3-
diclofenil)-4,7-
dihidro-N, 5-dametil-
N-[{1S8)-1~-
feniletil] -
pirazolo[l,5-
alpirimidan-6-

carboxamida

475

312

3-cloro-N-
ciclohexil-7-(2, 3~
diclorofenil) -4, 7-
dihidro-N, 5-dimet1l-
pirazolo{l, 5-a]
pirimidin-6-

carboxamida

453

313

3-cloro-7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
dirhidro~-5-metil-N-
(fenilmetil)pirazolo
[1,5-alpirimidin-6-

carboxamida

4147
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314

"No\

\

7-(3,4-
diclorofenil) -N-
eti1l-4,7-dihidro-N-
(2-metoxietil)-5-
metxlpirazolo([l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

409

315

Ester etilico de N-
E[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolofl, 5-
alpirimidin-6-
il)carbonil] -N-

metilglicana

423

316

Easter 1,1~
dimetiletilico de N-
[[7-(3,4-d1icloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo(l,5-
alpiramidin-6-11)
carbonil)-N-

metilglicina

451
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317

Ester etilico de N-
[[7~-(3,4-
diclorofenil)-4,7~
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]~-N-(2-
etoxi1-2-oxoet1l)

glicina

495

318

1I-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
i1l]lcarbonil}-2-(3-

paridinil)paperidina

468

319

1-([7-(3,4~-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo([l,5-
alpirimadin-6-
1l]lcarbonil]-

1,2,3,4-tetrahidro-

6-metilquinolina

453
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320

1-{[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] -2~

propilpiperidaina

433

321

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~
alJpirimidin-6-
1l)carbonil] -2-
[(dietilamino)metil)

piperidina

476

322

T-13,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
(2-fenoxietil) -
pirazolofl,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

443
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323

1-[(7~ciclopropil-—-
4, 7-di1hidro—-5-metil-
pirazolofl,5-
alpirimidin-6-11)
carbonil)]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

3el

324

1-{[4,7-dihidro~5-
meti1l-7-(1-metil-
etil)pirazolo[1l, 5~
alpirimidin-6-
il]lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

383

325

{28)-1-[[4,7-
dihidro-5-metil-7-
{l1-metil-
etil)pirazolo[l,5-
alpirimidin=-6-
i1l]lcarbonil}-2-
{metoximetil)

pirrolidina

318
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326

1-[[4,7-dihidro—-5-
metil-7~(l-metil-
etil)pirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-
il)carbonil]-2,3-

dihidro=-1H=-andol

322

327

1-[[4,7-dihidro-5-
metil-7-(1-metil-~
etil)pirazolo[l, 5-
alpirrimidin-6-
il)carbonil}-
1,2,3,6-

tetrahldropiridina

286

328

Enantiémero A de
([7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpairazoelo[l,5-
alpirimidin-6-~
1l]carbonil]-

tiazolidina

395
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329

Quiral

ce Qe

Enantiémero B de 3-
[[7-(3,4-
diclorofenal)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-
a)pirimidin-6-
1l]carbonil] -

tiazolidina

395

330

CLLT O

7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-N, S-dimetlil-
N-(fenilmet1l)
pirazolo[l,5-a]
pirimidin—-6-

carboxamida

427

331

7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihydro-N, 5-dimetil-
N-(2-feniletil)
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-

carboxamida

441
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332

T-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
{(2-feniletil)-N-
(fenilmetil)parazolo
(1,5-alpirimidin-6-

carboxamida

517

333

(28)-1-[i7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilparazolo[l,5-
alpairimidin-6-a11]
carbonil}-2- (fenoxi-

metil)pirrolidina

483

334

(2R)-1-[[7-(3, 4-
diclorofenil)-4, 7~
dihidro-5-~
metilparazolo[l, 5~
alpirimidin-6-11]
carbonil] -2~ (fenoxi-

metil)pirrolidina

483
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(28)-1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo(l, S-
alpirimidin-6-
il)lcarbonil]-2-[ ({4~
fluorcfenoxi)metil) -

pirrolidina

501

336

(2R)-1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo(l, 5-
alpirimidan—6-
il}carbonil]-2-[ (4~
fluorofenoxi)metil]-

pirrolidina

501

337

7-{3,4-
diclorofenil)-N-
etil-4,7-dihadro-5-
metilpirazolo[l, 5~

alpirimidin—6-

carboxamida

351
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338

N-butil-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazololl, 5-
a)piraimidin-6-

carboxamida

379

339

7-{3,4~-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
pentilpirazolo[l,5-
a)pirimidin-6-

carboxamida

393

340

7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro~-N-(2-
metoxietil)-5-
metailpirazolo[l, 5-

a)Jpirimidin-6-

carboxamida

381
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(28)-1-[[7-(3, 4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilparazolo(l,5-
alpirimidin-6-11]
carbonil}-2-
{(hidroxidifenil-

metil)pirrelidina

559

342

(2R)-1-{[7-(3,4-
diclorofenil)—-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-2-
(hidroxidifenil-

metil)pirrolidina

559

343

1-[[7-1(3,4-
diclorofenil)-4, 7~
dihadro-5-
metilpairazoloe([l, 5-
alpirimidin-6-11]
carbonil)-2-({3-
piridinail)

pirrolidina

454
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344

{28)-1-[[7-(2,3-
dicloreofenail)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo(l,S5-
alpiramidin-6-
il]ecarbonil] -2~
(metoxametil)

pirrolidina

421

345

1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-
metilpirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-2-

fenilpairrolidina

453

346

3-[[7-(3,4-
diclorefenyrl)-4,7-
dihadro-5-
metilpirazolo[l, 5~
alpirimidin~-6-
1l]carbonil] -2-

feniltiazoladina

471
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Ester metilico del

acido 3-[[7-(3,4
diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metil-
pirazolo([l,5-a]
pirimidin-6-11]
carbonil]-2-tiazo-

laidinocarboxilico

453

348

7-(3,4~
diclorofenil) -4, 7-
dihidro-N, 5~dimetil-
N~ (3-fenilpropil)
pirazolo{l,5-
a]pirimadin-6-

carboxamida

455

349

7-{3,4~
diclorefenal)-N-
etil-4,7-dihidro-5-
metil-N-(3-fenil~
propil)pirazolo{l, 5-
alpirimidin--6-

carboxamida

469
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7-({3,4-Dacloro-
fenil)-4,7-d1hidro-
5-metil-N-(3-
fenilpropail)-N-
prepilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

483

351

N-Butil-7-(3, 4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro~5-metil-N-
{3~fenilpropil)
pirazolo[l,5-
alpirimidina-6-

carboxamida

487

352

2-(4-clorofenil)-3-
([7-(3,4~d1icloro~-
fenil)-4,7-dihidro-
S-met1il-
pirazolo[l,5-

alpirimidin—-6-1l]

carbonil]tiazolidina

505
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353

N-(ciclopropil-
metil)-7-(3, 4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro~S-metil-N-
propilpirazelo[l,5~-
ajpirimidin-6-

carboxamida

419

354

1-{[7-(3,4-
daclorofenil)-4,7-~
dihidro-5-metil-
pirazolo{l,5-
ajpirimidin-6-1l}
carbonil]-4-(2,3-
dihidro-2-oxo-1H-
bencimidazol-1-

1l)piperidina

523

355

B-[[7-(2,3~-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S5-metilpirazolo[l,5-
e]pirimidin-6-
i1l}carbonil]-1-
fenil-1,3,8-
triazaspiro[4 5]

decan-4-ona

5317
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356

4-(4-clorofenil)-1-
[{7-(3, 4-dicloro-
fenil)-4,7-daihidro-
S5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-11])
carbonil)-~1,2,3, 6-

tetrahidropiridina

499

357

1-[[7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihiadro-
5-metilpirazolof(l, 5-
alpirimidin-6-
il]carbonil}-2-(2-
feniletil)

pirrolidina

481

358

1-[[7-(3,4-dicloro~-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
i1l]carbonil]-2-(4-
metoxifenil)

pirrelidina

483
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359 1-[[7-{3,4-Dicloro- 483
Q fenil)-4,7-dihadro-~
5-metilpairazolo[l,5-

a]pirimidin-6-

¥y

H illcarbonil]-2-(2-
metoxifenil)

pirrolidona

360 1-{{7-(3,4-drcloro- 471

o fen1l)-4,7-dihidro-
o 5-metilpairazolfl, 5-
<t:l\ y N alpirimidin-6-
- i

illcarbonil])-2-{4—
fluorofenil)

pirrolidina

361 (3R)-1-[[7-(3,4- 469
o diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
<:1 N™ Yo pirazolo[l,5-

O alpairimidin=-6-

1ljcarbonil]=-3-

fenoxipirrolidina
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362

{(28)-2-[(ciclo-
hexiloxi)metil]-1~
I[[7-(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7~-dihidro-~
5-metilparazolo[l, 5-
alpirimidin~-6-21]

carbonil]pirrolidina

489

363

1-{[7-(3,4-dicloro-
fen1l)-4,7-dihidroe-
S-metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-1l1]
carbonil)-2-(fenil-

metil)pirrolidina

467

364

(28)-1-[[7- (3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-11]
carbonil]-2- (fenoxi-

metil)pairrolidina,

diastereémero A

483
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365

(28)~-1-[[7-(3, 4~
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-
ajpirimidin-6-11])
carbonil]-2-(fenoxi-
metil)parrolidina,

Diastereémero B

483

366

1-[({7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidroe-
5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
1l]lcarbonil}-2-{3-
metoxifenil)

pirrolidina

483

367

(28)-2-({butox1-
met:rl-1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-S-metil-
pirazolo(l,5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]pirro-

lidina

463
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3686

1-[[7~(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S5-metilpirazelo[l, 5~
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-2-(2-

tienal}pirrolidina

459

369

1-[[7-(3,4~dicloro~
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilparazolo(l, 5-
alpirimidin-6-il]
carbonil}-2- (4-
piridiml)

pirrolidina

454

370

(28)-1-[{7-(3,4-
diclorofenal)-4,7-
dihidro-S-metil-
pirazolo(l,5-a]
pirimidin-6-i11]
carbonil]-2-

[ (metoximetoxi) -

metil]pirrolidina

451
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371

(28)-2-[ (1H-

Bencimidazol-1-

% 1lmet1l)~[ [7-(3,4-
Diclorofenil)—-4,7-

dihidro-5-metil-
pirazolo(l,5-a]
pirimidin-6-11]

carbonil]pirrolidina

507

372

1-[[7-(3,4-d1rcloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
jl)carbonil)-2-(3-

furanil)pirrolidina

443

373

1-[[7-(3,4-d1icloro~-
fenil)-4,7-dihidro-
S-metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l]lcarbonil]-2- (2~

piridinil)

pirrolidina

454
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374

(38)-1-[[7-(3,4-
Diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazole[l,5-
alpirimidin-6-
1l]carbonail]-3-

fenoxipirrolidina

469

375

{(38)-1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-alpaira-
midin~é-11]carbo-
nil]-3-fenoxi-

pirrolidina

488

376

(28)-1-[[7~(3, 4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazeolo[l,5-a)]piri-
midin-6-1l1l]carbo-
nil]-2-(metoxi-
metil)pirrolidina,

enantidmero A

489
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377 (28)-1-[[{7-(3,4- 489
Diclorofenil)-4,7-
M dihidro-5-metil-2-

1:§> {trifluorometil) -

pirazolo[l,5-alpiri-

5
midin-6-11] carbo-
nil] -2-(metoxi-
metil)}pirrolidina
enatiomero B

10

Ejemplo 378
15 1-1[7-(3,4-Diclorofenil)-4,7-drhidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-L-
prolina
20

25
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LY Het " X
1(",;L“ D*W Cf‘u 0

Compuesto 1 El compuesto 1 {el compuesto del ejemplo
252) se prepard en una manera similar a aquella

descrita en el ejemplo 170

Compuesto del titulo Se agregd acido clorhidrico (5
mL, 4M en Dioxano) al compuesto 1 (0 05 g, O 1 mmol)
La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
Después de 3 horas la mezcla se concentré in vacuo
El an&lisis LC/MS del residuo indicé gque permanecid
el material inaciador Se agregé dcido clorhidrico

adicional (5 mL, 4M en dioxano) La mezcla resultante
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se agitdé a temperatura ambiente por 7 horas El
anélisis TLC 1indicd gque el compuesto 1 se consumiéd

La mezcla se concentrd in vacuo El residuo se
purificd por HPLC preparativa en fase inversa para
dar el compuesto del titulo como una mezcla de
diasteredmeros El LC/MS 1ndicd que el compuesto es
todavia impuro (50% puro) LC/MS de fase inversa YMC
S5 ODS 4 6 x 50 mm balistica, deteccidédn de UV a 220
A, gradiente 4 min , Solvente B/A al 0-100% (Solvente
A MeOH/H,O0 al 10% con TFA al 0 1%, Solvente B

MeOH/H,0 al 90% con con TFA al O 1%), 4 mL/min

Diasterebdmero A Rt = 3 34, Diasteredbmero B Rt = 3 49
min MS (M+H 421) El producto se trituro con
diclorometano para dar 0 014 g (rendimiento al 32%)
del compuesto del titulo (85% puro por HPLC) LC/MS
de fase 1nversa YMC S5 4 6 x 50 mm combiscreen,
deteccién de UV a 220 A, gradiente 4 min, Solvente
B/A al 0-100% (Solvente A MeOH/H,0 al 10% con H3PO,
al 0 2%, Solvente B MeOH/H O al 90% con H PO, al
0 2%) 4 mL/min Diastereémero A Rt = 2 82,
Driastereétmero B Rt = 2 97 min
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Ejemplo 379

7-(3,4-Diclorofenil)-4,7-dihidro-N-[ (1R} -2, 3-d1hidro-
iH-i1nden-1-11]-5-meti1l-2-
(trifluorometil)pirazolof{l,5-alpirimidin-6-

carboxamlida

e B

Compuasto 1 El compuesto 1 se prepard como se

describe en el Ejemplo 17

Compuesto del titulo A una suspensién de resina HQOBt
soportada con poliestirenc (NovaBiochem, > 12
mmol/g, 50 mg, 1 0 eq) en CH:Cl; anhidro (1 0 mL) se
agregd el compuesto 1 (47 mg, 2 0 eq), EDCI (23 nmg,
2 0 eq) y DMPA (0 7 mg, 0 1 eq) La suspensién se

sacudid vigorosamente usando un VORTEX-GENIE2 por 1
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hora El solvente entonces se drendé y la resina se
lavé secuenciailmente con DMF (3x2 mL), THF (3x2 mL) ¥y
CH2Cl:, (3x2 mL) con agitacién vigorosa La resina se
resuspendidé en CHzCl: (1 mL) y a la cull se agregd
(R)-{-)-Aminoidano 2 (0 006 mL, 0 8 eq) La mezcla se
sacudi6 por 2 horas El solvente se drené y la resina
se lavdé con CH,Cl, (3x1 mL) con agitacidn vigorosa

Todas las soluciones lavadas se combinaron Yy el
solvente se removidé bajo presidn reducida El residuo
se purificé a través de un cartucho del gel de silice
eluido con EtOAc al 100% para dar el compuesto del
titulo como un sbélido blanco LC/MS de fase 1inversa

Columna Ballistica YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccién
de UV a 220 A, gradiente 4 min , Solvente B/A al 0O-
100% (Solvente A MeOH/H,O0 al 10% con HiPO, al 0 2%,
Solvente B MeOQOH/H,O al 90% con H;PO, al 0 2%), 4
mL/min Rt = 2 96 min, (Diasteredmero, puro al 96%)

MS (M+H) 507)

Ejemplos 380-391

Los compuestos de 1los ejemplos 380-391,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon de una manera similar a aquella descrita

en el ejemplo 379
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Ejemplo

Estructura

Nombre

{M+H)

380

7-(3,4-Diclorofenil)
-N-(2, 3-dihidro-1H-
inden-2-11)-4, 7~
dihidro-5-metil-2-
{trifluorometil)paira
zolo[l,5-a]pairi-

midin-é-carboxamida

507

381

Ester metilico N-
[([7-(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-meti1l-2-(tri-
fluorometil)parazolo
{1,5-alpirimidin-6~-
1l]carbonil]-D-

fenilalanina

553

382

7-(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metil-N-(1,2,3,4-
tetrahadro-1-
naftalenil)-2-(tri-
fluorometil)pirazolo
{1,5-alpirimidin-6-

carboxamida

521
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7-(3,4-Dicloro-
fenil) -4, 7~-dihidro-
S5-met1l1-N-{3-({2-oxo-
l-parreladinil)-
propil]-2-(tra-
fluorometil)pirazolo
[1,5-a]pirimidin~6-

carboxamida

516

384

7-(3,4-Dicloro-
fenil)-N-(2-
furanilmeti1l-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo[l,5-a)
pirimidin-6-

carboxamida

471

385

7-{3,4-Dicloro-
fenil)-N-[(3,4-
diclorofenil)metil]-
4,7-dihidro-5-metil-
2-{trifluorometil)-
pirazolo[l,5-a]lpiri-

midin-6é-carboxamida

550
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386

T7—-{3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
N-[(2R) -2~ (metox1i-
met;l)-l-plrfoll-
din]-S-metil-2-(trai-
fluorometil) -
pirazelo[l,5-a]
pirimidin-6-

carboxamida

504

37

7=-(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S5-metil-N-[(tetra-
hidro-2-furanil) -
metil]-2-{trifluoro-
metil)pirazololl, S-
alpirimidin-6-

carboxamida

475

388

T-({3,4-Diclore-
fenil)-4,7-dihadro-
N-[{1S)-2, 3-dihidro-
1H-inden-1-11i}-5-
metil-2-{trifluoro-
metil)pirazolo(l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

507
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389

T-{(3,4-Dicloro-
fenil)-N-[2-(3,4-
diclorofenil)etil] -
4§, 7-dihidro~5-metil-
2-(trrfluorometil)
pirazolo[l,5-a])
pirimidin-6-

carboxamida

564

390

7-{3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-di1hidro-~
5-metil-2-(trifluoro
metil)-N-[[4-
[(trifluorometil)-
tio]lfenillmetil]
pirazolo[l,5-a)

pirimidin-6-

carboxamida

581
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391

(28)-1-[[7-(3, 4~
{:) Diclorofenil) -4, 7d1~

6 hidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo[l,5-a)
pirimidin-6-1i1]
carbonill-2-{1-
pirrolidiniimetil)-

pirrolidina

666

Ejemplo 392

1-[[7-(3,4-drclorofenil)-4, 7-drhidro-5-

metilpirazolof[l,5-alpirimidin-6-i1l)carbonil}-4-(1~

naftalenilsulfonil)piperazaina
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Compuesto 1 El compuesto 1 (el compuesto del ejemplo
60) se prepard en una manera similar a aquella

descrita en el ejemplo 18, del método 2

Etapa A Se agregd HCl (4M en dioxano} a un compuesto
s8blido 1 (0 53 g, 1 1 mmol) Un precipitado gomoso se
forma 1nmediatamente Se agrega diclorometano, el
preciplitado gomoso permanece El solvente se decanté
y el residuo se trituro con acetato de etilo (3X), se
concentré para dar O 63 g (contenido de dioxano

residual al 130%) de la sal de clorhidrato del
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compuesto 2 como un polvo amarillo ligero LC/MS de
fase inversa Columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50
mm, deteccién de UV a 220 A, gradiente 4 man ,
Solvente B/A al 40-100% (Solvente A MeOH/H,0 al 10%
con TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H;0O al 90% con TFA
al 0 1%), 4 mL/min Rt = 0 57, (92% puro) MS (M+H)

392) El1 compuesto 2 se usd sin purificacién

Etapa B El compuesto 2 (0 077 g, 0 18 mmol} y el
compuesto 3 (0 049 g, 0 22 mmol) se suspendieron en
diclorometano (1 mL) Se agreqgdé trietilamina (0 05
mL, 0 36 mnmol) Resultando una solucién clara

Después de 30 minutos el TLC indicé el consumo del
material iniciador La mezcla se cargd directamente
en un cartucho Wordlwide Monitoring CLEAN-UP
(CUSIL12M6, silice) el cual ha sido equilibrado con
hexanos al 100% Eluyendose con hexanos al 100% (40
mL), seguido por acetato de etilo/hexanos al 50% (40
mL) y acetato de etilo al 100% (40 mL) Las
fracciones mAs puras (anadlisls TLC) se combinaron
para dar 0 068 g (rendimiento al 65%) del compuesto
del titule como un 86lido blancoe LC/MS de fase
inversa columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
deteccién de UV a 220 A, gradiente 4 min , Solvente
B/A al 40-100% (Solvente A MeOH/H:0 al 10% con TFA
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al 0 1%, Solvente B MeQH/H,0 al 90% con TFA al

238

0 1%), 4 mL/min Rt = 3 46 min, (90% puro) MS (M+H)
582) HMR (CDCli, 400 HMz) @8 60 (1H, d, J = 8), B8 05
(2H, m), 7 95 {(1H, m), 7 62 (4H, m}, 7.35 (1H, d, J =
2 Hz), 7 17 (1H, 4, J = 8 Hz), 7 06 (1lH, d, J = 2
Hz), 6 81 (l1H, d, J = 6 Hz), 6 17 (1H, m), 5 54 (1H,
d, §J =2 Hz), 3 23 (8H, m), 1 86 (3H, s)

Ejemplos 393-396

Los compuestos de los Ejemplos 393-396,
mostrades en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon en una manera similar a aquella descrita

en el Ejemplo 392

-

Ejemplo Estructura Nombre (M+H)

393 a 1-[[7-(3,4-Dicloro- 560

fenil)-4,7-dihidro~

i‘O’\ 5-metilpirazolofl, 5-
alpirimidin-6-

i1l]carbonil]-4-[ (4-

etilfenil)sulfonil]-

piperazina
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394

1-[{4-bromo-5-cloro-
2-tienil)sulfonil]-
4-[[7-(3,4-D1rcloro-
fenil)-~4,7-dihadro-
S-metilparazolo(l,5-
alpirimidin-6-
1l]}carbonil}l-

plperazina

651

395

1-[[7-{3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dxihidro-
S-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
1l]lcarbonil]-4-{([2-
{trafluorometoxi)-
fenll]sulfondil]

plperazina

616

396

1-[{5~cloro-3-metil-
benzo(bltiofen-2-
1l)sulfonil]-4-[[7~
{3,4-Diclorcfenil)-
4,7-dihidro-5-metil-
pirazolo([l,5-a]piri-
midin—-6-1l]carbonil]

piperazina

637
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Ejemplo 397

1-([7-(3,4-Dacloreofenil)-4,7-dihidro~5-
metilpirazolo(l,5-alplrimidin-6-1llcarbonil]l-4-[(3-
metoxifenil)carbonillpiperazina

Compuesto 1 El compuesto 1 se prepard como se

describe en la Etapa A del Ejemplo 392

Compuesto del titule El1 compuesto 1 (0 062 g, 0 15
mnel) y el compuesto 2 (0 025 mL, 0 17 mmol) se
suspendieron en diclorometano (1 mL) Se agregd
trietilamina (0 040, 0 29 mmol) Resulto una solucién

clara Después de 30 minutos el TLC indicd el consumo
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del material inicilador La mezcla se cargo
directamente en un cartucho Worldwide Monitoring
CLEAN-UP (CUSIL12M6) el cudl ha sido equilibrado con
hexanos al 100% Eluyéndose con hexdanos al 100% ({40
nL), seguido por acetato de etilo/hexanos al 50% (100
mL) y acetato de etilo al 100% (100 mL) Las
fracciones mAs puras (andlisis TLC) se combinaron
para dar 0.022 g (rendimiento al 29%) del compuesto
del titulo como un sélido blanco LC/MS de fase
inversa columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
deteccién de UV a 220 A, gradiente 4 min , Solvente
B/A al 40-~100% ({Solvente A MeOH/H20 al 10% con TFA
al 0 1%, Solvente B MeOH/H:0 al 90% con TFA al
0 1%), 4 mL/min Rt = 2 69 min, (90% puro) MS (M+H)
526)

Ejemplos 398 y 399

Los compuestos de los ejemplos 398 y 399,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon en una manera similar a aquella descrita

en el Ejemplo 397



10

15

20

25

242

Ejemplo

Estructura

Nombre

(M+H)

398

Y O]’"O

1-[[7-(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihldro-
S5-metilpirazelo[l, 5-
alpirimidin-6-
i1l)lcarbonil}~4-{1-
oxo-3-fenil-2-

propenil)-piperazina

522

399

Srap

1-[[7-(3,4-Dicloro-
fenil) -4, 7-dihidro-
5-metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
il)carbonil]-4-(4-
piridinilcarbonil)

piperazina

497

Ejemplo 4Q0

1-{{7-(2,3-Diclorofenil)-4,7-dihidro-4, 5-

dimetilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il]lcarbonil}-4-

fenilpiperazina
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g

Compuasto 1 El compuesto 1 se preparé como se

describe en el Ejemplo 18

Compuesto del titulo El compuesto 1 (0 08 g, 0 17
mmol) se disolvié en dimetilformamida (1 0 mL) Se
agregé NaH (0 005 g, 0 22 mmol, en aceite al 60%) y
la mezcla se agité por 5 minutos Se agregd
yodometano (0 012 mL, 0 18 mmol) Cuando el anélisis

TLC (metanol/diclorometano al 5%) indicéd el consumo
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del material 1iniciador, la reaccién se enfrié
rdpidamente con agua, se diluyé con acetato de etilo,
se transfirié a un embudo separador, se lavd con agua
saturada y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd El residuo se purificd por
cromatografia de gel de silice eluido con
diclorometano al 100% seguldo por
metanol/diclorometano al 3% para proporcionar 0 06 g
(al 75%) del compuesto del titulo como un aceite
dmbar LC/MS de fase inversa columna Ballistic YMC
S5 ODS 4 6 x 50 mm, detecciétn de UV a 220 A,
gradiente 4 min , Solvente B/A al 40-100% (Solvente
A MeOH/H,O al 10% con TFA al 0 1%, Solvente B

MeOH/H,0 al 90% con con TFA al 0 1%), 4 mL/min Rt =

2 99 min, (96% puro) MS (M+H 482)

Ejemplos 401-406

Los compuestos de los Ejemplos 401-406,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
preparan en una manera similar a aquella descrita en

el Ejemplo 400

La resolucién de HPLC del Ejemplo 403,
columna Chirazlpak AD (50 x 500 mm), elucién con

isopropancl/hexanos al 35% conteniendo trietilamina
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la 0 1% a 50 mL/min), la detecciédn UV a 254 A
proporciona enantibdmeros A (Ejemplo 405) y B (Ejemplo
404) Columna Chiralpak AD (4 6 x 250 mm} elucién con
1sopropanol/hexanos al 30% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 1 mL/min), detecciédn UV a 254 A, enetiébmero
A Rt = 14 4 min, > 99% ee Enantidémero B Rt = 28 7

min, > 99% ee

Ejemplo Estructura Nombre (M+H)

401 o e 1-[[7-(3,4-Dicloro- 405
fenil)-4,7-drhidro-
- i " 4,5-dimetilpirazolo-
a\,l, O {1,5-ajpirimidin-6-

1l]carbonil]piperidina

402 1-[[7-(3,4-Dicloro~ 500
a fenil)-4,7-dihidro-

4,5-dametilpirazolo
’~]k1:::\ [1,5-a)pirimidin-6-

{
F |1l]carbonil)=-4-{4-

fluorofenil)

piperazina
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\59°

403

1-[[7-(2,3-Dicloxo-
fenil)-4,7-dihadro-
4,5-dimetilpirazolo-
[1,5-a]lpirimidin-6-
1l)carbonil]-4-(4-
flucrofenil)

piperazina

500

404

1-[[7-(2,3~-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
4,5-dametilpirazolo-
[1,5-a)parimidin—-6-
il]jcarbonil])-4-(4-
fluorofenil)
piperazina,

enantiémero B

500

405

Quiral

(¥

1-[[7-(2,3-Dacloro-
fenil)-4,7-dihidro-
4,5-dimetilpirazol-
{(1,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)
piperazina,

enantiémero A

500
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406 a 1-{{7-(2,3-Dicloro~ |514
o fenil)-4,7-dihadro-~

2,4,5-trimetilpira-
F |z0lo-[1,5-alpirimi~
din-6-11l]carbonil] -~

4-(4-fluorofenil)

Paiperazina

Elemplo 407

1-{[7-(2,3-Diclorofenil)-4-[(4-fluorofenil)met1il] -

4,7dihidro~2,5-dimetilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-

1l]carbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazaina

o
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Compuesto 1 El compuesto 1 se preparé en una manera
similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del

método 2

Compuesto dael titule El compuesto 1 (0 10 g, 0 21
mmol) se disolvidé en dimetirilformamida (1 0 mL), NaH
(0 007 g, 0 27 mmol, 60% en aceite) se agregd y 1la
mezcla se agitd por 5 minutos Se agregd cloruro de
4-fluorobencilo (0 028 mL, 0 23 mmol) Cuando el
andlisis TLC (metanol/diclorometano al 5%) indico el
consumo del material iniciador, la reaccidn se enfrid
con agua, se diluy® con acetato de etilo, Se
transfirié a un embudo separador, se lavdé con agua

saturada y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro y se concentrd El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice, eluclén con
diclorometano al 100% seguldo por
metanol/diclorometanc al 3% para proporcionar 0 09 g
{al 69%) del compuesto del titulo como un aceite
dmbar LC/MS5 de fase 1nversa columna Ballistic YMC
S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccién de UV a 220 A,
gradiente 4 min , Solvente B/A al 40-100% (Solvente
A MeOH/H0 al 10% con TFA al 0 1%, Solvente B
MeOH/H,0 al 90% con con TFA al 0 1%), 4 mL/min Rt =
3 20 min, (93% puro) MS (M+H 608)

Ejemplo 408

Ester etilico del acido 7-{2,3-diclorcfenil)-6-[[4-
(4-fluorofenil)-l1-piperazinil]lcarbonili-2,5-

dimetilpirazolo[l,5-alpirimidina-4-(7H)-acético
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Método

-E,Li?ﬁdu = X0y

Compuesto 1 El compuesto 1 se prepard en una manera
similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del

metodo 2

Compuesto del titule El compuesto 1 (0 10 g, 0 21
mmol) se aisolsid en dimetilformamida (1 0 mL) Se
agregd NaH (0 006 g, 0 24 mmol, 60% en aceite) y la
mezcla se agitd por 5 minutos Se agrego bromoacetato
de etilo (0 029 mL, 0 26 mmol) Cuando el analisis
TLC (metanol/diclorometano al 5%) 1indicé el consumo
del material 1iniciador, la reaccidén se enfrié
rdpidamente con agua, se diluy® con acetato de etilo,

se transfiridé a un embudo separador, se lavd con agua
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saturada y salmuera, se secdé sobre sulfato de sodic
anhidro y se concentré El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice elucidn con
diclorometano al 100% seguido por
metanol/diclorometano al 3% para proporcionar 0 086 g
(al 74%) del compuesto del titulo como un vidrio
amarillo LC/MS de fase 1inversa columna Ballistic
YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccidén de UV a 220 A,
gradiente 4 min , Solvente B/A al 40-100% (Solvente
A MeOH/H0 al 10% con TFA al 0 1%, Solvente B

MeOH/H,0 al 90% con con TFA al 0 1%), 4 mL/min Rt =
3 22 min, (97% puro) MS (M+H 586)

Ejemplo 409

7~(2,3~diclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)-1-
piperazinil)carbonil]}-N,N,2, 5-tetrametilpirazolo([l,5-

alpirimidina—-4(7H}~acetamida
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Compuesto 1 El compuesto 1 se prepar6 en una manera
similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del

Método 2

Compuastoc del titulo El1 compuesto 1 (0 08 g, O 16
mmol} se disolvié en dimetilformamida (0 8 mL) Se
agregdé NaH {0 005 g, 0 1% mmel, 60% en aceite) y la
mezcla se agitd por 5 minutos Se agregd 2-cloro-N,N-
dimetilacetamida (0 021 mL, 0 21 mmol) Cuando el
andlisis TLC (metanol/diclorometano al 5%} indicd el
consumo del material iniciador, la reaccidn se enfrid
ridpidamente con agua, se diluyd con acetato de etilo,
se transfiridé a un embudo separador, se lavd con agua

y salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio
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anhidro y se concentrd El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice elucidédn con
diclorometano al 100% seguirdo por
netanol/diclorometano al 3% para proporcionar 0 058 g
(al 62%) del compuesto del titulo como un aceite
amarillo LC/MS de fase inversa columnra Ballistic
YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccién de UV a 220 A,
gradiente 4 min , Solvente B/A al 40-100% (Solvente
A MeOH/H;0 al 10% con TFA al 0 1%, Solvente B

MeOH/H;0 al 90% con con TFA al O 1%), 4 mL/min Rt =

2 63 min, (93% puro) MS (M+H 585)

Ejemplo 410

1-[[7-(2,3-Diclorofenil)-4-[2-{(dimetilamino)etail] -
4,7-dihidro~2,5-dimetilpirazolofl,S5-alpirimidin-6-

1llcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina
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Método
ﬂ‘ 1
—c,gfn Q

Compuesto 1 El compuesto 1 se prepar6 en una manera

83 N(CHy),Cl . a
NaH, DMF 7~ 'l':)

168 T,

similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del

método 2

Compuesto del titule El compuesto 1 (0 11 g, 0 21
mmol)}) se disolvid en dimetilformamida (1 0 mlL) Se
agregd hidruro de sodio (0 054 g, 0 47 mmol, 60% en
aceirte) y la mezcla se agitd por 5 minutos Se agregd
clorhidrato de 1l-cloro-2-dimetilaminocetano (0 40 gq,
0 27 mmol) Después de 25 minutos la reaccidn se

enfrié rapidamente con agua, se diluyd con acetato de
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sodio anhidro y se concentréd

transferido a un embudo separador,
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se lavé con
se s5ecd sobre sulfato de

El andlisis LC/MS del

residuo i1ndicd gue la mayoria del material iniciador

no reaccioné El

dimetilformamida {1 0 mL),

({010 g, 4 2 mmol)
minutos Se agregd
dimetilaminoetano (0 15

anadlisis TLC

consumo del materlal i1niciador,

ridpidamente con agua, Se
transferido a un embudo
saturada y salmuera, se
anhidro y se concentré
cromatografia en gel
diclorometano al

metanol/diclorometano al
(al 25%)

del compuesto

amar:illo

YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,

gradiente 4 min ,

A MeOH/H,O0 al 10%

MeOH/H,0 al 90% con TFA al 0 1%),

min, (92% puro} MS (M+H

residuo se

y la mezcla se

clorhaidrato de

imetanol/diclorometano al 5%)

LC/MS de fase inversa

Solvente B/A al 40-100%

con TFA al 0 1%,

disolvié en
se agregd hidruro de sodio
agitdé por 5

l-cloro-2-
g, 1 05 mmol) Cuando el
indicd el
la reaccibén se enfrié
diluyé con acetato de etilo,
separador, se lavdé con agua
secd sobre sulfato de sodio
El residuo se purificd por

de silice
100%

eluido con

seguido por
3% para proporcionar 0 030 g
del titulo como un vidrio
columna Ballistic
deteccié6n de UV a 220 A,
(Solvente
Solvente B

4 mL/min Rt =1 72

571)
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Ejemplo 411

\&5®

1-{[4-(Crclopropilmeta1l)-7-{2,3-drclorofen1l)-4,7-

dihidro~2, 5-dimetilpirazolo(l,5-aljpirimidin-6-

1l]jcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina

B

Método

Compuesto 1 El compuesto 1 se prepardé en una manera

similar a aquella descraita en el Ejemplo 18,

Método 2

del
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Compuest del titulo El compuesto 1 (0 11 g, 0 21
mmol) se disolvid en dimetilformamida (1 0 mL) Se
agregd hidruro de sodio (0 006 g, 0 25 mmol, al 60%
en aceite) y la mezcla se agitd ppr 5 minutos Se
agregb (Bromometil)ciclopropano (0 0251 mL, 0 27
mmol) Cuando al andlisis TLC (metanol/diclorometano
al 5%) indicd el consumo del material iniciador, la
reaccién se enfrid6 répidamente con agua, se diluyé
con acetato de etilo, se transfirié a un embudo
separador, se lavdé con agua saturada y salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré
El residuo se purificdé por cromatografia en gel de
silice elucién con diclorometano al 100% segquido por
metanol/diclorometanc al 3% para proporcionar 0 104 g
(al B89%) del compuesto del titulo como un vidrio
amarillo LC/MS de fase inversa columna Ballistaic
YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccidn de UV a 220 A,
gradiente 4 min , Solvente B/A al 40-100% ({Solvente
A MeOH/H:0 al 10% con TFA al O 1%, Solvente B
MeQH/H:0 al 90% con TFA al 0 1%), 4 mL/min Rt = 2 99
min, (95% puro) MS (M+H 554)



10

15

20

25

258

Ejemplo 412

7-{(2,3-diclorofenil)-6-{[4-(4-fluorofenil)-1-

A

piperaziniljcarbonil]-N,N, 2, 5-tetrametilpirazolo([1,5-

Compuesto 1

alpirimidina-4({(7H)-carboxamida

similar a agquella descrita en el Ejemplo 18,

Método 2

Compuesto del titulo El1 compuesto 1

mmol)

se disolvié en tetrahidrofurano

(0 22 gq,
(3 0 mL)

El compuesto 1 se prepard en una manera

del

0 44
Se
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agregdé hidruro de sodico (0 106 g, 4 44 mmol, al 60%
en aceite) y la mezcla se agitdé por 5 minutos Se
agregd® cloruro de N,N-dimetilcarbamoil (0 12 mL, 1 33
mmol) La mezcla se agitd durante 1la noche El
andlisis TLC (metanocl/diclorometano al 5%) indicéd el
consumo del material iniciador, la reacciédn se enfrid
ridpidamente con agua, se diluyd con acetato de etilo,
se transfirié a un embudo separador, se lavd con agua
saturada y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice elucidn con
diclorometano al 1008%, seguido por
metancl/diclorometano al 3% para proporcicnar 0 22 g
(rendimiento de. 87%) del compuesto del titulo El
LC/MS indicd que el compuesto es i1mpuro El compuesto
del titulo se purificd adicionalmente por
cromatografia en gel de silice, elucidédn con acetato
de etilo/hexanos al 10%, seguido por acetato de
etilo/hexancs al 50% y acetato de etilo al 100% para
proporcionar 0 118 g (rendimiento del 47%) del
compuesto del titulo comoc un vidrio blanco LC/MS de
fase inversa columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50
mm, deteccién de UV a 220 A, gradiente 4 nin ,
Solvente B/A al 40~100% (Solvente R MeOH/H,O al 10%
con TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H,0 al 90% con TFA
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al 0.1%), 4 mL/min Rt = 2 45 min, (95% puro)

{M+H 571)

1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-drhidro-4~met1l-5-

Ejemplo 413

(trifluorometil)pirazolo{l,S-ajpirimidin-6-

Método

illcarbonil)~4-(4-fluorofenil)piperazina

MS

Al
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Etnpa A Etapzs B
E < > ‘f'\“ AoO, EtaN (j) S (MayMLL THF
1 CHyCly :(::h-<“ CrgCOy0H,CF,
Etapa C
Ihwojgéééz::mu £::r
o i e
Hl"pl D a

Etapa A Se agregd en forma de gotas anhidrido
acético (0 77 mL, 8 14 mmol} a una solucidédn de 4-(4-
fluorofenil)piperazina 1 (1 17 g, 6 49 mmol) en
diclorometano (10 mni) Después de 30 minutos el TLC
indicé que la reaccién se completd La mezcla se

transfiridé a un embudo separador, se lavé con agua y
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salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
conentré para dar 1 28 g (rendimiento del 89%) del
compuesto 2 como un acelte s6lido LC/MS de fase
inversa columna Ballistic ¥YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
detecciétn de UV a 220 A, gradiente 4 min , Solvente
B/A al 40-100% (Solvente A MeOH/H;0 al 10% con TFA
al 0 1%, Solvente B MeOH/H,O0 al 90% con TFA al
0 1%), 4 mL/min Rt = 1 58 min, (92% puro) MS (M+H

223) HMR (CDC.,, 400 MHKz) 6 96 (2H, n), 6 89 (2H,
m), 377 (2H, m), 3 62 (2H, m}, 3 07 (4R, m), 2 14
(3R, s) El compuesto 2 se usé sin purificacidn

adicional en la siguiente etapa

Etapa B Se agregd en forma de gotas
hexametildisililazida de litio (6 1 mL, 6 1 mmol, 1M
en tetrahidrofuran) a una solucién a -78° del
compuesto 2 (1 22 g, 5 5 mmol) en terahidrofurano (25
mL) Después de 40 minutos, se agregbd
trifluoroacetato de 2,2,2-trifluorcetilo (0 9 mL, 6 6
mmol) a la solucién amarilla La reaccidn se tornd de
amarilla a clara Después de 10 minutos adicionales,
el baftlo fri1i6 se removid y la mezcla se dejd calentar
a temperatura ambiente Después de 30 minutos mas, la
reaccién se enfrid rapidamente con cloruro de amonio

saturado, se diluyd con acetato de etilo, Be
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transfiri6é a un embudo separador, se lavé con cloruro
de aminio saturado, agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentro en suficiente
gel de silice de manera que se obtuvo un polvo de
flujo suave El polvo resultante se cargdé en una
columna de cromatografia preenvasada con gel de
silice y acetato de etilo/hexancs al 30% La elucidn
con acetato de etilo/hexanos al 30% dio 0 998 g
{rendimiento al 57%) del compuesto 3 como un sbélido
amarillo LC/MS de fase inversa columna Ballistic
YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccién de UV a 220 A,
gradiente 4 min , Solvente B/A al 40-100% (Solvente
A MeOH/H,0 al 10% con TFA al 0 1%, Solvente B

MeOH/H,0 al 90% con TFA al 0 1%), 4 mL/min Rt = 2 87
min, (90% puro) MS (M+H 319) HMR (CDCl,, 400 MHz)

(nota el compuesto existe en la forma de encl) 7 00
(2H, m), 6 90 (2H, m), S 80 (1H, s), 3 79 (4H, m),
3 13 (4H, m)

Etapa C El compuesto 3 y el compuesto 4 se
condensaron como se describe en el Ejemplo 18 del
método 2, etapa B, para proporcionar el compuesto S
El compuesto 5 se usé en el siguiente paso sin

purificacién adicional
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Etapa D El compuesto 5 y el compuesto 6 se
condensaron como se describe en el Ejemplo 18 del
método 2, etapa Cl, para proporcionar el compuesto 7

LC/MS de fase i1nversa del crudo 6 columna Ballistaic
YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, detecciédn de UV a 220 A,
gradiente 4 min , Solvente B/A al 0-100% (Solvente A

MeOH/H,0 al 10% con TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H.0
al 90% con TFA al 0 1%}, 4 mL/min Rt = 4 12 man,
(58% purec) MS (M+H 540} El compuesto 7 se purificéd
por cromatografia en gel de silice elucién con
acetato de etilo/hexanos al 20-50%, seguido por
recristalizacidén de acetato de etilo/hexanocs para dar
0 084 g (rendaimiento al 6%) del compuesto 7 como un
§6l:i1do blanco LC de fase 1inversa columna Ballistac
YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccién de UV a 220 A,
gradiente 4 min , Solvente B/A al 0-100% (Solvente A

MeOH/H20 al 10% con H3PO, al O 2%, Solvente B

MeOH/H,0 al 90% con H3;PO, al 0 2%), 4 mL/mian Rt =
4 15 min, (92% puro)

Etapa E El compuesto 7 (0 08 g, 0 14 mmol) se
disolvidé en dimetilformamida (1 O nmL) Se agregd NaH
(0 005 g, 0 19 mmol, al 60% en aceite) y la mezcla se
agitdé por 305 minutos Se agregdé yodometano (0 010

mL, 0 16 mmol) La mezcla se ag:ité por 2 horas vy
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entonces se enfrié répidamente con cloruro de amonio
saturado, se diluyd con acetato de etilo, se
transfirié a un embudo separador, se lavd con agqua
saturada y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd El residuo se purificd por
preparativa HPLC de fase 1inversa columna Ballistic
YMC S5 ODS 20 x 100 mm, deteccién de UV a 220 A,
gradiente 10 min , S$Solvente B/A al 30-100% (Solvente
A MeOH/H,O al 10% con TFA al 0 1%, Solvente B
MeOH/H,0 al 90% con TFA al O 1%), 20 mL/min Rt =
10 6 min , para proporcionar 0 037 g {(al 45%) del
compuesto del titulo LC/MS de fase 1inversa columna
Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccidn de UV a
220 A, gradiente 4 min , Solvente B/A al 0-100%
(Solvente A MeOH/H,0 al 10%8 con TFA al 0 1%,
Solvente B MeOH/H;O0 al 90% con TFA al 0 1%), 4
mL/min Rt = 3 83 min MS (M+H 568) LC de fase
inversa columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
detecci16n de UV a 220 A, gradiente 4 min , Solvente
B/A al 0-100% (Solvente A MeOH/H,0 al 10% con HsPO,
al 0 2%, Solvente B MeOH/H,0 al 90% con H3PO; al
0 28), 4 mL/min Rt = 4 37 min , 89% puro
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Efemplos 414-421

Los compuestos de los Ejemploes 414-421,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon en una manera similar a aquella descrita

en el Ejemplo 413

La resolucidén HPLC del Ejemplo 416, columna
AD Chiralpak (50 X 500 mm) , elucidn con
1sopropancl/hexanos al 50% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 50 nL/min), deteccién UV a 254 A,
proporciond A (Ejemplo 418) y B (Ejemplo 417)
Columna AD Chiralpak (4 6 X 250 mm) eluciédn con
1sopropanol/hexanos al 50%, conteniendo trietilamina
al 0 1% a 1 mnL/min), deteccaébn UV a 254 A,
enantiémero A Rt = 14 4 min, al 89% ee Enantidmero B

Rt = 28 7 min, al B7% ee
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Ejemplo

Estructura

Nombre

(M+H)

414

.

1-[[7-(2,3-Dacloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S5=(trifluorcmetil)
pirazolo-{1, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] -4-(4-
fluorofenil)

piperazina

554

415

1-[[7-(2,3-Dicloro-
fenil)-4,7-dihaidro-
2-met1l1-5-
{trrfluorometil) -
pirazolo[l,5-a]
pirimidin-6-11)
carbonil)]-4-{4-
fluorofenal)

piperazina

554
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416

1-{{7-(2,3-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
2,4-dimet1l-5-(tra-
fluorometil)pairazolo
[1,5-a)pirimidin-6-
il)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)

piperazina

568

417

Quiral

1-[[7-(2,3-Dicloro-
fenil)~-4,7-dihidro~-
2,4-dimetil-5-(tr1-
fluorometil)pairazolo
[1,5-a]pirimidin-6-
iljcarbonil] -4-(4-

fluorofenil)pipera-

zina, enantiémero B

568

418

Quual

1-[[7-(2,3-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
2,4-dimet1l1-5-(tr1-
fluorometil)pirazolo
[1,5-a]lpirimidin-6-
1l]lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)pipera-

zina, enantidémero A

568
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419

1-[[7~(3,4-Dicloro-
fenil) -4, 7-dihadro-

5~({trifluorometil)

\E:: pirazolo[l,5-
[

alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-{4-
fluorofenal)

Plperazina

540

420

1-{[7-(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
2-met1)-5-({tri-
fluorometil)pirazolo
[1,5-alpirimidan-6-
1l]carbonil]-4-(4-

fluorofenil)

piperazina

554

Eiemplc 421

l1-[[1-Benzoyrl-7-(2,3-diclorofenil)-1,2,4,7-

tetrahidro-5-metil-2-oxopirazolofl, 5-alpirimidin-6-

il]lcarbonil]-4-fenilpiperazina

-
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Compuesto 1 E]l compuesto 1 se prepard en una manera
similar a aquella descrita en el ejemplo 18, del

método 2

Compuesto del titulo Se agregd cloruro de benzoilo
(0 007 mL, 0 06 mmol) y piridina (0 008 mL, 0 10
mmol} a 0°C a una solucién del compuesto 1 (0 08 g,
0 17 mmol) en diclorometano (5 mL) Después de 1
hora, el TLC 1indicé que la reaccidn se completo La
reaccién se enfrldé rapidamente con metanol y se
concentré El1 residuo se purificdé por cromatografia
en gel de silice, elucibébn con acetato de etilo
hexanos al 80% para proporcionar 0 024 g del
compuesto del titulo (al 81%) como un s6lido blanco

LC/MS de fase inversa columna Ballistic YMC S5 ODS
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4 6 x 50 mm, deteccién UV a 220 A, gradiente 4 min

Solvente B/A del 0-100% (Solvente A MeOH/H,O0 al 10%
con TFA al 0 1%, Sclvente B MeOH/H20 al 90% con TFA
al 0 1%), 4 mL/min Rt = 4 05, (B6% puro) (M+H

588) HMR (CDCl,, 400 MHz) 8 08 (1H, s), 8 06
(l1H,s8), 7 51 (1H, m), 7 37 (2H, t, J = B Hz), 7 28
(1H, m), 7 18 (2H, m), 7 08 (1H, m), 6 9-6 7 (3H, n),
6 45 {1H, bs), 5 60 (1H, bs), 4 15-2 8 (6H, m), 2 20
(lH, bs), 1 88 (3H, s8), 1 45 (1H, bs)

Ejemplos 422-431

Los compuestos de 1los Ejemplos 422-431,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se

prepararon en una manera saimlilar a aquella descrita

en el Ejemplo 421
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Ejemplo

Estructura

Nombre

(M+H)

422

1-[[1-benze1l-7-
(3,4-Diclorofenil) -
1,2,4,7-tetrahidro-
S-metil-2-oxopira-
zolo{l,5-a)
pirimidin-6-il]
carbonil]-4-

fenilpiperazina

588

423

O
v

1-[[1-Acet1l-7-(3, 4~
Diclorofenil)-
1,2,4,7-tetrahidro-
S5-metil-2-oxopira-
zolol[l,5-a)
pirimidin-6-11]
carbonil]-4-

fanilpiperazina

526

424

1-({7-(3,4~-Dicloro-
fenil)-1,2,4,7-
tetrahidro~5-metil-
2-oxo-1-(l-oxo-
butil)-pirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
il)carbonil] -4-

fenilpiperazina

554
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425

1-[[1-clclopropil-
carbonil)-7-(3, 4~
Diclorofenil)-1,2,4,7-
tetrahidro~-5-metil-2-
oxopirazolo[l, 5-a) pi-
rimidin—-6-1l]carbo-

nil]-4-fenilpaperazina

552

426

i-[[1-cicloprepil-
carbonil-7-(2, 3-d1-
clorofenil)-1,2,4,7-
tetrahidro-5-metil-2-
oxopirazolo[l, 5-alpa-
rimidin-6-1l1]carbonil] -
4-(4-

fluorofenil)piperazina

570

427

1-[[{7-(2,3-Dicloxro—
fenil)-1,2,4,7-tetra-
hidro-5-metil-1-(3-
metil-l-oxobut:il)-2-
oxopirazolo[l,5-
alpirimidin—-6-
1l]carbonil)-4-{4-

fluorofenil)piperazina

586
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428

(25

1-{{7-(2,3-Dicloro~-
fenil)-(2,2-dimetil-1-
oxopropal)-1,2,4,7-
tetrahidro—-3-met1rl-2-
oxopirazolo(l,5-alpiri-
midin-6-il)carbonil)-4-

fenilpiperazina

568

429

1-[[1-ciclopropil-
carbonll)-7-(3,4~-Di1-
clerofenil)-1,2,4,7-
tetrahidro-5-metil-2-~
oxopirazol{l,5-alpiri-
midin-6-il]carbonil]-4-
(A~fluorofenil)-

plperazina

570

430

1-[[1-Ciclobutil-
carbonil-7-~(3, 4-D1-
clorofenil)-1,2,4,7-
tetrahidro~5-metil-2-
oxopirazolo[l,5-alpiri-
midin-&-il)}carbonil) -4~
{4=fluorcfenil)-

piperazina

584
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431 1-[[7=(3,4-Dicloro- 572
fen11)-1,2,4,7-
tetrahidro-5-metil-1l-

* |(2-metil-l-oxopropil)-
2-oxopirazolofl, 5-a]pi-
rimidan-6-1l]carbonil] -

4-(4-fluorofenil-

piperazina

10
' Ejemplo 432
1-[[7=-(2,3-diclorofen1il)-1,2,4,7-tetrahidro-5-metil-

1-[(l-metiletil)sulfonil)-2-oxopirazolo[l, 5-

alpirimidin-6-il}carbonil]-4-fenilpiperazina

15

20

R 4
. °=¢L '\’“O CH,Cl, Pindina N OO
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Compuasto 1 El compuesto 1 se preparé en una manera
similar a agquella descrita en el Ejemplo 18, del

método 12

Compueaesto del titulo Se agregd cloruro de
isopropilsulfonilo (0 11 mL, O 97 mmol) y piridina
(0 12 mL, 1 46 mnmol) a 0°C a una solucibn del
compuesto 1 (0 234 g, 0 487 mmol) en diclorometano
(10 mL) La mezcla resultante se dejd calentar a
temperatura ambiente Después de 5 horas, el TLC
indicd que la reaccidn se completo La reaccién se
enfrid$ répidamente con metanol y se concentré El
residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice, elucién con metanol/acetato de etilo al 5%
para proporcionar 0 095 g del compuesto del titulo
(al 33%) como un sélido amarillo palido LC/MS de
fase inversa columna Ballistac YMC S5 ODS 4 6 x 50
mm, deteccién UV a 220 A, gradiente 4 min Solvente
B/A del 0-100% (Solvente A MeOH/H:0 al 10% con TFA
al 0 1%, Solvente B MeOH/HO0 al 890% con TFA al
0 1%), 4 mL/min Rt = 3 57, (92% puro) (M+H 590)
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Ejemplo 433
1-[[7-{3,4-diclorofen1l)-1,2,4,7-tetrahidro-5-netil-

l1-{{l-metiletil)sulfonil]-2-oxopirazolo(l,S5-

alpirimidin-6-i1llcarbonil}~-4-(4-fuorofenil)piperazina

>

OO\.

El compuesto del titulo se prepard en una
manera similar a aquella descrita en el Ejemplo 432

(M+H) 608

Ejemplo 434

7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-met1l-N-(1-
metiletil)-2-ox0-6~-[({4-fenil-1-
piperazanil)carbonil]lpirazolofl, 5~alpirimidina-1(2H)-

carboxamida
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Método

= <
""‘H

<Lodoy, oﬁ:%

Compuesto 1 El compuesto 1 se preparé en una manera
similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del
método 2

Compueasto dal titulo Se agragd isocianato
isopropllico (0 034 mL, 0 35 mmol) y piridina (0 057
mL, 0 706 mmol) a 0°C a una solucién del compuesto 31
(0 170 g, 0 350 mmol} en diclorometano (50 mL) La
mezcla resultante se dejd calentar a temperatura
ambiente Después de 5 horas, la TLC indicd que la
reacclén se completd La reaccibdn se enfrié
rdpidamente con metanocl y se concentrdé El residuo se
purlificé por cromatografia en gel de silice, elucibén
con acetato de etilo/hexancs al 75% para proporcionar
0 027 g del compuesto del titulo {(al 13%) como un
sélido blanco LC/MS de fase inversa columna

Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccibébn UV a 220
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A, gradiente 4 min Solvente B/A del 0-100% (Solvente
A MeOH/H20 al 10% con TFA al 0 1%, Solvente B
MeOH/H,O al 90% con TFA al 0 1%), 4 mL/min Rt =
3 68, (95% puro) (M+H 569)

Ejemplos 435 y 436

Los compuestos de los Ejemplos 435 y 436,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon en una manera Similar a aquella descrita

en el Ejemplo 434

Ejemplo Estructura Nombre (M+H)
435 -— 17=-(2,3-Dicloro- 541
h fenil)-4,7-dihidro-
. t::l N,5-dimetil-2-oxo-6-

j[:J [{4-fenil-1-pipera-

zinil)-carbonil]pir-
azolo[l,5-a)lpirimi-

din-1{2H) -carboxa-

mida

e
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436 7=-{2,3-Dicloro~- 527
fenil)=-4,7-dihidro-
S-metii-2-oxo-6—[ (4~
% fenil-l-pipera-
zinil)carbonil]par-

azolo[l,5-ajpirimi—~

din-1(2H)-carboxa-

mida

Ejemplo 437

7-(3,4-diclorofenil)-6-f{[4-(4-fluorofenil)-1-
piperazinil)jcarbonil]-4,7-di1hidro-N,N,5-trimet1l-2-

oxopirazolo[l,5-alpirimidin-1(2H)-carboxamida

%

(Y

H"-u N’\| bt h-/\u -%
un '\,H\O\ Piridina 0=C"|'\H | G\O\
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Compuesto 1 El compuesto 1 se prepard en una manera
similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del

método 2

Compuesato del titulo Se agregd cloruro de
dimetilcarbamoilo (0 10 mL, 1 1 mmol) a 0°C a una
solucidén del compuesto 1 (0 52 g, 1 0 mmol) en
pirimidina (5 mL) La mezcla resultante se agité a
0°C por 30 minutos, el bafo enfriante se removid, y
la mezcla se concentrd El residuo se disolvid en
acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd

El residuo se purificd por cromatografia en gel de
silice, elucidn con metano/acetato de etilo al 5%
para proporcionar 0 038 g del compuesto del ¢titulo
(al 6%) como un sélido blanco LC/MS de fase inversa

columna 4 6 x 33 TurboPack Pro YMC 355, deteccaidn UV a
220 A, gradiente 2 min Solvente B/A del 0-100%
(Solvente A MeOH/H-0 al 10% con TFA al 0 1%,
Solvente B MeOH/HO0 al 90% con TFA al O 1%), 4
mL/min Rt = 1 97, B86% puro) MS (M+H 573)
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Ejemplo 438

i-[[1-(3-Butenil)-7-(3,4~diclorofenil)-1,2,4,7-
tetrahidro-5-metil-2-oxopirazol(l,5,a)pirimidin-6-

1l]jcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina

o,
. 10  Método
T A ‘\iﬂ
15 °=&§;O\O\' itedad °=Ci“ OIO\’

Compuesto 1 El1 compuesto 1 se preparé en una manera
20 similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del
~ Método 2

Compuesto dal titulo Se agregd
{(Bromometil)ciclopropano (0 246 mL, 1 82 mmol) a una
25 mezcla del compuesto 1 (Q 831 g, 1 66 mmol) vy

carbonato de potasio (g, mmol) en dimetilformamida
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(10 mL) La mezcla resultante se dejé agiltar a
temperatura ambiente por 4 horas La reacciédn se
diluyd con acetato de etilo, transferido a un emrbudo
separador, se lavé con agua y Salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré El residuo
se purificd por cromatografia en gel de silice,
elucién con metanol/acetato de etilo al 5% para
proporcionar 0 030 g del compuesto del tituleo (al
3%) LC/MS de fase inversa columna Ballistic YMC S5
ODS 4 6 x 50 mm, detecciétn UV a 220 A, gradiente 4
min Solvente B/A del 0-100% (Solvente A MeOH/H;0 al
108 con TFA al 0 1%, Solvente B MeDH/HO al 90% con
TFA al 0 1%), 4 mL/min Rt = 2 99, (87% puro) ({M+H

556)

Ejemplos 439 y 440
1-[[7-(3,4-d1rclorofen1l)~ 1-[[7~(3,4-diclorofenil)~
1,2,4,7-tetrahidro-5-metil- 1,2,4,7-tetrahidro-S-metil-
2-oxo-1-(2,2,2-tri1fluoro~ 2-oxo0~1,4~-bis(2,2, 2~
etil)pirazolo-[1,5~ trifluorcetil)pirazolo{l,5-
alpirimidin-6-il}carbonil]- alpirimadin-6-il)jcarbonil]-
4-{4-fluorofenil)piperazina 4-(4-fluoroenil)piperazina
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’ Ejemplo 439 Edemplo 440
Método
10 I o
ﬂp-‘ o ’Nj
“ 1 °=<;k Lﬂn
~ "’\ ————— + F
=L o NeH, DMF
15 "\E:J\'
ﬁp-‘
Q
S0,

20
Compuesto 1 El compuesto 1 se prepard en una manera

similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del

método 2

25
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Compuastos del titulo Se agregd
trifluormetansulfonato de 2,2,2-trifluorocetilo (0 49
g, 2 1 mmol) a una solucién del compuesto 1 (0 967 g,
1 93 mmol) en dimetilformamida {10 mL}) Se agregéb
hidrudro de sodio (0 12 g, 2 89 mmol) La TLC
(metanol/acetato de etilo 10%) i1ndicé el consumo del
compuesto 1 La mezcla resultante se diluyd con
acetato de etilo, se transfirié a un embudo
separador, se lavdé con agua y salmuera, se saecd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré El1 residuo
se purificdé por cromatografia en gel de silice,
elucidn con acetato de etilo seguido por 100% seguido
por metanol/acetato de etilo al 10% para dar una
mezcla de los compuestos del titulo Los compuestos
del titulo se separaron por columna HPLC YMC S5 ODS
20 X 100 mm preparativa de fase inversa, 25 mL/min,
gradiente 15 minutos, elucaién con solvente B/A de
508-100% (Solvente A MeOH/H,O0 al 10% con TFA al
0 1%, Solvente B MeOH/H,O al 90% con TFA al 0 1%)

Compuesto del ejemplo 439 Rt = 11 05 min, Compuesto
del ejemplo 440 Rt = 11 88 min Compuesto del Ejemplo
439 LC/MS de fase inversa columna Ballistic YMC S5
4 6 x 50, deteccidn UV a 220 A, gradiente 4 min

Solvente B/A del 0-100% (Solvente A MeOH/H,0 al 10%

25 con TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H,O0 al 90% con TFA
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al 0 1%), 4 mL/min Rt = 2 87 min, 95% puro) MS(M+H
584) Compuesto del Ejemplo 440 LC/MS de fase
inversa columna Ballistic YMC S5 4 6 x 50, deteccién
UV a 220 A, gradiente 4 min Solvente B/A del 0-100%
(Solvente A MeOH/H0 al 10% con TFA al 0 1§,

S
Solvente B MeOH/H,0 al 90% con TFA al 0 1%), 4
mL/min Rt = 3 25 min, 85% puro) MS(M+H 666)
Ejemplo 441
10 Ester l1-metiletilico del &clido 7-(3,4-diclorofenil)-
6-[{4-(4-fluorofenil)-l-piperazinil)carbonil]-4,7-
dihidro-5-metil-2-oxopirazolo(l,5-alpirimidin-1(2H)-
carboxilico
15

O e " u@t}

25
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Compuesto 1 El compuesto 1 se prepara en una manera
similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del

método 2

Compuasto del titulo Se agregd cloroformato de
irsopropilo (1 0 mL, 1 0 mmol, en 1M de tolueno) a 0°C
una solucidén del compuesto 1 (0 46 g, 0 92 mmol) en
piridina (5 mL) La mezcla resultante se agitd a 0°C
por 30 minutos, se removidé el ballo enfriante Después
de 2 horas se agregdé metanol 1la mezcla se enfrid
rdpidamente y se concentrd El residuo se puraificéd
por cromatografia en gel de silice elucién con
metanol/acetato de etilo al 5% para proporcionar
0 057 g, del compuesto del taitulo (al 11%) como un
s6lido rosado ligero LC/MS de fase inversa columna
YMC S5 ODS 4 6 x 50, detecciédn UV a 220 A, gradiente
4 min Solvente B/A del 0-100% (Solvente A MeOH/H,0
al 10% con TFA al 0 1%, Sclvente B MeOH/H:0 al 90%
con TFA al 0 1%), 4 mL/man Rt = 3 67 min 95%

pPuro) {(M+H 573)
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Ejemplo 442

1-((4,7-dihidro-5-metilpirazolo(l, 5-alpirimidin-6-

il)carbonil]-4-fenilpiperazina

Método

e S0

Compueste 1 El compuesto 1 se prepardé en una manera

similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del
método 2

Etapa A Se agregdé el compuesto 2 (0 6 mL, 4 4 mmol)
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y anhadrido acétaico (0 83 mL, 8 8 mmol) a una
solucién del compuesto 1 (0 72 g, 2 9 mmol) en
dimetilformamida (10 mL) La mezcla se dejd agltar
durante la noche, se vertid en agua, se extrajo con
diclorometano Los extractos se combanaron, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y sSe
concentraron El residuo se purificéd por
cromatografia en gel de silice, elucidn con acetato
de etilo/hexanos al 50% a acetato de etilo/hexanos al
100% para dar 0 290 g del compuesto 3 (rendimiento de

38%) como un jarabe incoloro (M+H 259)

Etapa B La condensacidén del compuesto 3 y compuesto
4 como se describe en el Ejemplo 18, del Método 2 de
la etapa C proporciondé el compuesto del titulo LC/MS
de fase inversa columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x
50 mm, deteccién UV a 220 A, gradiente 4 min

Solvente B/A de 0-100% (Solvente A MeOH/H.Q0 al 10%
con TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H:0 al 90% con TFA
al 0 1%), 4 mL/min Rt = 1 96 min, (B87% puro) (M+H

323)
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Ejemplo 443

Acido 7-(3,4-diclorofenil)-6-{{4~-(4-fluorofenil})-1-
piperazinil]lcarbonil]l-4,7-dihidro-5-

metilpirazolofl, 5-a)lpirimidina-2-carboxilico

5
10
Método
15 Etapa A
I..IOH.
~N
k,-
o

20 ¢

Etapa B

——»,.}—&OO

25
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Compuasto 1 El1 compuesto 1 se preparé en una manera
similar a aquella descrita en el Ejemplo 18 del

método 2

Etapa A Se disolvid hidroxido de litio (0 43 g, 1 8
mmol) en agua (3 mlL) y 8se agregd lentamente a
temperatura ambiente a una solucidén del compuesto 1
en tetrahidrofurano (9 mL) La mezcla resultante se
agitdé agito a temperatura ambiente por 3 horas La
TLC indicd que todo el compuesto 1 ha sido consumido
La mezcla se enfrid répidamente por adicibédn de resina
Dowex acidica Lo filtrado se diluyé con acetato de
etilo, se lavd con agua Yy salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd para dar 0 41
g (86% de rendimiento) del compuesto 2 como un sélido
amarillo ligero LC/MS de fase 1inversa columna YMC
85 ODS 4 6 x 50, detecciédn UV a 220 A, gradiente 4
min Solvente B/A de 0-100% (Solvente A MeOH/H,0 al
10% con TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H:0 al 90% con
TFA al 0 1%), 4 mL/min Rt = 3 37 min, 96% puro)
MS (M+H 530)

Etapa B Se agregé EDCI (0 025 g, 0 13 mmol), DMPA
(0 003 g, 0 02 mmol} a una solucidén del compuesto 2

(0 0508 g, 0 1 mmol) y dimetilamina (0 014 mL, 0 13
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mmol) en diclorometano (3 nlL) La mezcla se agltd
durante 1la noche La TLC indicd poco remanente de
material Jiniciador El solvente se removidé bajo
presidén reducida El residuo resultante se purificéd
por cromatografia en gel de silice, eluciétn cbn
metanol/acetato de etilo al 5% para dar el compuesto
del titulo como un sbélido blanco LC/MS de fase
inversa columna Ballistic YMC S5 4 6 x 50, deteccién
UV a 220 A, gradiente 4 min Solvente B/A de 0-100%
(Solvente A MeOH/H,0 al 108 con TFA al 0 1%,
Solvente B MeOH/H;0 al 90% con TFA al 0 1%), 4
mL/min Rt = 3 74 min, 91% puro) MS(M+H 585)

Ejenplos 444-449

Los compuestos de los Ejemplos 445-450,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon en una manera sSimilar a aquella descrita

en el Ejemplo 443
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Ejemplo

Estructura

Nombre

(M+H)

444

Yo,

7-(3,4-Dicloro-
fenil)~N,N~dietil-6-
({4~ (4d~fluorofenil)-
l-piperazinil]-
carbonil]-4,7-d1-
hidro-5-metxl-
pirazolo[l,5-alpara-

midin-2-carboxamida

585

10 (445

15

7-(3,4-Dicloro-
fenil)-6-[[4-(4-
fluorofenil)-i-pi-
perazinil)]-carbonil]
-4,7-dihidro~N-(4-
hidroxifenil)-5-
metilpirazolo[l, 5-
alpirimadin-2-

carboxamida

621

20

25
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e e saAyemy

1646

446

1-[[7-(3,4~-Dicloro-
fenil)-4,7-d1hidro-
S-metil-2-[[(238)~-2~-
{(l-pirrelidinal-
metil)=-1-parrolai-

dinil]lcarbonail) -

-4=(4-fluorofenil)

plperazina

pirazolo[l,5-a)piri-

midin-6-il]carbonil]

666

447

7-(3,4-Dicloro-

fenil)-6—-[[4~- (4~

razinil)carbonil]-

midin-Z-carboxamida

fluorofeml)-1-pipe-

4,7-dihidro-5-metil-

pirazole(l,5-alpiri-

529

448

7-(3,4-Dicloro~-

fenil}-6-{[4-(4-

razinil]-carbonil]-~-

N-(fenilmetil)-

midin-2-carboxamida

fluorofenil)-1-pipe-

4, 7-dihidro-5-metil-

pirazolol[l,S5-alpiri-

619
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449 7-(3,4-Dicloro- 633
fenil)-6-[[4-(4~-
fluorofenil)-1-
plperazinil]-carbo-~
nil}-4,7-dihidro-5-
metil-N-(2-fenil-
etil)pirazolo{l, 5-

a)pirimidin-2-

carboxamida

Ejemplo 450 *

1-[[{2-c1ano-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-di1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)pirimidin-6-1l1l]carbonil]-4-(4-~

fluorofenil)piperazina
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Método

ﬁ:y_(‘lu ) e:n.m.u. m—{,& OQF

Compuaesto 1 El1 compuesto 1 (el compuesto del Ejemplo
447) s8se preparé6 en una manera similar a aquella

descrita en el Ejemplo 443

Compuesto del titulo Se agregd anhidrido triflico
(0 036 mL, 0 21 mmol) a O0°C a una solucién del
compuesto 1 (0 103 g, O 19 mmol) .y trietilamina
(D 054 mL, O 39 mmol) en diclorometano (5 mL)

Después de 10 nrin, la TLC (metanol/acetato de etilo
al b5%) indicé que el compuesto 1 permanecid

Adicionalmente se agrega anhidrido triflico (0 036
nL, 0 21 mmol) y trietilamina (0 054 mL, 0 39 mmol)

Después de 10 min, la TLC metanol/acetato de etilo al
5%) 1ndicdé que el compuesto 1 permanecidé La mezcla
se calenté a temperatura ambiente y se agité por unos

30 minutos adicionales La reaccidn se vertid en
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bicarbonato de sodio saturado, se extrajo con
diclorometano Los extractos se combinaron, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro Y se
concentréd El 7residuo resultante se purificd por
cromatografia en gel de silice, elucié con
metanol/acetato de etilo al 2% para 0 018 g
(rendimiento al 19%) del compuesto del titulo como un
s6lido blanco LC/MS de fase inversa columna YMC S5
4 6 x 33, deteccién UV a 220 A, gradiente 2 min

Solvente B/A de 0-100% (Solvente A MeOH/H,O al 10%
con TFA al 0 1%, Solvente B MeOH/H20 al 90% con TFA
al 0 18), 4 mL/min Rt = 3 60 min, 81% puro) MS(M+H

511)

Ejemplo 451

Ester 1,1-dimetiletilico del &cido 3-bromo-7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-

alJpirimidina-6-carboxilico
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(PhNMe,Br)Br, ~

Compuesto 1 El compuesto 1 8se prepard como se

describe en el Ejemplo 4

Compuesto del titulo Se agregd tribromuro de
feniltrimetilamonio (0 057 g, 0 14 mmol) a 0°C a una
solucién del compuesto 1 (0 05 g, 0 13 mmol) en
diclorometano (2 mL) La mezcla se dejd calentar a
temperatura ambilente durante 4 horas El solvente se
removid bajo presidn reducida El residuo resultante

se purificd por TLC preparativa (Analtech, gel de
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silice, 20 x 20 cm, 100 n) Elucidn con
acetona/hexano al 25% proporciona 0 047 g

{rendimiento del 79%) del compuesto del titule como
un sélido blanco LC/MS de fase inversa columna
Ballaistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, deteccién UV a
220 A, gradiente 4 nin Solvente B/A del 0-100%
(Solvente A MeOH/H,0 al 10% con HsPO, al 0 2%,
Solvente B MeOH/H 0 al 90% con HaPO, al O 28), 4
mL/min Rt = 4 67 min, (95% puro). LC/MS de (fase
inversa columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
deteccié4n UV a 220 A, gradiente 4 min Solvente B/A
de 0-100% (Solvente A MeOH/H.0 al 10% con TFA al
0 1%, Solvente B MeOH/H:O0 al 90% con TFA al 0 1%),
4 mL/min Rt = 4 19 min, MS (EM, M+1 458) HMR
(CDC1l;, 400 MHz)} 7 37 (1H, d, J = 2 0 Hz), 7 36 (1H,
d, J =80 Hz), 7 33 (1H, s}, 7 12 (l1H, dd, Jd = 2 2 ¥y
B 4 Hz), 6 38 {(l1H, s), 6 27 (l1H, s), 2 53 (3H, s),
1 36 (9H, s)

Eiemplo 452

i1-[[3-bromo-7~(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)pirimidin-6-1l}carbon1rl)-4-

fenilpiperazina
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El compuesto del Ejemplo 452 se preparo en

una manera similar a aquella descrita en el Ejemplo

451

(M+H) 547

Ejenplo 453

l1-[{3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metiipirazolo{l, 5~-alpirimidin-6-i1l]jcarbonil}-4-~-

fenilpiperazina
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0O

Compuesto 1 El compuesto 1 se preparé en una manera
similar a aquella descrita en el Ejemplo 18, del

método 2

Compuasto del titulo Se agregd N-clorosucinimida
(0 0102 g, O 076 mmol) a 0°C a una solucién del
compuesto 1 (0 0343 g, 0 073 mmol) en diclorometano
{4 mL) La mezcla se dejd calentar a temperatura
ambiente durante 2 horas El solvente se removié bajo
presi16é4n reducida El residuo resultante se purificéd
por TLC preparativa (Analtech, gel de silice, 20 x 20

cm, 100 ) Elucién con acetona/hexano al 50%
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proporcionando 0 0287 g (rendimiento de 77%) del
compuesto del titulo como un aceite amarillo el cual
se solidificd después de reposar HPLC de fase
inversa columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
deteccién UV a 220 A, gradiente 4 mih Solvente B/A
de 0-100% (Solvente A MeOH/H,O0 al 10% con PPA al
0 2%, Solvente B MeOH/H20 al 90% con PPA al 0 2%), 4
mL/min Rt = 4 21 min, (91% puro) LC/MS de fase
inversa columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
deteccién UV a 220 A, gradiente 4 min Solvente B/A
de 0-100% (Solvente A MeOH/H,O0 al 10% con TFA al
0 1%, Solvente B MeOH/H;0 al 90% con TFA al 0 1%), 4
nL/min Rt = 3 72 MS (EM, M+1 501)

Ejemplos 454-463

Los compuestos de 1los Ejemplos 454-463,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon en Luha manera similar a aquella descrita

en el Ejemplo 453

El ej)emplo 456 se obtuvo a partir del
enantidmero B sé6lo del Ejemplo 30, y el Ejemplo 457
se obtuvo a partir del enantidmero A sbdlo del Ejemplo
29 Columna AL Chiralpak (4 6 x 250 mm) elucié4n con
1sopropanol/hexanos al 30% conteniendo trietilamina

al 1% a 1 mL/min), deteccidn UV a 254 A, Ejemplo 456
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Rt = 5 9 min, >99% ee, Ejemplo 457 Rt = 6 3 min,
> 09% ee

El Ejemplo 458 se obtuvo a partir del
enantiémero A s6lo del Ejemplo 51, y el Ejemplo 459
se obtuvo a partir del enantibdmero B sdlo del Ejemplo
52 Columna OD Chiralcel (4 6 x 250 mm), elucidédn con
1sopropanol/hexanos al 30% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 1 mL/min), deteccidn UV a 254 A, Ejemplo
458 Rt = 7 8 min, > 99% ee Ejemplo 459 Rt = 8 4 man,

> 59% ee ‘

El ejemplo 460 se obtuvo a partir del
enentiomero A sb6lo del Ejemplo 169, y el Ejemplo 461
se obtuvo a partir del enantibdmero B sélo del ejemplo
168 Columna AD Chiralpak (4 6 x 250 mm), elucién con
1sopropanol/hexanos al 20% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 1 mL/min), deteccion UV a 254 A, Ejemplo
461 Rt = 9 2 min, > 99% ee Ejemplo 460 Rt = 9 4 min,
> 99% ee

El ejemplo 462 se obtuvoe a partir del
enantiémero A sblo del Ejemplo 81, y el Ejemplo 463
se obtuvo a partir del enantibdmero B sb6lo del Ejemplo
82 Columna AD Charalpak (4 6 x 250 mm), elucién con
isopropanol/hexanos al 20% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 1 mL/min), deteccién UV a 254 A, Ejemplo
462 Rt = 8 25 min, > 99% ee Ejemplo 463 Rt = 8 28
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min, > 99% ee

656

Ejemplo

Estructura

Nombre

{M+H)

454

Co

1-{{3-cloro-7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo{l,5-alpari-
midin~6-il]car-
bonil]-4-(4-fluoro-

fenil)piperazina

520

455

Sag

1-[[3~cloro-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-alpiri-
midin-6-1l]car-
bonil]-4-(4-fluoro-

fenil)piperazina

520
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456

1-[{3-cloro-7-(2,3-
diclorofenil)-4, 7-
dihidro-5-metil-
pirazolo(l,5-alpira-
midin-6-
1l]lcarbonil}-4-
fenilpiperazina,

enantiémero B

502

457

Quiral

1-[[3-cloro~-7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-alpari-
midin-6-1l]carbonil]
-4-fenil-piperazina,

enantidémero A

502

458

1-[[3-cloro-7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihidro—-5-metil-
pirazolo[l,5-a]piri-
midin-6-1l)carbonil]
-4-({4-fluoro-
fenil)piperazina,

enetiédmero A

520
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459

1-{[3-cloro-7-({2,3-
diclorofenil)—4,7-
dihidro-5-metil-
pirazol[l,S5-alpiri-
m1d1n-6—11]ca}bonll]
—4-(4-fluorofenil)
plperazina,

enetiémero B

520

460

Quiral

1-[{3-cloro-7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-2,5-dimetil-
pirazol([l,5-a)lpiri-
midin-6-il)car-
bonil]-4-(4-fluoro-
fenil)piperazina,

enantidémero A

534

461

Quiral

1-[[3~cloro-T7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-2,5-dimetil~-
pirazolofl,5-alpiri~
midin-6-i1l)}car-
bonil]-4-(4-fluoro-
fenil)piperazaina,

eantiémero B

534
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462 1-[[3-cloro-7-(3,4~ |[534
diclorofenil)-4,7-
Quiral dihidro-2, 5-dimetil-
O\Q' pirazolo[l,5-alpira-
midin-6-11])car-
bonil] -4-(4-£fluoro-
fenil)paiperazaina,

enantiémero A

463 1-[[3-cloro-7-(3,4~ |534
diclorofenil)-4,7-
Quiral dihidro-2, 5-dimetil-
pirazolo[l,5-alpiri-
midin-6-1l]car-
bonil]-4-{4-fluoro-

fenil)paperazina,

enantidmerc B

Ejemplo 464

Ester 1,l1-dimetiletilico del &cido 3-cloro-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5~

alpirimidina-6-carboxilico
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Método

Lk

Compuasto 1 El compuesto 1 se preparo como se

describe en el Ejiemplo 4

Compuasto dal taitulo Se agregd clorhidrato de
piridina (0 020 g, 0 173 mmol) a 0°C a una solucién
del compuesto 1 (0 060 g, 0 158 mmol) en
diclorometane (4 mL) Después de 2 minutos, se agregé
N-clorosucinimida (0 0231 g, 0 174 mmol) La mezcla

se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitéd



10

15

20

25

6!

309

por 13 horas El solvente se removid bajo presidn
reducida El residuo resultante se purificé por TLC
preparativa (Analtech, gel de silce, 20 x 20 cm, 100
i) Eluciédn con acetona/hexanos al 20% proporclonado
0 0092 g (rendimiento de 14%) del compuesto del
titulo como un aceite amarillo HPLC de fase 1nversa

columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, detecciédn
UV a 220 A, gradiente 4 min Solvente B/A de 0-100%
(Solvente A MeOH/HO0 al 10% con PPA al 0 2%,
Solvente B MeOH/HO0 al 90% con PPA al O 2%), 4
mL/min Rt = 4 61 min, (94% puro) LC/M5 de fase
inversa columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
deteccién UV a 220 A, gradiente 4 min Solvente B/A
de 0-100% (Solvente A MeOH/H20 a2l 10% con TFA al
0 1%, Solvente B MeOH/H0 al 90% con TFA al 0 1%),
4 nL/min Rt = 4 71 min, MS (EM, M+l 414) HMR
(CDCl;, 400 MHz) 7 37 (1H, s8), 7 36 (1H, d, J = 1 7
Hz), 7 36 (1H, d, J = B 4 Hz), 7 12 (1H, dd, J = 2 0
y 8 4 Hz), 6 45 (1H, brs), 6 24 (1H, s), 2 52 (3H,

s), 1 36 (9H, s)

Ejemplo 465

7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihadro-5-met1l-6-(5-fenil-

2-oxazolilo)pirazolo[l,5-~alpirimidina
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Método
¢
c
2.
N
PyAroP, Et,N,CH,Cly
el
f
L
!&1, T
——tnll
112°¢
Compuaesto 1 El compuesto 1 se

describe en el Ejemplo 16

‘g’b

sintetizdé como se
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Compuesto 3 El compuesto 1 (200 mg, 0 62 mmol) se
suspendi® en 2 mL de diclorometano Se agregd
trietilamina (300 uL, 2 2 mmol) y 2-aminocacetofenona
2 (116 mg, 0 68 mmol) seguido por hexafluorofosfato
de bromo-tris-pirrolidino-fosfonlio (PyBrOP) (312 nmng,
0 68 mmol) Todos los sdlides se disclvieron después
de la adicidédn de PyBrOP y la reaccibn se agitd por 4
horas La mezcla se cargd en gel de silice y se
purirficé por cromatografia 1instantédnea en gel de
silice, eluciédn con acetona, hexano al 40% para un
rendimiento de 106 mg {(al 39%) de un sélido rosado

'H NMR (400 MHz, CDC13) 44180-148-16, 'H COSY (400
MHz, cD30oD), !3c NMR (100 MHz, CDCl;), HPLC > 99% a
4 0 min (columna YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, metanol al
10-908%, agua con A&acido fosforico al 0 2% codn
gradiente de 4 min , 4 mL/min , deteccién UV a 220

nm)

Compuesto del titule La amida 3 (100 mg, 0 22 mmol)
se disolvid en 2 mL de oxicloruro fosforoso y se
calenté a 112° por 2 horas La mezcla se enfrid
ripidamente en hielo y se extrajo con acetato de
etilo Los extractos se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y el solvente se removié para

proporcionar 339 mg de un aceite marrén El aceite se



10

15

20

25

\e6H

312

purificé por cromatografia instantédnea en gel de
silice, elucidn con acetona, hexano al 20-40% para
rendair 50 mg (al 51%) del compuesto del titulo como
un polvo blanco p f 229-231°, 'H NMR (400 MKz,
CD30D), MS (ESI) m/z 423 (MH+), HPLC > 99% a 4 7 min
(columna YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, metanol al 10-90%,
agua con acido fosforico al 0 2% de gradiente 4 man,
entonces se conserva a 90% de metanol, agua, 4

mL/min , deteccién UV a 220 nm)

Ejemplos 466-469

Los compuestos de los Ejemplos 466-473,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
preparan en una manera simllar a aquella descrita en

el Ejemplo 465

Ejenmplo Estructura Nombre (M+H)

466 7-{3,4-Dicloro- 424
a
fenil)-4,7-dihadro-
S5-met1l-6-(5~fenil-

C"N 1,3,4-oxadlazol-2-

1l)pirazolofl, 5-

alpirimidina
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467

6-(1H-Bencimidazol-
2-11)-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metal-
plrazolofl, 5-

alpairimidina

396

468

6-(2-Benzotiazolil)-
7-(3,4-Dicloro-

fenil)-4,7-dihidro-
S5-metilpirazolo(l, 5-

alpirimidina

413

469

T7-(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-metil-6~(l-metl-
1H-bencimadazol-2-
1l)pirazolo[l, 5-

a]lpirimidina

410

Ejemplo 470

il]pirazolo[l,5-alparimidina

7-{(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-[5~

(trifluorometil)~l-propil-l1H-benzimidazol-2-
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Método

Compuesto 2 A una solucién del &acido 1, preparada
como se describe en el Ejemplo 16, (0 15 g, 0 463
mmol), 2- (n-propllamino)-5~trifluorcmetilanilina
(0 141 g, 0 648 mmol) y se agregd DMAP (5 mg, cat )
EDCI (0 124 g, O 0648 mmol) y la solucidn se agité a
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temperatura ambiente por 2 horas La reaccidn se
trato con bicarbonato de sodio saturado, la solucién
organica 8se secd con sulfato de magnesio y el
soclvente se evaporé El producto crudo 2 se usd sin

purificacién adicional

Compueste del titulo El1 compuesto 2 se disolvid en
oxicloruro fosforoso (4 mL) y se calentd a 80°C por
4 horas La TLC 4indicé dque 1la reaccidn no se
completo Adiclionalmente se agregd oxlcloruro
fosforoso (2 mL) y la mezcla se calentd por 2 horas y
entonces se dej6é6 a temperatura ambiente durante 1la
noche La mezcla entonces se enfridé répidamente en
hielo, hecho bisicamente con hidroxido de amino, y se
extrajo con acetato de etilo Los extractos se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron

El producto crudo se purificé por cromatografia de
fase inversa preparativa (columna YMC PACK ODSA S3 20
%x 100 mm, metanol 50 -~100, agua con TFA al 0 1%
gradiente sobre 10 min , 20 mL/min , deteccién uv a
220 nm) Las fracciones apropiadas se evaporaron, el
residuoc se divaidié entre bicarbonato de sodio
saturado y acetato de etilo, la solucidn organica se
secd y el solvente se removid bajo vacio dando el

producto (27 mg, al 11 58%) como un cristal bronceado
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u obscuro [M+H]* m/z 506 HPLC 91 1% A 4 6 min
(columna YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm, metanol al 10-90%,
agus con &acido fosférico al 0 2% gradiente sobre 4

min , 4 mL/min , deteccién uv a 220 nm)

Ejemplos 471-~-482

Los compuestos de los Ejemplos 471-482,
mostrados en la tabla proporcionada abajo, se
prepararon de una manera similar a aquella descrita

en el Ejemplo 470

La resolucién HPLC del Ejemplo 480, columna
Chiralcel oD {50 X 500 mm)}, elucién con
isopropanol/hexanos al 25% conteniendo trietilamina
al 0 1% a 50 mL/min), deteccién UV a 254 A
proporcionandoe enantiémeros A (Ejemplo 481) y B
(Ejemplo 482) Columna Analytical Chiralcel OD (4 6 X
250 mm) elucién con 1sopropanol/hexanos al 25%
conteniendo trietilamina al 0 1% a 1 mL/min),
detecciétn UV a 254 A, enatidmero A Rt = 7 2 min, >

99% ee Enantidmero B Rt = 10 0 min, > 99% ee
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Ejemplo

Estructura

Nombre

(M+H)

471

6-(5-butil-1,3,4-
oxadiazol-2-11)-7-
{3,4-Diclorofenil)-
4,7dihidro~5~met1l-
plrazolo[l,5-

alparimidina

404

472

1-[([(7-(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-met1l-6-(4-metil-
1H-bencimidazol-2~
il)pirazoleo(l,5-

alpirimidina

410

473

1-{[(7-(2,3-Dicloro-
fenil)-4,1-dihidre-
5-metil-6-(l-met1l-
1H-bencimidazol-2-
1l)pirazolo[i,5-

alpirimidina

410

474

7-{(3,4-Dicloro~
fenil)~-4, 7-dihidro-
6-(1midazol(1l, 5-
ajpiridin-3-1i1)-5-
metilpirazolo{l,5-

alpirimidina

510
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475

!

NOy

7-(3,4-Dicloro-
feni1l)-6-(l1-et1l-5-
nitro-lH-bencrmi-
dazol-2-11)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolofl,5-

alpirimidina

469

476

6-[5~cloro-1-{1-
metiletil)-1H-
bencimidazol-2-11)-
7-(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-~-
5-metilpirazolo(l, 5~

alpirimidina

472

477

6-(5-cloro-l-etil-
1H-bencimidazol-2-
11)-7-(3,4-Dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
S-metilpirazolo(l, 5-

a)pirrimidina

458
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478

7-(3,4-Dicloro-
fenil)-6-{5-fluoro-
l-propil-l1H-benc:i-
midazol-2-11)-4, 7~
dihidro-5-metil-
pirazolo[l, 5-

alpirimidina

456 35

479

7-({3,4-Dicloro-
feni1l)-4,7-dihidro-~
5-met1l-6-[1-(1-
metiletail)-5-(trai-
fluorometil)-1H-
bencimidazol-2-11]
pirazolo(l,5-
alpirimidina

506

480

7-(3,4-Dicloro-
fenil)-6-({5~fluoro-
l-metil-1H-benci-
midazol-2-11)-4,7-
dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-

alpirimxdina

428
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481

Quiral

7-{3,4-Dicloro-
fenil)-6-(5-fluoro-
1-metil-1H-
bencimidazol-2-11)-
4, 7-dihidro-5-metil-
pirazeolo([l,5-
alpirimidina,

enantiémerc A

428

482

Quiral

7-(3,4-Dicloro-
fenil)-6-(5~fluoro-
l-metil-1H-
bencimidazol-2-311) -
4, 7-dihxdro~5-metil-
pirazolofl,5-

alpirimidina,

enantidémero B

428

Ejemplo 483

7-{3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil~-6-[1-

(fenilmetil)-1H-bencimidazol-2-il]lpirazolo[l, 5-

alpirimidina
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C mpuest 1 Preparado como se describe en el Ejemplo

16

Compuesto 2 Preparado a partir del compuesto 1 vy
fenilenediamina en una manera sSimilar a aquella

descrita en el Ejemplo 470

Compuesto 3 Una suspensidén de 2 (50 mg 0 121 mmol),
NaHCO; (50 mg, 0 6 mmol) y bromuro de bencilo (20 mg,
0 121 mmol) en DMPU (0 5 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1la noche Otro equivalente de
bromuro de bencilo se agregd completando la reaccién

La suspensidén se dividié entre agua y acetato de
eti1lo, 1la fase organica se secd (MgSO,), y el
solvente se evapord El residuo se cromatografio
instantdneamente a través de silice, elucién con
hexano-acetona 2 1 para proporcionar cualquiera o
ambos de los compuestos 3 y 3*¥ ( no se determinéd
exactamente la estructura) (24 8 mg, al 41%) como un
s6lido blanco P f 135-140, ([M+H]' m/z 504, HPLC al
100% 2a 4 4 min (columna YMC S5 ODS 4 6 x 50 mm,
metanol al 10-90%, agua con &clido fosfbérico al 0 2%
gradiente sobre 4 min , 4 mL/min , detecciétn uv a 220

nm)
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Sintesis de 3 Una solucién de 2,2-dimetil-1,3-

dioxano-4, 6-diona (acetona, hexano) recistalizada
(1,25 0 g, 173 5 mmol) en diclorometano (350 mL) se
trato con piridina (27.4 g, 346.9 mmol). La mezcla de
rcaccaién sc enfrid a -5.1°C. A csta solucibébn agitada
se agregd una so0lucidén de cloruro de metoxiacetilo
(2, 20 7 g 190 B mmol) en dicloroemtano (150 mL)
durante 150 mainutos, manteniendo la reaccidén por de
bajo de 1 5°C La mezcla resultante se torno naranja
y 9e formé un precipitado La mezcla de reaccidén se
dejé calentar a 17 S°C durante 40 minutos La mezcla
de reaccibdn se Lornd marrdén y se disolvieron 1los
s6lidos Después el TLC (acetato de etilo al 100%)
mostré que la reacciédn se completd, la reaccidédn se
enfrié raplidamente con 3 7% de acido clorhidrico
acunso (500 mlL) y las capas acuosas se extrajeron con
diclorometano Los extractos organicos se combinaron
Y Se lavaron con cloruro de sodio acuoso, se secaron
sobre sulfato de magnesic anhidro, y se filtraron El
solvente se removidé El aceite resultante se seco en
alto vacldé a peso constante para dar 3 (33 11 g) en

B8 3% de rendimiento

Sintesis de 4 A una solucidén ge 3 (33 1 g, 153 mmol)

en 100 ml. de tolueno se agregd Z2-metil-Z2-propanol

6T
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(100 mL, 1 05 mol}] y 1la reacciébn se calentd a

retiuvijo. Después de 1 b horas la reaccidén se

concentré para dar 4 (30.2 g) en rendimiento al 100%.

S8intesis de 5 A la solucidn de P-cetoester 4 (30 2

g, 160 6 mmol} en dimetilformamida (120 mL) se agregd
3,4-diclorobenzaldehido (28 13 g. 160 6 mmol),
seguido por 3-aminopirazol (14 7 g, 176 7 mmol),
después, carbonato de hildrégeno de sodio (54 g,
642 6 mmol) La mezcla de reaccidn se calenté a 70°C
por 48 horas La mezcla de reacclid4n entonces se
enfrié a 3I5°C y se transfirid en agua con raplda
agitacién (1 5 L) a temperatura ambiente. El sélido
blancuzco resultante se tiltrd. El sdlido tiltrado se
suspendié en agua (1 L) y se filtrd nuevamente La
pasta humeda (165 g} se disclvid en acetato de etilo
(1 L}, dando una mezcla de dos fases La mezcla 8se
lavé con cloruro de sodio acuvoso saturado (500 mL)

La capa orgédnica se Sseco sobre sulfato de sodio
anhidro y se £filtré El solvente se removid El
material ;rudo se purificdé por cromatografia en
columna usando acetato de etilo al 40% en hexano como
eluyente para dar 5 (22.6 g, 34.3%) como un polv

blanco

\G7
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Sintesis de 6°* A una solucidén de éster ter-butilico

de dihidropiridina 5 (10 13 g, 24 7 mmol) en
diclorometano ({150 mL) se agregdé una solucidn de
trimetilsililtrafluorometanosulfonato {11 g, 49 5
mmol) on dicloromctano (11 mL) Después de 1 hora, sc
agregd® hexano (300 mL) lentamente y la reaccidn se
concentré a 250 mL El producto formé una goma y el
sobrenadante se decantd Se agreqdé hexano (250 mL) y
la mezcla se dejdé agitar por 1 hora La goma ha
soliiditicado y tormado un poivo EL sobrenadante se
decantd nuevamente y sSe agregaron adiciconalmente 250
mL de hexano. La mezcla se agitd por 10 minutos y se
filtré La pasta himeda resultante se lavd con hexano
(250 mL) y resulté un polvo blancuzco fino 6 el cual

se dejé para secade por succidédn

fiintesis de 7 A una suspensién de 4&acldo de

hidropiridina 6 (100 mg, 0 28 mmol) en diclorometano
(10 mL) se agregd EDCI (76 mg, O 39 mmol), seguxido
por una solucidén de 2-piridilmetilamina (32.4 mgq,
0 3% mmol) cn dicloromectano (1 mL) Dcspudés de 2.5
horas, la reaccidn se concentrd a sequedad y 1la
mezcla cruda se purificé por cromatografia en gel de
silice usando metanol al 10% en diclorometano como

eluyente para dar el compuesto del titulo (%0 mg,

|¢©
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Ejemplos 485-496

Espectro de Masa m/z

Los siguientes compuestos Se prepararon por

el método descrito en el ejemplo 484

Ejemplo
No

Estructura

Nombre

Espectro
de Masa

485

1-{2,3-Dicloro-
fenil})-4,7-dihidro-
5~ (metoximetil)-N-
(2-pairidinil-
metil)parazolofl,5-
a)pirimidin-6-

carboxamida

444 (M+H)*

486

1-[[7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5~ (metoxi-
metil)pirazololl, 5-
alpirimidin-6-
1l)carbonil]-2-({4~

Lluorofenil)picro-

lidina

501 (M+H)*

16X
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487

7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7~dihidro-
5- (metoximetal)-N-
(3—fenil-
propil)pirazolol(l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

471 (M+R)*

5T

1-[[7-(3,4-dicloro-
fenil) -4, 7-dihidro-
5-(metoxi-
metil)pirazolo{l, 5-
alpirimidin-6-
il}carbonil)-4-{4-
fluoro-

fenil)piperazina

516 (M+H)*

A

1-[(7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-({metoxi-
metil)pirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-
1l]carbonil}piperi-
dina

421 (M+H)*
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490

(258)-1-[{7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolofl, 5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] -2-
(metoximetil)pirro-
lidina

451 (M+H)*

491

7-(3,4-dicloro~-
fenil)-4,7-dihidro-
5~ (metoximetil)-N,N-
dipropilpairazolo([l,5
~alpirimidin-6-
carboxamida

437 (M+H)*

492

5-Ciclohexil-7-~(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-N-(3-fenil-
propil)pirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-
carboxamida

509 (M+H)
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493

1-({5-ciclohexil-7~
(3,4-diclorofenil} -
4,7-dihidro-
pirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-
il]carbonil)-4-(4-
fluorofenil)pipera-

zina

554 (M+H)

494

1-[[5~ciclohexil-7-
{3,4~-diclorofenil) -
4,7-
dihidropirazoloe[l, 5~
alpirimadin-6-
1l}lcarbonillpiperi-

dina

459 (M+H)

495

Om_

(28)~-1-[ (5~
ciclohexil-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidropirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-
il]carbonil]-2-
(metoximetil)pirro-

lidina

489 (M+H)
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1682

496 5-Ciclohex11-7-(3,4~ |475(M+H)
diclorofenil)-4,7-
dihidro-N, N-
dipropilpirazolo(l1,5

-a]lpirimidin-6-

carboxamida

Ejemplo 497

7-(3,4-Diclorofenil)-4,7-dihidro-6-{imidazo{l,5-
alpiridin-3-1l)-5-({metoximetil)pirazolo|[l, 5~

alpirimidina

e QS

”~”

Esquema
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Bintesis de 1 1Lz sintesis 1 se describe en el

Ejemplo 484

Sintesis de 2. El1 compuesto del titulo se sintetizé

en una manera descrita en el Ejemplo 465. El producto
se purlficd por TLC preparativa en metanol al 10% en

diclorometano Espectro de Masa m/z (M+H)* 426

Ejemplo 498

7-{2,3~diclorofenil)-4,7-dihadro-6~(imidazo(1, 5-
aljpirimidin~3-il1)-5-(metoximetil)pirazolo(l,5-

alpirimidana
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El compuesto del titulo se sintetizé en una

manera similar a aquella descrita en el Ejempio 49/

Espectro de Masa m/z (M+H)*' 426

484,

Ejemplo 499

7-{3,4-diclorofenil)~-6-(5-fluoro-1-metil-1H-
bincimidazol-2-11]-4,7-dihidro-5-

{metoximetil)pirazolo[l,5-a]lpirimidina

Partiendo con el compuesto 6 del Ejemplo

el compuesto del titulo se sintetizé en una
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manera saimilar a aquella descrita en el Ejemplo 470,
Espectro de Masa m/z (M+H)® 458. El1 compuesto del
titulo puede ser separado en una forma quiral pura
via HPLC quiral preparativa (columan Chiralpak AD 5
cm x 50 cm, eluido con isopropanol al 25% en hexano
con TEA al 0 1% a 50 mL/min con decteccién UV a 254
nM) El isémero que eluye méds rapido {ejemplo 503) es
enantitmero A (HPLC tilempo de retencibdn 6 8 man,
columna Chiralpak AD 4.6 X 250, eluido con
isopropanol al 25%, hexano con trletilamina al 0 1% a
1 mL/min con deteccién UV a 220 nm) y el isémero que
eluye mas lento (ejemplo 504) es el enantiébmeroc B
(HPLC tiempo de retencién 12 0 min, columna Chairalpak
AD 4 6 x 250 mm, cluido con isopropanol al 25%,
hexano con trietilamina al 0 1% a 1 mL/min con

detecciédn UV a 254 nm)

Ejemplos 500-504

Los sigulientes ejemplos se sintetizaron por

métodos descritos en el Ejemplo 499
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Ejemplo
No

Estructura

Nombre

Espectro
de Masa

500

7-(2,3-Dicloro-
fenil)-6-{4-fluoro-
1-metil-1R-bencimi-
dazol-2-il)-4,7-
dihidro-5-(metoxi-
metil)pirazolo[l,5-

alpirimdina

458 (M+H)*

501

7-{3,4-dicloro-
fenil)-6—-(4-fluoro-
1-metil-1H-bencimi-~
dazol-2-il)-4,7~
dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolo[l, 5-

a]piranudina

458 (M+H)*

502

7-{2,3-d1cloro-
fenil)-6-(5-fluoro-
l1-metil-1H-bencami-
dazol-2-11)-4,7-
dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolo(l, 5~

alpirimidina

458 (M+ID)?
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680

503

7-(3,4-dicloro-
fenil)-6-(5-fluoro-
1-metil-1H-bencimi-
dazol-2-11)-4,7-
dahidro-5— (metoxi-~
metil)pirazolofl, 5~
alpirimdina,

enantidmero A

458 (M+H)

504

7-(3,4-dicloro~
fenil)-6-({5~fluoro-
1-metil-1H-bencimi-
dazol-2-11)-4,7-
dihidro-5-(metoxa-
metil)pirazolo[l, 5-
alpirimidina,

enatidmero B

458 (M+H)

Ejemplo 505

7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dihidro-5-fenil-N-{3-

fenilpropil)pirazolo(li,S-alpirimidin-6-carboxamida
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Esquema

o

DMF, NaHCO,, 70°

Sinteasis de 1

Qs

O™-5- 225
&

245 mmol) en tetrahidrofurano

(25 mL)

Una solucién de &cldo benzdico (3 05

se tratd con
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CDI (4 05 g, 25 mmol) a temperatura ambiente En un
matraz separado se generd litiodiisopropilamida a
-78°C  por tratamiento de una solucién de
tetrahidrofuran {40 mL) de amina diisopropilo (10 6
mL, 76 0 mmel) con 2 5 M de 1litio de n~butilo en
hexanos (30 mL, 75 0 mmol) Sc agregd acctato de
tert-butilo en forma de gotas y la reaccidn se agitéd
a -78°C por 1 hozz El enolato se transfirié a -78°C
a una solucién agitada del imidazoilbenzoat

previamente preparada La solucién resultante 8Se
enfrié a -78°C Después de la adicién del enolato se
completo, resulto una suspensidén espesa, la cual se
disolvid por medio de sacudimiento de la reacciédn 1la
mezcla de reaccién se dejd agitar por 1 hora a -78°C

Una soluciédén acuosa 1N de acido clorhidrico se agregéd
hasta que el pH fue 4 La mezcla de reaccidn se deild
calentar a temperatura ambiente con agitaciédn La
mezcla de reaccion se extrajo con éter dietilico Las
capas organicas combinadas se lavaron con acid

clorhidrico 1N acuoso, carbonato hidrogenado de sodio
al 10% acuoso, cloruro de sodlio acuoso saturado, se
seco sobre sulfato de magnesioc y sSe filtré El
solvente se removidé para dar 1 (5 0 g, 91%) como un

acelite
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S8intesis de 2 El1 compuesto 2 se sintetizé en una

manera 9Similar a aquella del compuesto 5 en el

Ejemplo 484.

S8intesis de 3 El1 compuesto 3 se sintetlizé en una

manera Similar a aquella del compuesto €& en el

ejemplo 484
Bintesis de 4 El1 compuesto del titulo se sintetizé

en una manera similar a aquella del compuesto 7 en el

ejemplo 484 Espectro de Masa m/z (M+H)' 503

Ejemplos 506-509

Los siguientes Ejemplo 506~-509 se
sintetizaron en una manera simlilar a aquella descrita

en el Ejemplo 505

—_— o -t
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Ejemplo Estructura Nombre Espectr
No e Masa
506 1-[[7-(3,4- 448 (M+H)*
diclorofenil)-4,7-

- dihidro-5-
fenilpirazolo(l,5-
alpirimidin-6-
1l]carbonil] -4- (4~
fluorofenil)pipe-
razina

507 : 1-[(7-(3,4-dicloro- |459(M+H)*
“ fen:l)-4,7-dihadro-
5~fenilpirazolo[l,5-
& O a)pirimidin-6- '
i 1l)carbonillpaiperi-
dina
508 {28)-1-[[7-(3,4- 483 (M+IN*

diclorofenil)-~-41,7-
dihidro-5-
fenilpirazololl, 5-
alpirrmidin-6-
1l]carbonil]-2-
(metoximetil)pirro-

lidina
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61>

509

X

7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-
5-fenil-N, N-
dipropilpirazolofl,5
-alpirimidin-6-

carboxamida

475 (M+H)

Ejemplo 510

1-[{7-{3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro-5~

metilpirazolo{l,5~alpirimidin-6-iljcarbonil)-2-

Esquema

fenilpirazolidaina
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EDCI

El’ N
H 4

Preparacién de 3- A una solucién de Acido

dihidropirimidina 1 (0 330 g, 1 mmol) en
diclorometano (10 mL) se agregd l-fenilpirazolidina 2
{0 215 g. 15 mmol, se preparo usando el
proccdimicento descrito con Tetrahedron, 1973, 29,
4045) seguido por clorhidrato de 1-[3-
{(dimetilamino)proplll-3-etilcarbodiimida (0.278 g,
1 5 mmol) vy la mezcla se agité a temperatura ambiente
por 2 horas El solvente se evapord y el residuo se
puriticé por cromatogratia en gel de silice, eluido
con acetato de etilo, para dar el compuesto del
titulo 3 (0 184 g, al 39%) como un polvo blanco.
(M+H)* - 455
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Ejemplo 511

il1)y-7-({3,4-diclorotenil)-4,7-dihidro-5-

Esquema

metilpirazolo[l,5-ajpirimidina

%"m PI‘S" —

Preparacién de B

a 20°C,
A (120

minutos,

Se agregd EDCI (100 mg,

0 52 mmol)

a una suspensidn agitada de acido carboxilico

mg, 0 37 mmol) en

se agregd prolinamida

CHaC13
(60 mg,

Después de
0 52 mmol)

5

b4
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la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
por 3 horas ILa suspensidn amarilia resultante se
concentrd bajo presidédn reducida, se disolvidé en 2 mL
de acetona y se aplico directamente a una placa de
TLC de gel de silice preparativa, (20x20 cm, espesor
lmm, indicador UV 254 mm) eluyendo con MeOH al 10% en
CHzCl, El1l producto B se aisldé con una relacidén de
1l 1 de diastereomercs {79 mg, 50% de rendimiento como
un vidrio amarillo palido.} HPLC: Ry 2 61 y 2 80 min
(columna Ballistic YMC Sb ODS 4 6 x 50 mm) MeOH/agua
al 10-90% con gradiente lineal PPA al 0 2% durante 4
minutos, 4 mL/man, detecciédn UV a 220 nm LCMS* Re
2 63 y 2.81 minutos (columna Ballistic YMC S5 ODS 4 6
x 50 mm) MeOH/agua al 10-90% con gradiente lineal TFA
al 0 1% durante 4 win, 4 mL/min, Deteccldén UV a 220

nm, Espectro de Masa m/z (M+H)* 420

Preparacidén de C Se agregd oxicloruro de fésforo ( 4
mL) al dilasteretmero B (190 mg, 0 46 mmol). La
suspensién se calent¢ a 100°C por 12 horas en que 1lo
precipitado se disolvad hasta proporcionar una
soluclédn colorcada naranja La mczcla de rcacciédn
enfriada se vertid cuidadosamente en K,CO; saturado
{ca 20 mL) y se extrajo con EtOAc (3x30 mL) Las

porciones orginicas combinadas se secaron sobre
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NaS04, 39e decantaron y se concentraron que produce
un aceite naranja el cual se purificd directamente
por HPLC preparativa Ry 28.40 min (columnda C18 de
fase inversa YMC S5 ODS 30 x 250 mm) MeOll/agua al 30-
90% con gradiente laineal TFA al 0 1% durante 30
minutos, 25 mL/min, Deteccitn UV a 220 nm El
Producto € (96 mg, rendimiento de 51%) se obtuvo como
una base libre después de la remocldén de MeOH de las
tracciones HPLC, adicionalmente de 1 0 M de NaOH y
extraccidn en CH;Cl; (3 x 30 mL) Los enantidémeros se
separaron por HPLC quiral preparativa. Re 42.4 y 59.0
min (columna de fase normal ChiralPak OD 50 x 500 mm)
EtOH/hexano 1socratico al 15%, 50 mL/min, deteccién
UV a2 220 nm Ambos enantibémeros se aislaron como
polveos amarillo pdlidos, (34 mg de anatiémero A y 38
mg de enantiémero B). Enatidmero B HPLC quirals Re
7 36 min (columna de fase normal ChiralPak OD 4 6 x
250 mm) EtOH/hexano Isocratico al 15%, 2 mL/min,
deteccidén UV a 220 nm 100% ee Enantiémero A HPLC
quiral Ry 4 94 min (columna de fase normal ChiralPak
OD 4 6 x 250 mm) EtOH/hexano Isocratico al 15%, 2
mL/min, deteccién UV a 220 nm 100% ee.
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7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro~5-metil-6-(l-metil-~-
1H~-tieno([3,4-d]imidazol-2-1l)pirazolo[l, 5-

Esquema

347

Ejemplo 512

aJpirimidina

1 PPhy, CCLCN

2 BtyN, s,N

-
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Preparacibén del compuesto 1- como se describe en el
Ejemplo 16

Preparacibén del compuesto 2+ A una suspensiédn del

acldo (152 9 mg, 0 47 mmol) en 5 mL de diclorometano
anhidro se agregdé tricloroacetonitrilo (57 0 uL, 0 67
mmol) y trifenilfosfina (186 2 mg, 0 71 mmol) La
mczcla 1llegd a secr clara y sce dejdé agitar a
temperatura ambiente por 1 hora La mezcla de
reaccién se transfiridé en una soluciédn de clorhidratoe
de 3,4-diaminotiofeno (68 5 mg, 0 47 mmol) Y
trietilamina (198 0 uL, 1 42 mmol) en 5 mL de
diclorometano La reaccién se monitored usando TLC o
LC/MS Después de la terminacidén de acoplamiento, 1la
mezcla de reacclédn de cargo directamente en gel de
silice y sc cluyd con metanol/dicloromctanc al 5%
para produclr la amida deseada como un 8élido blanco

(132.3 mg al 67%).

Preparacidn del ocompuesto 3 Una suspensidén de 1la
amida resultante (107 mg, 0 25 mmol) y pentacloruro
de fésforo (53 1 mg, 0 25 mmol) en cloroformo (20 mL)
se calentd a reflujo bajo argdn anhidro por 5 horas y
la mczcla sc dejéd para confriar bajo temperatura

ambiente y se agitd durante la noche El solvente se

h
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removié bajo presiébn reducida, y el residuo se
disolvid en acetato de etiio se lavd brevemente con
una solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado
La capa organlica se separo, se seco sobre sulfato de
scdlo y se concentrd para dar el tiencimidazol crudo,
el cual se purificé por cromatografia instantdnea
usandeo acetato de etilo al 100% para dar el sélido

marrdn (73 mg, al 71%)

Preparxaciédn del compuesto 4 A una solucidén del
tienoimidazol (22 4 mg, 0 06 mmol) en 2 mL de DMF
anhidro se agregd iodometano {4 5 uL, 0.07 mmol) vy
carbonato de potasio (15 4 mg, 0 11 mmol) La mezcla
s¢c decjdé agitar a tcmperatura ambiente durante 1la
noche La reaccién se enfrié rapidamente usando
metanol La mezcla se diluydé con acetato de etilo y
se lavd con LiCl al 10% (3 x 10 mL) y salmuera (10
mL) La capa organica se separo y se secd sobre
sultato de sodio y se concentrd para dar un residuo,
el cual se purificod adicionalmente usando
cromatografia instantidnea (MeOH/acetato de etilo al
5%} y MeOH/cloroformo al 6%) para dar el compuesto

del titulo comc un sélido blanco (4 5 mg, al 20%)



10

15

20

25

350

Ejemplo 513

7-(3,4~drclorofenil) -4, 7-dihidro-5-meti1l-6-{4-met1l-

4H-imidazo(3,4-d][l,2,5]tiadiazol~5-il)pirazolo(l,5-

alpirimidina
a
a
N
‘f
N
N Cta
H

Esquema

et

1 PPhy, CCLLCN
2. BN, N

¢
u?E L MeLKCO,
LIk =
7

- o

PCl,, CHCl,
treflujo

i

(201
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Preparacidén del compuesto 5: A una suspensidén del

dclido (120 mg, 0.37 mmol) en 5 mL de diclocrometanc
anhidro se agregd tricloroacetonitrilo (55.9 uL, 0 56
mmol) y trifenilfosfina (146 2 mg, 0.56 mmol) La
mezcela 1llecgé a scr clara y s8¢ dej¢é agitar a
temperatura ambiente por 1 hora La mezcla de
reacclén se transfirié en wuna solucién de 3,4-
diamino-1,2,5-tizadirazol {51 7 mqg, 0.45 mmol, se
preparo de conformidad a J. Heterocycl. Chem. 1976,
13, 13) y trietilamina (103 é uL, O 74 mmol) en 5 mL
de diclorometanc La reaccidén se monltored usando TLC
© LC/MS. Después de la terminacidédn del acoplamiento,
la mezcla de reaccidn se cargé directamente en gel de
silice y sc cluyd con acctato de ctilo/hcxanos al 50%
para dar la amina deseada como un s6élido amarillo

(56 4 mg, al 30%).

Praparacidén del compuesto 6 Una suspensidn de 1la

amida resultante {380 mg, 0 19 mmol) y pentacloruroc de
fésforo (79 mg, 0 38 mmol) en cloroformo (10 mL) se
agitdé a temperatura ambiente bajo argdn anhidro porx
una hora y c¢ntonces sc calentd a reflujo por 2 horas

La mezcla se delsd enfriar bajo temperatufa ambiente y
el scolvente 3se :removié bajo presidn reducida. E1

residuo se redisolvidé en acetato de etilo y se lavéd
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brevemente con una solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado La capa organica se separd, se secd
sobre sulfato de sodio, y se concentrd para dar el
tiodiazoimidazol crudo, el cual se purificd por
cromatografia instantinea usando acetato de
etilo/hexanos al 80% para dar un 3élido amarillo (29

mg, al 38%)

Preparacaidn del compuasto 7° A una solucidédn del

tiadiazoimidazol (29 mg, 0.07 mmol) en <& mL de DMF
anhidro se agregd iodometano (4 9 uL, 0.08 mmol) vy
carbonato de potasio (19 9 mg, 0 14 mmol) La mezcla
sc deojd agitar a temperatura ambicente bajo argdn scco
por 3 horas La reaccidn se enfrid rapldamente usando
metanol y se diluyd con acetato de etilo y se lavd
con LiCl al 10% (3 x 10 mL) y salmuera (10 mL). La
capa organica se separo y se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrdé para dar un residuo, el cual se
purificé usando HPLC para dar el compuesto del titulo

como un sélido blanco (1 &€ mg, al 5%)
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Ejemplo 514
7-(3,4~-diclorofenil)-6-(1,6-dihidro-1,3, 6~
trimetilimidazolo[4,5-¢c]lpirazol-5-11)-4,7-drhidro-5-

melilpirracolo(l,5-a)pirimidina

10 H

Esquema
[ -]
15 .
[
1 9
20

Preparaalién del compuesto 8

A una suspensidén del

acido (150 mg, 0 46 mmol) en 5 mL da diclorometano

anhidro, se agregd tricloroacetonitrilo (69 8 uL,

25 0 70 mmol) y trifenilfosfina (182 7 mg, 0 70 mmol)

La meczcla 1llegd a ser clara y sc¢ dejo agitar a
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temperatura amblente por 1 hora La mezcla de
reaccidn se transfirié en una solucién de
diaminopirazol (preparada de conformidad con J Med
Chem 1995, 23524) y trietailamina ({129 5 puL, 0.93
mmcl) en 5 mlL de diclorometano. La reaccldén se
monitored usando TLC o LC/MS Dcspués de la
terminacién del acoplamiento, la mezcla de reaccién
se cargd directamente en gel de silice y se eluyd con
metancl/acetato de etilo al 10% para proporcionar la

amida deseada como un sdélido blanco.

Preparaciédn del compuesto 9 Una suspensién de la
amida resultante (39.5 mg, U 0Y mmol) en oxicloruro
de fésforo {10 mL), se agité a 80°C bajo argédn
anhidro durante la noche La mezcla se dejd enfriar
bajo tempecratura ambicnte y ¢l solvente s¢ rcemovid
bajo presidn reducida El reaiduo se redisolvid en
acetato de etilo y se 1lavé brevemente con una
solucidén de bicarbonato de sodio acuoso saturado La
capa orgénica ge separd, sSe secd sobre sulfato de
sodio, y se concentrd para dar un residuo, el cual
se puraficd por cromatografia ainstantanea usando
metanol/diclorometano al 10% para dar el producto
deseado como un sdélido ligeramente café (13.9 mg,

37%)
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Ejemplo 515

1-[{7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil~-2-

{trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-

il]carbonil]-2-{2-tienil)pirrolidina

s

Esquema

Preparacibdn del compuesto 1

Ejemplo 17

como Se describe en el
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Preparacién del compuesto 3 A una suspensién del

reactivo HOBt soportado por pollestireno (5.2 g, 8 0
mmol) en 100 mL de diclorometano anhidro se agregd en
un recipiente de reaccidén que tiene un filtro de
vidrio y una fitra c¢n 1la partc inferior, ¢l Adcildo
(4.7 q, 12 0 mmol}, clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (2 3 g, 12 0
mmol}, y 4-dimetilaminopiridina (98 mg, 0.8 mmol) La
mezcla se sacudlé usando un sacudidor orbital por 3
horas a temperatura ambiente ELl solvente se drend a
través de la filtracaén, y la resina se lavd con DMF
anhidro (3 x 30 mL), TF anhidro (3 x 30 mL), ¥y
diclorometance anhidro (3 x 30 mL) La resina qgque
contiene el éster activadeo se dejd secar in vacuo
durante la noche El rendimiento de acoplamiento se

estimé basado en el peso ganado como B4%

Preparacién del compuesto 4- La resina que contiene

el éster activado por HOBt (58 mg, 0 55 mmol) se
distribuyd en un pozo, al cual se despachd o vacid 2-
(2" -tienil)-pirrolidina (80 pL de 0 5 M, 0.04 mmol)

La suspcnsidén sc dejd sacudir a temperatura ambicente
poer 3 horas, y después s5e agregd el reactivo de

isocianato soportado por poliestireno (83 mg, 0O 08
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mol) y la suspensién se sacudié6 por 2 horas El
solvente se colectd a través de tiltraciébn, y la
resina se lavd con diclorometano (2 x 0.5 mL). Todo
lo filtrado se combiné y se concentrd bajo presidn
reducida para dar el producto deseado como un sélido
blanco (18 mg) La pureza del producto se verificé

usando MC/MS como 100%, vy m/z es 527

Ejemplos 516-587

Los siguientes compuestos se sintetlizaron
usando el procedimiento como se describe en el
Ejemplo 515 Aquellos compuestos gue tilenen baja
pureza se purificaron usando HPLC preparativo para

dar los productos deseados correspondientes
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Ejemplo
NoO

Estructura

Nombre

Espectro
de Masa

516

X

1-[{7-(3,4-
diclorofen:il)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
{trifluorometil)pi
razolo{l, 5~
alpirimidin-6-
illcaxbonil] -2~ (4~
metoxifenil)

pirrolidaina

551 (M+H)

517

1-[{7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
{trifluorometil)
piracolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l)carbonil] -2-(3-
furanil)

pirrolidina

511 (M+H)
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518

1-[[7-(3,4-

diclorofenil)-4,7-

a dihidro-5-metil-2-
N (trifluorometil)
- pirazolo[l, 5~
X
alpirimidin-6-

il]lcarbonil]-2-(2-
piridinil)

parrolidina

522 (M+H)

519

1~-[f[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
plirazeolol[l,5-
alpirimidin-6-
illcarbonil]-2-(4-

piridainil)

pirrolidana

522 (M+H)

21
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520

1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-~
dihidro-5-metil-2-
(trifluvorometil)
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
illcarbonil] -2~
(fenilmetil)

pirrolidina

535 (M+H)

521

1-[[7-(3,4-
diclorofenil)~4,7~
dihidro-5-metil-2-
{trafluorometil)
pirazolof[l,5-
alpirimidin-6-
illcarbonil]-2-({2~
metoxifenil}

pirrolidina

551 (M+H)

\)
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v

522

1-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo(l,5-
alpirimidin~-6-
il]lcarbonil]-2-(2-
feniletil)

pirrolidina

549 (M+H)

523

7-(3,4-
diclorofenil)-N-
(2,3-
dimetilciclohexil)
-4,7-dihidro-5-
metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo(l, 5~
aJpirimidin-6-

carboxamida

501 (M+H)
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524

7-(3,4-
diclorofenirl}-4,7-
dihidro-5-metil-N-
[1-(1-
naftalenil}etil]-
2-(trifluorometil)
plrazolofl,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

545 (M+H)

525

7=-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
[2-(1-
piperidinil)etzl]-
2-(trifluorometil}
pirazolo([l,5~-
alpirimidin-6-

carboxamida

502 {(M+H)

‘N5
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Y

526

7-(3,4~
diclorofenil)-N-
(2,2-difeniletil)-
4,7~-dihidro-5~
metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo{l, 5~
alpirimidin-6-

carboxamida

571 (M+H)

527

N-f2-{1-
ciclohexen-1-
1l)etil}~-7-(J,4-
diclorofenil)-4,7-
drhidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolol[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

499 (M+H)
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s

528

T-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro~-5-met};1-N-
[2-
{feniltio)etil)-2-
(trifluorometil}
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

527 (M+H)

529

N-({1,1’-
biciclohexil] -2-
11)-7-(3,4~
diclorofenil}-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolof[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

555 (M+H)
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X6

530

7-(3,4~
diclorofenil) -N-
[2-[(({2,6~
diclorofenil)met1l
Jtioletil]-4,7-
dihidro-5-metal-2-
({trrfluorometil)
pirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

610 (M+H)

531

N-[(2-cloro-6—-
metilfenil)metil] -
7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(tri1fluorometil)
pirazolo(l,5-
alJpirimidin-6-

carboxamida

529 (M+H)
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532

N-
{(biciclo(2 2 1]hep
tan-2-11)-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dikidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

485 (M+H)

533

. L3

T

N-caiclobutil-7-
(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-
2-{trifluorometil)
pirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

445 (M+H)

534

N-ciclopentil-7-
(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-~
{(trifluorometil)
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

458 (M+H)

ks
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A

\ NS

535

N-ciclohexil-7-
(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

473 (M+H)

536

<

7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
(2-
metilciclohexil) -
2-(tri1fluorometil)
pirazolo[l,5-
alpirimidin~6-

carboxamida

487 (M+H)
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537

N=-
(ciclohexilmetil) -
T-{3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
{trafluorometil)
pirazoloel[l, 5~
alpirimidin-6-

carboxamida

487 (M+H)

538

N~-(2-cianoetil) -7~
(3' ‘-
diclorofenil)-4,7-

dihidro-N, 5-

I dimetil-2-

{trifluorometil)
pirazolol[l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

458 (M+H)

119



369

539

7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
[2-(1-metil-2-
pirrolidinil)etil]
-2-(tri1fluoro-
metil)pirazolo
[1,5-alpairimidin-

6-carboxamida

502 (M+H)

10 |540

15

7-(3,4-
diclorofenil)-N-
[{(l-etil-2-
pirroladinil)metil
1-4,7-di1hidro-5~-
metil-2-
(trrfluorometil)
pirazololl,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

502 (M+H)

20

25

\x20
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vy

541

7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-meti]l-N-
[2-{1-
pirrolidinil)etil]
-2-(trifluoro-
metil)pairazolo(l1l,5
~a}lpirimidin-6-

carboxamida

4088 (M+H)

542

N-ciclohexil-7-
(3,4-
diclorofenal)-N-
etil-4,7-dihidro-
5-metil-2-
(trafluorometil)
pirazololl, 5-
alJpirimidin-6-

carboxamida

501 (M+H)
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543

N-cicloheptil)-7-
(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6~

carboxamida

487 (M+H}

544

7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-{ (15, 28) -
l-(hidroximetil) -
2-metilbutil]}]-5-
metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo[l,5~-
alpirimidin-6-

carboxamida

491 (M+H)

it
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545

3-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro~5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
1l)carbonil]

tiazolidina

463 (M+H)

546

1-117~-(3,4~-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazololl, 5-
alpirimidain-6-
il)carbenil)

pirrolidinina

445 (M+H)

547

0

7-{(3,4~
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-~N-
(2-tienilmetil) -2~
(trifluoromet1l)
pirazololl, 5~
alpirimidin-6-

carboxamida

487 (M+H)

\2>
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548

1-[{[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)
pirazolo[1l,5-
alpirimidin-6-
il]carbonil]-4-

metilpiperazina

474 (M+H)

549

B-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
({trifluorometil)
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-
il}carbonil)-1,4-
dioxa-8-
azaspiro[4 5]

decano

517 {(M+H)

V32
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550

1-f[7-(3,4-
dicloro-fenil})-
4,7-dihidro-5~-
metil-2-(tri-
fluorometil)
pirazolo[l,5~-
alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-
(fenilmetil)

piperidina

549 (M+H)

551

7-(3,4-dicloro~

fenil)-4,7~

dihidro-5-metil-N-

[4-({4-morfo-

linil)fenil)-2-

(trifluorometil) -

pirazolofl,5~
alpirimidin-6-

carboxamida

552 {M+H) "'

S
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552

e X

7-{(3,4-d1icloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
[4-(4-morfo-
linil)fenil]-2-
(trifluorometil)-
pirazolo(l,5-
aljpirimidin-6-~

carboxamida

518 (M+H)*

553

7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-N, 5-
dimetil-N-[2-(2-
piridinil)etil]-2-
(triflucrometil) -
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

510(M+H)"*
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554

7-{3,4-dicloro-
fenil)-N-(2,3~
dihidro-1, 4-benzo-
dioxin-6-11)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil) -~
pirazolofl,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

525 (M+H)"*

555

7~(3,4~-dicloro-
fenil)-4,7-
dihadro-5-metil-N-
(1-feniletil)-2-
(trifluorometil) ~
plrazole[l, 5-
alpirimidain-6-

carboxamida

495 (M+H)*

556

7-({3,4-dicloro~
fenil)-4,7-
dihidro-5-meti1l-N-
{l1-metilpropil)-2-
(trifluorometil) -
pirazololl,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

447 (M+H)*
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557

7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-meti]-N-
(fenilmetil)-2-
(trifluorometil) -
pirazolo[l1l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

(M+H)*

558

7-{(3,4-dicloro-
fenll)-N-[({2-
fluorofenil)metil]
-4,7~-dihidro-5~
metil-2-(tri-
fluorometilipira-~-
zolol[1,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

499 (M+H)*

\¥78
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559

N-[{2-cloro-~
fenil)metill-7-
{3,4~-drcloro~-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil) -
pirazololl,5-
aj]pirimidin-6-

carboxamida

515 (M+H)

560

7-(3,4-
diclorofenil)~-N-
[{(4-fluoro-
fenil)met1l]-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil) -
pirazolol[l,5-
alpirimidin-6-~

carboxamida

499 (M+H)
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561

7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
(2-feniletil)-2-
(trifluorometil)-
pirazole([l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

495 (M+H)

562

N-[2-(4~-cloro-

fenil)etil) -7~

’\’I:]Aa (3,4-dicloro~-
fenil)~-4,7-

dihidro-5-metil-2-
{trifluorometil) -
plrazolo[l,5~-

alJpirimidin-6-

carboxamida

530 (M+H)
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563

7-(3,4-dacloro-
fenil}-4,7-
dihidro-5-metil-
N,N-his(2-
metilpropil)-24
{(trifluorometil) -
pirazolofl, 5-
alparimidin-6-

carboxamida

503 (M+H)

564

7-(3,4-dicloro-
fenll)-N-[(3,4-
daicloro-
fenil)metil]-4,7-
dihidro-N, 5-
dimetil-2-(tri-
fluorometil)}pira-
zolo[l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

564 (M+H)
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565

N-[(2-cloro~
fenil)metil]-7-
(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-N, 5-
dimetil-2-(tri-
fluorometil)pira-
zolo[l,5-
alpirimidan-6-

carboxamida

530 (M+H)

566

7-(3,4-dicloro-
fenil)-N-etil-4,7-
dihidro-5-metil-N-
{l-metiletil)-2-
({trifluorometil) -
pirrazolo(l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

461 (M+H)
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567

7-(3,4-dicloro~
fenil)-4,7-
dihidro-5-met1l-N-
(fenilmetil)-N-
propil-2-(tri-
fluorometil)paira-
zolo([1,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

523 (M+H)

568

7-(3,4-dicloro-
fenll)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
[[4-(1l-metil~-
etil)fenil]lmetil]-
2-(trifluoro-
metil)pirazolo[1,5

-alpiramidin-6~

carboxamida

523 (M+H)
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569

7-{3,4~d1cloro-
fenil)-N-[2~

[etil (3-met1l-
fenil)amino]letil]-
4,7-dihidro-5-
metil-2-(tri-
fluorometil)paira-
zolo[1,5~
alpirimidin-6-

carboxamida

552 (M+H)

570

N-{ciclopropil-
metil)-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil) -
pirazolo([l, 5~
alpirimidin-6-

carboxamida

445 (M+H)

A3
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571

7-{(3,4-dicloro-
fenil)-N-[2-(6-
fluoro-l1H-1ndol-3-~
1l1)etil]-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluocrometil) -
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

552 (M+H)

572

N-[2-butiletil-
amino)etil]-7-
(3,4-drcloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trafluorometil) -
pirazolo[l,5-
a)pirimidin-6-

carboxamida

518 (M+H)

]
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573

7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
[l1-(fenlilmetil) -3~
pirrolidinil]-2-
{trifluorometil) -
pirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-

carboxamida

550 (M+H)

574

7-(3,4-diclorxo~-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
[[4-(trifluoro-
metoxi) fenil)metil
]-2-(trifluoro-
metil)pirazololl,5
-alpirimidin-6-

carboxamida

565 (M+H)

\¥*
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7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
[[3-(trifluoro-
metoxi) feniljmetil
1-2-(trifluoro-
metil)pirazolo(l,5
~alpirimidin-6-

carboxamida

565 (M+H)

576

7-{(3,4-d1rcloro-~
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
{(1R)-1-(1-
naftalenal)etil)-
2-(trifluoro-
metil)pirazolo[}l,5
~alpirimidin-6-

carboxamida

545 {(M+H)

3>y
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7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
[(1§)-1-{1-
naftalenil}etil)-
2-(trifluoro-
metil)pirazolof(l,5
-alparimidin-6~

carboxamida

545 (M+H)

10 |578

15

N~{({18)-1-ciclo-
hexiletil]-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometal) -
pirazolofl, 5-

alpirimidin-6-

carboxamida

501 (M+H)

20

25
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579

7-(3,4~dicloro~-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
{(traiciclo[3d 3 1 1<
3,7)ldecan-1-~
ilmet1l)-2-(tri-
fluorometil)pira-
z0lo[1,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

539 (M+H)

580

7-(3,4~diclorxo-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
{(1R,2S,5R) -5~
metil-2-(l-metil-
etil)ciclo-hexil]-
2~{trifluoro-
metil)pirazolo[l,5
-aJpirimidin-6-

carboxamida

529 (M+H)

339



10

15

20

25

389

581

7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metl-N-
[2-(4-fenoxi-
fenil)etil}-2-
(trifluorometail) -
pirazolo[l, 5-
alpirimidin~-6-

carboxamida

587 (M+H)

582

7-{3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-meti1l-N-
[[4-¢(1,2,3-
tiadiazol-4-
il)fenillmetil]-2-
{(trifluorometil) -
pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-

carboxamida

565 (M+H)

\749
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583

7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
(l1-met1l-1-fenil-
etil)-2-(tri-
fluorometil)pira-
zolo[1l,5-
alpirimidin—-6-

carboxamida

509 (M+H)

584

7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-
dihidro-5-metil-N-
[(5-met21l-2-

furanil)metil}i-2-

(trifluorometil)-
pirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

584 (M+H)

ENY
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585

7-{(3,4-dicloro-
fenil)-N-[[(28)-1~-
etlil-2-pirro-
lidinil]metil] -
4,7-dihidro-5-
meti1l-2-(tri-
fluorometil)pira-
zolo([1, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

502 {(M+H)

586

7-{3,4-dicloxo-
fenil)-N-(4,6-
dimetil-2-
piridinil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-
(trifluorometal) -
pirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-

carboxamida

596 (M+H)

\ 292
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587

Wiseh

7-{3,4~dicloro-
fenil)-N-(1,1-
dimetiletil)-4,7-

dihidro-5-metil-2-

447 (M+H)

(trifluorometil) -
pirazolo([l, 5~
alpirimidin-6-
carboxamlida
Ejemplo 588
1-[[7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro~5-
metilpirazolo([l,5-a]pirimidin-6~-i11]Jcarbonil]-2-(3-
metll-1l,2,4-oxadiazol-5-1l)pairrolidina
- |
o N
seq
Esquema
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8intesis de 3. Una mezcla de N-(tert-butoxicarbonil)-

L-prolina 1 (05 g, 2 3 mmol), hidroxiamidina 2
(0 172 g, 2 3 mmol, se preparo usando el
procedimiento comprendido en J Fluor Chem 1999,
95, 127) e hidrato l-hidroxibenzotrlazole (0.323 g,
2 4 mmol) en dimelil) formamida al 22% en diclorometano
(9 mL) se agité a temperatura ambiente por 0 5 horas

Se agregéd entonces clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (0 757 g,
3 9 mmol) y la mezcla se agitd adicionalmente a
temperatura ambiente por <& horas, cuando la HPLC
indicdé que la reaccldn se completd La mezcla de
reaccidén se diluydé con agqua y se extrajo con

dicloromctano Las capas organicas s¢C lavaron

1349Y
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sucesivamente con una Solucién de bicarbonato de
sodio acuoso saturado, una solucién de cloruro de
sodio acuoso saturado y Se seco sobre sulfato de
magnesio. La evaporaclén del solvente proporciona un
s6lido blanco con un (M+H}' de 272 consistente para el

producto acoplado 3.

Preparacién de 4 El sélido 3 se disolvid en

tetrahidrofuran (17 mL), se agregdé carbonato de cesio
(1 6 g) v 1la mezcla se calentd a 50-70°C por 18 horas
después de lo cual el HPLC indicd el consumo de 3 se
completo La reaccldn se diluyd con agua y se extraljo
con acetato de etilo Las capas organicas se secaron
gobre sulfato de magnesio y se evaporaron para dar un
aceite coloreado ligeramente verde que tiene un (M+H)*
de 254 consistente con oxadiazol deseado 4 el cual se

usa sin algquna purificacién adicional

Sintesis de 5 A una soluciétn de 4 (0 288 g, 11

mmol) en diclorometanoc (9 mL) se agregd 0 9 mL de
acido trafluorcacético y 1la solucibébn se agitd a
temperatura ambiente por 18 horas, cuando el HPLC
indicé la ausencia de 4 La mezcla de reacclén se
concentré y el residuo se purificé por cromatografia

de intercambio 16nico {usando resina BioRad AG-50W-
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X2, malla 200-400, en forma de hidrédgeno) eluyendo
con 2N de amoniaco en metanol para dar la pirrolldina
desprotegida 5 como un aceite (0.122 g, al 70%)
(M+H)* = 154

Sintesis de 6- A una solucién de acldo de

dihidrgbiridlna (0.21 gram, 0 65 mmol) en
diclorometano (10 mlL) se agregd pirrolidina 5 (0.139
gram, 0 9 mmol) seguido por clorhaidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]l-3-etilcarbodiimida (0 174 gram,
09 mmol) y 1la reaccidn 3se agltdé a temperatura
ambiente por 1 5 horas El solvente se evapord y el
residuo se purificé por cromatografia en gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo, para dar dos
diastereomeros con movimiento rapido, menos un
diastereomero-1l polar y un movimiento lento, mas
diastereomero-2 polar, ambos como sélidos amorfos con

un (M+H)* de 460
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Ejemplo 589

1-[[7-({3,4-diclorofenil)-4,7-drhidro-5-

metilpirazolo[l, S5=alpirimidin-6-il]jcarbonil]-2-(3-

metil-1,2, 4-oxadlazol-5-1il)piperidina

Esquema

O

Ci
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Sintesia da 4 Una mezcla de A4cido (+/-)-N-(terc-

butoxicarbonil)pipecolinico 1 (0 B gramos, 35
mmol), hidrato de l-hidroxibenzotriazel (1 14 gramos,
59 mmol) Y clorhidrato de 1-f3-
(dimetilamino)propil]-3-etildicarbodiimida (0 49
gramos, 3 6 mmol) en 22% de dimetilformamida en
diclorometano (20 mL) se agitd a temperatura ambiliente
per 0.5 horas Después, la hidroxiamidina 2 (0 26
gramos, 3 5 mmol, preparada usando el procedimiento
resumido en J Flour Chem 1999, 95, 127) se agregd,
y la mezcla se agitd ademds, a temperatura ambiente
por 18 horas cuando la HPLC andicd la terminacidn de
la reaccidén La mezcla de reaccidn se diluyd con agua
y Se extrajo con diclorometano Las capas organicas
se lavaron sucesivamente con solucidén de bicarbonato
de scdio acuoso saturado, solucldédn de cloruro de
sodio acuoso saturado, y se secaron sobre sulfato de
magnesic La evaporaciédn del solvente proporciond un
aceite claro con (M+H)* de 285 consistente para el
producto acoplado 3 El aceite 3 se disolvid en
tetrahidrofurano (25 mL), se agregd carbonato de
cesio (2 5 gq) Yy la mezcla se calentd a 50-70°C por
18 horas con aqua después del cual la HPLC indicéd el
consumo completo de 3 La reaccién se diluyd con agua

y se extrajo con acetato de etilo Las capas
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organicas Se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron para dar un aceite claro que tuvo un
(M+H)* de 267 consistente con el oxadiazol deseado 4,

el cual se us6 sin alguna purificacién adicional

Sintesis de 5 A una solucidén de 4 (0 82 gramos, 3 1

mnol) en diclorometanc (20 mL), se agregaron 2 mL de
dcido trifluorocacético y 1la solucidbn se agitd a
temperatura ambiente por 18 horas cuando la HPLC
indicé la ausencia de 4 La mezcla de reaccidn se
concentr® y el residuo se purificé por cromatografia
de 1intercambio de 16n (usando resina AG-50W-X2
BioRad, malla 200-400, en forma de hidrégeno)
eluyendo con amoniaco 2N en metanol para dar la
pirrolidina desprotegida 5 como un aceite (0 46

gramos, 89%) (M+H)'= 167

Sintesis del compuesto del titulo A una solucién de

4cido de dihidroparimidina (0 64 gramos, 2 0 mmol) en
diclorometano (30 mL) se agrego pirrolidina 5 (0 462
gramos, 2 8 mmol} seguido por clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (0 53
gramos, 2 8 mmol) y la reaccién se agitdé a
temperatura ambiente por 2 5 horas El solvente se

evapord y el residuc se purificé por cromatografia en

1747



10

15

20

25

399

gel de silace, eluyendo con acetato de etilo, para
dar dos diasterebfmeros- un diasterebdmero menor y
menos polar ({(diasterefmero 1) y un diastereomero
mayor mas polar (diasteredémero 2), ambos como sbdélidos

amorfos blancos con un (M+H)' de 473

\¥5°
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REIVINDICACIONES

1 Un método de tratamiento de arritmias

e e ———

del atrio caracterizado porque comprende la
administracién a un paciente en la necesidad del
mismo, una cantidad efectiva de al menos un compuesto

de la férmula I

R' g2
x-'\. R’ ?‘ro?;o‘apnhmosm
R
s
endntiomeros, diastereomeros Yy sales

farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde
X!, X2 y X} son independientemente seleccionados

de N, NR® (CR')q, (CHR’})y, o C=0, en donde
los enlaces que conectan X!, X? y X® a los
Atomos adyacentes, pueden ser enlaces ilUnicos
o dobles que forman un anillo aromidtico de 5
a 7 elementos saturados o) parclialmente
insaturados,

R!, R?, R3® R', R3 R® y R’ son seleccionados de
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manera independiente de los grupos de 1la

férmula - {CHz)a-(2')a~ (CH2)p-2%, o

R!, R?, R?), R*' y R® pueden, en uno o mas pares de
dos, junto con los Atomos a los cuales estan
enlazados, formar un grupo carbociclico,
carbociclico substituado, heterociclico o

heterociclico substituido, o

R® y R’ pueden, en uno o mis pares de dos, junto
con los &tomos a los cuales estédn unidos,
formar un grupe carbociclico, carbociclico
substituido, heterociclico o heterociclico
substituido,

z' es -cz’2'-, -0-, -NZ?-, -§-, -S0-, -S02-,
-c(0)-, -Cc(0)2°-, -C(0)NZ‘, -C(S)-, -C(=NOZ%)-
, alquilo, alquilo substituido, alquenilo,
alquenilo substituido, alquinilo, alquinilo
substituido, carbociclo, carbociclo
substituido, arilo, arilo substituido,

heterociclo, o heterociclo substituido,

z? es hidrégeno, -02°%, -0cC(0)25, -NzZ5-C(O)-2%,

-NZ3-C0,-25, -N2%(c=0) -N2°27, ~-Nz5z6, ~NO,,
halo, -CN, -C(0) 253, -C0,25, -Cc(S) 23,
- (c=N0Z%)2%, -c(0)N2%2%, -Cc(S)Nz°zS%, -s2%,

-50z%, -50,2%, -S0,N2°z%, alquilo, alquilo

substituido, alquenilo, alquenilo
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substituido, alquinile, alquinilo
substituido, carbociclo, carbociclo
substituirdo, arilo, arilo substituido,

heterociclo, o heterociclo substituido,

z3, ', 2°, 2% y 2 son 1independientemente

hidrégeno, halo, alquilo, alquilo
substituido, alquenilo, alquenilo
substituido, alquinilo, alquinilo
substituido, carbociclo, carbociclo
substituido, arilo, arilo substituido,

heterociclo, o heterociclo substituido, o

23, 2z, 25 2° y Z' pueden, en uno o mas pares de
dos, junto con los 4tomos a los cuales estén
unidos, formar un grupo carbociclico
carbociclico substituido, heterociclico o
heterociclico substituido,

n y p son independientemente seleccionados de los
enteros a partir de 0 a 10 en donde m es 0, p
es tambaén O,

m es un entero seleccionado de 0 o 1, ¥y

q es un entero seleccionado de 1 a 3
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2 Un método de tratamiento de la
fibrilacibén del atrio, caracterizado porque comprende
la administracién a un paciente en necesidad del
mismo de una cantidad efectiva de al menos un

compuesto de la reivindicacibdn 1

3 Un método de tratamiento de palpitacién
del atrio, caracterizado porque comprende la
administracién a un paciente en necesidad del mismo
en una cantidad efectiva de al menos un compuesto de

la reivindicacién 1

4 Un método de tratamiento selectivamente
de arritmias supraventricular, caracterizado porque
comprende la administracién a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad efectiva de al menos

uno compuesto de la reivindicacién 1

5 ©Un método para controlar la proporciédn
cardiaca, caracterizado porque conprende la
administracién a un paciente en necesidad del mismo,
de una cantidad efectiva de al menos, un compuesto de

la reivindicaciéon 1
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6 Un método para el tratamlento de
alteraciones gastrointestinales, caracterizado porque
comprende la administracién a un paciente en
necesidad del mismo, de una cantidad efectiva de al

menos, un compuesto de la reivaindicacidén 1

7 El método de 1la reivindicacidn 6,
caracterizado porque la alteracidn gastrointestinal

es esofagitis con reflujo

8 El método de 1la reivindicacién 6,
caracterizado porque la alteraciédn gastrointestinal

es alteraciones de movilaidad

9 Un método de tratamiento de padecimientos
inflamatorios o 1nmunolégicos, caracterizado porque
comprende la administracién a un paciente en
necesidad del mismo, una cantlidad efectiva de al

menos, un compuesto de la reivindicacién 1
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10 El método de 1la reaivindicacibdn 9,
caracterizado poerque el padecimiento es un

padecimiento pulmonar obstructivo crénico

11 Un método de tratamiento de diabetes,
caracterizado porque comprende la adminaistracié4n a un
paciente en necesidad del mismo, de una cantidad
efectiva de al menos, un compuesto de la

reivindicacidén 1

12 Un método de tratamiento de alteraciones
cognitivas © del conocimiento, caracterizado porque
comprende la administracién a un paciente en
necesidad del mismo, de una cantidad efectiva de al

menos, un compuesto de la reivindicacién 1

i3 Un método de tratamiento de migrana,
caracterizado porque comprende la administracién a un
paciente en necesidad del mismo, de una cantidad
efectiva de al menos, un compuesto de la

reivindicacibn 1
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14. Un método de tratamiento de la
epllepsia, caracterizado porque comprende la
administraciédn a un paciente en necesidad de 1la
misma, de una cantidad efectiva de al menos, un

compuesto de la reivindicacién 1

15 Un método de tratamiento de condiciones
asociadas a Ixur, caracterizado porque comprende 1la
administracién a un paclente en necesidad del mismo
de una cantidad efectiva de al menos un compuesto de

la rexrvindicaciédn 1

16 El método de 1la reivindicaciédn 1,

caracterizado porgue en la férmula I
R! es hidrégeno,

R? es hidrégeno, alquilo, alquilo substituido,
arilo, arilo substituido, heterociclo,
heterociclo substituido, carbociclo o]

carbociclo substituaido,
R® es —(CHz)a-2%, -(CHz)a-C(0)2%-(CH,)p-2%, o
* = (CHz) n~C (0) N2*~ (CH:) p-22,
R' es alquilo o alquilo substituido,
RS es hidrégeno, o -(CH:)n.-2%, ¥y

X!, X?® y X* junto con los &tomos a los cuales

Kegf
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estdn unidos, forman un anillo,

de

R ANS T."\%
. H

A

mismos o diferentes

\A5°

seleccionado

4 25
6

donde los anillos substituyentes son

los

17 El métodeo de la reivindicacidédn 16,

caracterizado porque en la férmula I

R® es =-(CHz)n-2%, - (CH2)n—-C(0)27-(CHz)p-22,

- (CH2) n=C (O) N2Z'- (CH,) p-22,

o



10

15

20

25

1A

408

en donde

Zz? se selecciona a partir de -C{0)Nz°zS,
~C022%, -50,2%, -N2°26, -NZ3C0,2¢,
-Nz°c (o) 2®, -0z%, arilo, arilo
substituido, heterociclo, heterociclo
substituido, alquilo o alquilo
substituido,

2® es heterociclo o heterociclo substituaido,
y

n y p son independientemente, seleccionados
a partir de los enteros 0 a 3,

R® es hidrégeno, o -(CH:z)n-2%?, en donde 22 se
selecciona a partir de -C(0)Nz%zf, -C0.25,
-Nz52%, arilo, arilo substituide, alquilo o
alquilo substituido, ¥y

X', X? y X?, junto con los &tomos a los cuales
estdn unidos, forman un anillo seleccionado

de



10

15

20

25

409

18 El método de la reivindicacién

caracterizado porque en la férmula I

15,

R? es heterociclo o heterociclo substituldo,

-C(0O)NZ5z§, -C0,23-cONZ52ZS, -C(0) 2322,
-C(0)23-C0723, en donde 2? es heterociclo o

heterociclo substituido, y 22 es

arilo substituido,

19 El método de la reilvindicacién

o]

arilo o

1,

caracterizado porque el compuesto de la fédrmula I se

selecciona de

Ester metilico del dacido 7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-carboxilico,

Ester metilaco del dcido 7-(3,4-

diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-

ajpirimidin-6-carboxilico,

Ester metilico del Acido 7-{4-clorofenil)-

4,7-dihidro-5-metilpirazolo(l,5-a)pirimidin-6-

carboxilico,

Ester 1,l1-dimetiletilico del 4&cido 7-(3,4-

diclorofenil)—-4,7-dihidro-5-metailpirazolo[l,5-

alpirimidin-6-carboxilico,

1762

’



10

15

20

25

410

Ester 1,l-dimetiletilico del: &cido 7-(3, 4-
diclorofenil)-4, 7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolofl,5-alpirimidin-6-
carboxilico,

Ester 1l,l-dimetiletilico del a&cido 7-(2,3-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxilico,

Ester 1,l1-dimetiletilico del &cido 7-(2, 3-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metilpirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-carboxilico,

Ester 1,1-dimetiletilico del &cido 7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-carboxilico, enantidmero A,

Ester 1,l-dimetiletilico del &cido 7-(3,4-~
diclorofenil)-4,7-di1hidro-5-metilpirazolo([l, 5-
alJpirimidin-6-carboxilico, enantidémero B,

Ester 1,1-dimetiletilico del &cado 7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-dimetilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-carboxilico,

Ester 1l,l1-dimetliletilico del &cido 3-cloro-
7-(3-clorofenil)=-4,7-d1hidro-5-metilpirazolo[l, 5-

alpirimidin-6-carboxilico,

6!
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Ester 1,l-dimetiletilico del acido 7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-dihidro-4, 5-dimetilpirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-carboxilico,

Ester 1,1~dimetiletilico del &cido 7-(3,4-
diclorofenil)}-4,7-dihidro-4,5-metilpirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-carboxilico,

Ester 1,l-dimetiletilico dél dcido 4,7-
dihidro-5-metil-7-(l-metiletil)pirazolo(1l,5-
alJpirimidin-6-carboxilico,

Ester l,1-dimetiletilico del acido 7-
Ciclopropil-4,7-dihidro-5-metilpairazolo[1l, 5-
alpirimidin-6-carboxilico,

Acido 7-{3,4-drclorofenil)-4,7-drhidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidan-6-carboxilico,

Acido 7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dirhidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo([l,5-alpirimidin-6-
carboxilaico,

1-[[7-(2,3-drclorofen1l) -4, 7-drhrdro-5-
metilpirazololl, S-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-
fenilpiperazaina,

1-[(7-(3,4-diclorofenil)-4,7-drhaidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-il]carbonil)-4-
fenilpiperazaina,

7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-

propllpirazolo(l,S5-alpirimidin-6-carboxamida,

|8
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro~5-metil-N-
fenil-pirazolo{l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
4-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]lcarbonil]morfolina,
7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
propilparazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
fenilpirazoleo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-meti1l-N-
(2-feniletil)pirazolo(l, 5-a]lpirimidain-6-carboxamida,
7-(3,4-di1clorofenil)-4,7-dihidro-5-meti1l-N-
(2-feniletil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
3-pairidinilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
1-((7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l}carbonil]-4-
fenil-piperazina, enantidmero A,
1-[[7-{2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo(l,5-alpirimidin-6-1l}jcarbonil}-4-
fenil-piperazina, enatibémero B,
1-[[7-{(4-clorofenil)-4,7-di1hidro-5-
metilpairazolo([l, 5-alpirimidin-6-1l]carbonil}-4-

fenilpiperazina,

\%?
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1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
meti1l-N- (fenilmetil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
4-{{7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]morfolina,
1-[[7-(3,4~drclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metlil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-
metil-piperazina,
7-(2,3-diclorofenil)—-4,7-dihidro-5-metil-N-
(fenilmetil)pirazolo([l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(4-clorofenil) -4, 7-dihidro-5-metil-N-
(fenilmetil)pirazolo[l, 5-alJpirimidin-6-carboxamida,
4-[[7-(4-clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
illcarbonil]morfolaina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]lpaiperidina,
1-{[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]lcarbonil]lpirimidina,
7-{(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(3-fenalpropil)pirazolo(l,S5-ajpirimidin-6-

carboxamida,

6t
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1-[[5-(3,4-diclorofenil)-5,8-dihidro-7-
metil-imidazol[l,2-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-
piperazina,
1-[[7=-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pairazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-
(fenil-met:i1l)piridina,
1-[[7-({3,4-d1clorofen1l)-4,7-drhidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l)carbonil]-4-
(fenil-metil)piperazina,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-meti1l-
N,N-dipropilpirazolo[l,5~alpirimidin—-6-carboxamida,
1-{(7-(3-clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-illcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-{[7-(3,4-d1fluorofenil) -4, 7-dlhidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1ljcarbonil]-~-4- (4~
fluorofenil)piperazina,
1-[((7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil[l,2,41tri1azol[l,5-alprrimidin-6-il)lcarbonil] -4~
fenilpiperazina,
1-[[7-(2,3-d1rclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-parazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il)lcarbonil}-4-(4-

fluoro-fenil)pilperazina,
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I1-{4-fluorofenil)-4-{{4, 7-dihidro-5-metil-7-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)carbonil)piperazina,

1-([7-(3,4-diclorofenil}-1,2,4,7-tetrahidro-
5-metil—-2-oxopirazol([l,S5-a)pirimidin-6-il)carbonil]4-
fenilpiperazina,

1-[[7-(2,3~-drclorofenil) -4, 7-di1hidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l1]carbonil])-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina, enantibdmero A,
1-([7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo(l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina, enantibémero B,
1-[[5-(2,3-diclorofenil)-5,8~-dihadro-7-
metil-imidazol[l,2-alpirimidin-6-il)carbonil}]-4-
fenil-piperazina,
l-{4-fluorofenil)-4-[[7-(3-fluorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l)carbonil]-piperazana,
1-[[7-(3,5~-drclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo(l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina,
1-[(7-ciclohex11-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l1l)carbonil}-4-

fenilpiperazina,
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1-{{7-(2,3-drclorofenil)}-4,7-dihidro-5-
metil-[1,2,4])}triazo0l[l,5-a]pirimidin~6~1l)carbonil]-
4-fenil-piperazina,

1-[[7-({2,3-d1rclorofenil)-4,7-dihidro-2, 5~
dimetil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]lcarbonil]-4-
fenill-piperazina,

Ester etilico del acido 7-{2,3-
diclorofenil)-4,7-dihadro-5-met1l-6-[ (4-fenil-1-
piperazainil)-carbonil]lpirazelo[l,S5-alpirimidin-3-
carboxilico,

1-{{4-(2,3-diclorofenil)-4,6,7,8-tetrahidro-
2-metil-1H-pirimido[l,2~alpirimidin-3-1l]carbonil])-4-
fenil-piperazina,

Ester 1l,l1-dimetiletilico del &cido 4-[(7-
(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l, 5-
alJpirimidin-6-il)carbonil)-l1-piperazincarboxilico,

Ester 1,l1-dimetiletilico del A&caido 4-[[7-
(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-pairazolo|[l, 5-
alpirimidin-6-il]carbenil]-l-piperazincarboxilico,

1-[[{7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-drhidro-2, 5~
dimetilpirazolo[l,5-alpirimidan-6-il]carbonil]-4-
fenilpiperazina,

) 1-[[7-(3,4~drclorofenil)-4,7-drhidro-5-
metil-2-fenilpirazolo{l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-

4-fenilpiperazina,
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7-(3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro-2, 5-
dimeti1l-N-{3-fenilpropil)pirazolo[l,5-aljpirimidin-6-
carboxamida,

1-{[7-(2,3~diclorofenil)-2-(1,1~
dimetiletil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolofl, 5-
alpirimidin-6-~il}carbonil)-4-fenilpiperazina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin~6~1l]carbonil]-4-
fenil-piperidaina,

Ester etilico del acido 7-(3,4-
diclorofenil)~-4,7-dihidro-5-meti1l-6-[[(3-
fenilpropil)amino]carbonil]lpirazolo[l,5-alpirimidin-
3-carboxilico,

Ester etilico del acido 1-(2,3-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metil-6~[ (4-fenil-1-
piperazinil)-carbonil]pirazolo(l,5-alpirimidin-2-
carboxilico,

1-([3-ciano~7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilgpirazolo{l, 5-alpirimidain-6-
il)jcarbonil]l-4-{4-fluorofenil)piperazina,

1-[[7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-di1hidro-5-
metil-2-(tri1fluorometil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-

il]carbonil)-4-74-fluorofenil)-piperazina,
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1-[(7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l)carbonill-4-(4-fluorofenil)-piperazina,

1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7di1hidro-5-met1l-
2-(trifluorometil)pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-
il)Jcarbonil]-4-{(4-fluorofenil)~piperazina,
enantidémero B,

1-{(7-(2,3-diclorofenil)-4,7-d1h1idro-2, 5-
dimetil-pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-1l]jcarbonil])-4-(4-
fluoro-fenil)-piperazina, enantidémero B,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5~metil-N-
(3-fenilpropal)~2-{(trifluorometil)pairazole(1l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,

Ester metilico del dcido 7-{3,4~
diclorofenil)-6-[[4-(4~-fluorofenil)-1-pipera-
ziniljcarbonil-4,7-dihidro-5-metilpirazolo(1l, 5-
alpirimidin-2-carboxilico,

(28)-1-[{7-(2,3-d1iclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
illcarbonil]-2-(metoximetil)pirrolidina,

1-[{[7-(2,3-diclorofenil)-2-fluoro-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-

1llcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
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(25)-1~-[[2~-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il}carbonil]-2- (metoximetil)pairrolidina,

(28)-1-[[2-cloro-7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metil-pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
1ljcarbonil]-2- (metoximetil)pairrolidina,

(258)-1-[[7-(2,3-dicloro-fenil)-2-fluoro-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolof[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-2-{metoxi-metil)pirrolidina,

1-{[7-(3,4~-diclorofenal)-4,7-d1hidro-2,5-
dimetilpirazolo[l,5-a]pirimidin~-6-il]Jcarbonil)-4-(4-
fluorofenil)piperazaina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-2, 5-
dimetilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]}-4- (4~
fluorofenil)piperazina, enantidémero,

1-[(7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro-2,5-
dimetil-pirazolo[l, 5-a]lpirimidin-6-il)lcarbonil}-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina, enantiémero,

7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-
N,N-dipropilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-carboxamida,

1-[[7-(3,4-diclorofenil}-4,7-dihidro~5-
metilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-1l1l)carbonil]-4-(4-

fluorofenil)piperazina,
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1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dir1hidro-5-
metilpirazolo([l,5-a)pirimidin-6-iljcarbonil)-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

Ester metilico del dcido 4-[6-[[4-(4-
fluorofenil)-l-piperazinil]carbonil]-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpiramidin-7-il]benzoico,

l1-{4-fluorofenil)-4-[(7-(2-fluorofenil)-4,7-
dihidro~5-metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-piperazina,

1-[[7-(2-clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metlilpirazolo([l, 5-alpirimidin-6-illcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(2,4-diclorofenil)-4,7-dlhidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alplirimidin-6-il]jcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[(4,7-di1hidro-7-(2-metox1fenil)-5-
metilpirazolo([l, 5-alpirimidin-6-il]Jcarbonil}-4-{4-
fluorofenil)piperazina,
1-{{7-(2,3-dimetoxi1fenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolo(l,5-alpirimidin-6é-1l)lcarbonil]-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina,
1-[[7-(2,3-di1metoxifen1l) -4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alparimidin-6-1l]carbonil]-4-(4-

fluoro~fenil)pilperazina,
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1-[{7~(2,5-dimetoxifenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-plrazolo([l,5-ajpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina,
1-{[4,7-dihidro-5-meti1l-7-[2~-
trifluorometil)fenil]pirozolo[l,5-alpirimidin~6-
1l)carbonil)-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-{[4,7-drhidro-5-meti1l-7-(2-
metilfenil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-i1l]jcarbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-dihidro-5-metil-7-(3-
fenoxifenil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]jcarbonil])-
4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-{{7-(3,4-dimetoxifenil)-4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-i1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazaina,
1-[[7-(3,5-dimetox1fen1l) -4, 7-d1hidro-5-
metil-pirazolo([l,5-alpirimidin-6-il]jcarbonil])-4-{4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-drhidro-5-met1l-7-[3-
{fenilmetoxi) fenil]lpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
illcarbonil)-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-d1hidro-7-(3-hidroxifenil)-5-metil-
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l)carbonil]-4-(4-

fluorofenil)piperazina,
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1-[([4,7-dihidro~5-metil-~7-[3~-
(trifluorometil) fenilipirazolo(l,5-aljpirimidin-6-
1l]jcarbonil]-4~(4-fluorofenil)piperazina,
1-[(4,7-dihidro-5-metil-7-(3-
metilfenil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(4-cranofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolofl,5-alpirimidin-6-il)lcarbonil]=-4-(4~
fluorofenil)piperazina,
1-(4-fluorofenil)-4-[[7-(4-fluorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-
illcarbonil]-piperazina,
N-[4-{6-[[4-(4~-fluorofenil)-1-
pilperazinil]lcarbonil]-4,7-dihidro-5-
metilpirazolofl,5-alpirimidin-7-il]fenil]acetamida,
1-{[7-(4- (dimetll-amino) fenil]-4,7-drhidro-
5-metailpirazolo([l,5-alpirimidin-6-il)jcarbonil}~-4~(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-drhidro-7-{4-metoxifenil)-5-
metilpirazolo{l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4- (4~
fluorofenil)piperazaina,
1-[[4,7-di1hidro-5-meti1l1-7-[4-
(fenilmetoxi) fenil]lpirazolo[l,5-a]pirimidin-6-

1l]carbonil]-4~(4-fluorofenil)piperazina,

\A2
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1-[[7-(4-butoxifenil)-4,7-di1hidro-5~
metilpirazolo[l,S5-a)pirimidin-6-1l]carbonil]~-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-di1hidro-5-metil-7-(2-
tienil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenll)piperazina,

1-[[4,7-drhidro~5-metll-7- (3~
tienil)pirazolo(l,5~alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-dihidro-5-met21l-7-(4~-
(trifluorometil) fenillpirazolo(l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-{4-fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-dihidro-5-metil-7- (4~
metilfenil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1llcarbonill-4-
(4-flucorofenil)piperazina,

1-[{4,7-dr1hidro-5-metil-7- (2~
nitrofenil)pirazolo[l,5-a]pirimidin-6~il}carbonil}-4-
(4-fluorofenil)piperazina,

1-([(4 "-dihidro-5-metil-7-(4-
nitrofenil)pirazolo{l,5-a}lpirimidin-6-il)carbonil)-4-
(4-fluorofenil)piperazina,

1-{{7-(2,6-difluorofenil)-4,7-d1hidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4- (4~

fluorofenil)piperazina,
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1-{[{7-(2,4~difluorofenil) -4, 7-drhidro-5-
metilpairazolo[l,5-ajpirimidin-6-illcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-1[7-(2,5-drfluorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-1{7-(3,5-drfluorofenil) -4, 7-d1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-{{4,7-dihidro-5-metil~-7-(2~
{fenilmetoxl) fenil)pirazolil,5-a]pirimidin-6-
1llcarbonil]-4-(4~-fluorofenil)piperazina,
1-[[{7-(3,4-dimetilfen1l)-4,7~dihidro-5~
metil-pirazolo(l,5-alparimidin-6-il]carbonil]~4-~(4-
fluorofenil)piperazina,
1-{[4,7-dihidro-5-metil-7-{4~
(trifluorometoxi)fenil]pirazol{l,5-alpirimidin-6-
1l]Jcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-((4,7-dihidro-5-met1l-7-[3~
(trifluorometoxi) fenil]pirazol([l,5-aljpirimidin-6-
1llcarbonil}-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-([7(3-c1anofenil} -4, 7dihidro~5-
metilpirazolo{l,5-al)lpirimidin-6-il}carbonarl}-4-{4-

fluorofenil)piperazina,

¥%3
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1-{[(4,7-dihidro-7-(3-metoxifenil)-5-metil-
plrazolotl,5-a]pir1m1d1n-6-1lf;;rbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-{[7-(4-clorofenil)~4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin~-6-il]lcarbonil)-4-(4-
fluorofenil)piperazaina,

1-{[4,7-d1hidro-5-metil-7-(4-
{fenoxifenil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il}carbonil)-
4-(4-fluorofenil)piperazaina,

1-{[4,7-d1hidro-5-metil-7-(3-
nitrofenil)pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-1l1)carbonil}-4-
{4-fluorofenil)piperazina,

1-[{[4,7-dihidro-5-metil-7-({5-met1l-2~
furanil)pirazolo{l, 5-a)pirimidin-6-il)carbonil)-~4-(4-
fluorofenil)piperazaina,

1-[[4,7-dihidro-7-(1H-imidazol-2-1i1}-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-illcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-drhidro-5-metll-7-{(1H-p1irrol-2-
1l)pirazolo[l,5-a]lpirimidin~6-11]carbonil]-4- (4~
fluorofenil)piperazina,

1-[(4,7-dihidro-5-met1l-7-(2~-
piridinil)pirazolo(l, S5-alpirimidin-6~il]jcarbonil]-4-

(4-flvorofenil)piperazaina,



10

15

20

25

Y

426

1-{[7-{3-cloro-4-metoxi-fenil)-4,7-dihidro-
5-metilpirazolo[l,5-a)pirimidin~6~11l)carbonil]-4-(4-
fluorofenail)piperazina,
1-[[4,7-dihidro-7-(4-metoxi-1, 3-benzodioxol-
6-11)-5-metilpairazolo[l,5-a]lpirimidin-6-11)carbonil]-
4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-dihidro~7-[5~-hidroximetil)-2-
furanil]-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
i1l]carbonil]-4-(4-fivorofenil)piperazina,
1-{(4,7-dibhidro-7-[1H-indol-3-11)-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l)carbonil}-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-di1hidro-5-metil-7-(3-
piridinil)pirazolo[l,S5-a]pirimidin-6-1l1)carbonil]-4-
{(4-fluorofenil)piperazina,
1-[{[4,7-dihidro-5-metil-7~-(3-
quinolinil)pirazolo([l,5-a]lpirimidin-6-il}carbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,
1-{[4,7-dihidro~5-met11~-7-{4~-
quinolinilo)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-
4-{4-fluorofenil)piperazina,
1-{[7-(2,3-d1hidro-1,4-benzodiroxin-6-11) -
4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a)pirimidin-6-

1l}carbonil)-4-(4-fluorofenil)piperazina,
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1-[{4,7-dihidro-5-metil-7-(2,3,5-tricloro-
fenil)pirazololl,5-alpirimidin-6-1llcarbonil]-4-(4-~-
fluorofenil)piperazaina,
1-1{7(2,5~dicloxrofenil}-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-(4-fluorofenil)-4-{{7-(3-furanil)-4,7-~
dihidro-5-metilpairazolo(l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-piperazina,
1-[[7-(2-benzofuranil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il}carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[{4,7-d1hrdro-5-met1l1-7-(3-
metilbenzof{b)tiofen-2-1l)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil) -4~ (4-fluorofenil)piperazina,
1-{(4,7-dihidro-5-metil-7-(2-
quinolinil)pirazeolo{l,S5-ajpirimidin-6-il)carbonil]-4-
(d-fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-d1hidro-5-met11-7-(2-
tiazolil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-
(d-fluorofenil)piperazina,
1-(4-fluorofenil)-4~[[7~(2-furanil)~-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-

1l)carbonlil)-piperazina,
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1-[[4,7-dihidro-7-[3-metoxi-4-
(fenilmetoxi) fenill-5-metilpirazolo[l,5-alpairimidin-
6-1l]carbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,

1-[(4,7-d1hidro-7-[4-metoxi-3-~
(fenilmetoxi) fenil])-5-metilpirazolo|l,S5-alpirimidin-
6-illcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-dlhidro-5-metil-7-(2-
naftalenil)pirazolol[l, 5-ajpirimidin-6-1lj}jcarbonil]-4-
{4-fluorofenil)piperazina,

1-[[7-[3,4-Bis(fen1l-metoxi) fenil] -4, 7-
dihidro-5-metilpirazolo(l,S5-alpirimidin-6-
11lcarbonil)-4-{4-fluorofenil)piperazina,

1-[[7-(1, 3-Benzodioxo0l-5-il)-4,7-d1hidro-5-
metil-pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-1l]lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[7-{3,5~Bls(trifluoro-metil) fenil]-4,7-
dihidro-5-metlilpirazolo{l,5-a)lpirimidin-6-
illjcarbonil]-4-(4-fluorofenil)pliperazina,

l1-[[4,7-d1hidro-5-metil-7-[5-{1l-met11~3~
(trifluorometil)-lH-pirazol-5-1il1]-2-
tienil)pirazolo[l,5-ajpirimidin-6-il]carbonil]~-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[7-(5-et1l-2~furanil)~4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-iljcarbonil)-4- (4~

fluorofenil)piperazana,
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1-[[7-(2,3~-drhidro-5~benzofuranil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1ljcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazaina,

l1-[[7-(3-bromofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo{l, 5-alpirimidin-6-1l)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[4, 7-di1hidro~-5-met11-7-[4-(1-
pirrolidinil)-fenil]lpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-{4-fluorofenil)piperazaina,

1-({[4,7-d1r1hidro-5-met1l-7-(3-met1l-2-
tienil)pirazolo([l,5-alpirimidin-6~1l}carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-d1hidro~5-metil-7-{5-metil-2-
tienil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-11l]carbonil}-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[{7-(1,3-benzodioxol-4~-11)~4,7-drhidro~5-
metil-pirazolo[i,5-alpirimidin~-6-1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(5-cloro-2-tieni1l)-4,7-di1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)pirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazaina,
1-{[(7-(3,5-dimetilfenil)-4,7-d1hidro-5-
metil-pirazolo(l,5-a]pirimidin-6-illcarbonil]-4-(4-

fluorofenil)piperazina,

\ A
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1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-2,5-
dimetilpirazolo{l,5-a]pirimidin-6-il]lcarbonil]-4-{4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-ajpirimidin-6-il)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina, enantiédmero A,
1-{{7-{3,4-d1clrofenil)-4,7-dihidro-5-metil-
pirazole[l,5-a]pirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)paiperazina, enantidmero B,
1-[{[7-(2,3-diclorcofen1l)-4,7-drhidro-2,5-
dimetil-pirazolo([l, 5-alpirimidin-6-i1l]lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina, enantidmero B,
1-[[7-(2,3~d1clorofenil)-4,7~d1hidro-2, 5~
dimetil-pirazolol[l,5-alpirimidin-6-1il]carbonil]-4- (4~
fluorofenil)piperazina, enantiémero A,
B~[[7(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-illcarbonil]-1,4-
dioxa-8-azaspiro[4,5]ldecano,
1-[[7-(3,4-d1rcloro-fen1l)-4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolo([l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]~-4-(2-
metoxi-fenil)piperazina,
1-[[7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-a]lpirimidin-6~1l]carbonil}-4-[3-

(trifluorometil)-feniljpiperazaina,

1y
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1-[[7-(3,4-d1cloro~-fenil) -4, 7-dihaidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-4-(4-
nitrofenil)piperazina,
1~(4-acetilfenil)-4-[[7-(3,4-diclorofenil)-
4,7-dihldro-5-metil-pirazolo[l, 5-a)pirimidin-6-
il}carbonil]piperazina,
1-(2-clorofenil)-4-({[7-(3,4-diclorofenil}-
4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)carbonil]piperazina,
1-([7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l, S5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-(4-
metoxi-fenlil)piperazina,
1-(3,4-d1clorofen1rl)-~-4-[[7-(3,4-dicloro~-
fenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo(l,5-alpirimidin-~-6-
1l]carbonil]piperazaina,
1-{(3,4-diclorofenil)-~-4-[[7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-
illcarbonil]lpiperazina,
1-(3,4-clorofenil)-4[[7-(3,4-diclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6~
i1l]jcarbonil]piperazina,
l1-(3-clorofenil)-4[(7-(3,4-diclorofenil) -
4,7-dihidro~-5-metilpirazolo[l, 5~alpirimidin-6-

iljcarbonil]paiperazina,
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l1-[[7-(3,4~diclorofenil)—-4,7-di1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)pirimidin-6-11)carbonil] -4~ (3-
metoxifenil)piperazina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-d1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirinidin-6-il]jcarbonil]-4-(4-
metilfenil)piperazaina,
1-[[7(3,4-diclorofenil)-4,7-d1hidro-5-
metilpirazolof[l, 5a]-pirimidin-6-il]carbonil)-4-(4-
(trifluorometil)-fenil]piperazina,
1-[((7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5~a)lpiramidin-6-1l)carbonil]-4-{2-
fluorofenil)piperazaina,
1-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l, 5-alpirimidin-6-1l)carbonil]-4-(3,4-
dimetilfenil)piperazina,
1-[[7-(3,4-diclorofen1l)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-il]carbonil)-4-(2-
pirimidinil)piperazina,
7-(3,4-diclorofenil)-N-[2-[(4-
fluorofenil)amino]letil]l-4,7-dihidro-5-metil-
plrazolo[l,5-a)pirimidin-6-carboxamida,
Ester fenilmetilico del 4&cido 4-[[7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metil-parazolo[1l, 5-

alpirimidin-6-i1l]carbonil]-l1-piperazinacarboxilico,



10

15

20

25

433

7-(3,4~diclorofenil)-N-etil-N-[ (2~
fluorofenil)metil]-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,

N-[(3-cloro-4-metoxifenil)metil]-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-drhidro-5-metil-pirazolofl,5-
alpirimidin-6-carboxamida,

1-(1,3-Benzodioxol-5-1lmet1l)-4-{[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-il]carbonil]lpiperazina,

Ester etilico del dcido 4-[[7-3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-1l)carbonil]-l-piperazincarboxilico,

1-f[7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-alpirimidin~-6-il]Jcarbonil]-4-(2-
piridinil)piperazina,

(28)~-1-{{7-(3,4-d1rclorofenil) -4, 7-drhidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l)carbonil]-2-
(metoximetil)pirrolidina,

l1-{Bis{4-fluorofenil)-metil]-4-~[[7-(3,4-
diclorofenil)=-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo([i,5-
alpirimidin-6-1l]carbonil]lpiperazina,

1-[{7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metil~-pirazolo(l,5-alpirimidin-6-1ljcarbon1l]-~-4-(2-

furanil-carbonil)piperazina,

Y
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l-ciclohexil-4-[{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpairazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]piperazina,

1-{[7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-1l]jcarboni1l]-4-(2-
metoxietll)piperazina,

1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-11]carbonil]-4-(9H~
fluoren-9-i1l]piperazina,

(2R)-1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-
S5-metil-pirazolo[l,5-alpirimidin~6-iljcarbonil]-2-
(metoxi-metil)pirrolidina,

1-((7-(3,4-diclorofenil)~4,7~-dihidro-5-
metilpirazolo{l, 5-alpirimidin-6-1l]carbonil)-4-(2,3-
dimetilfenil)paiperazina,

Ester etilaco del acido 1-{[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazeolo[l, 5~
alpirimidin-6-illcarbonil]-2-piperidincarboxilico,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]jcarbonil]-N,N-
dietil-3-piperidincarboxamida,

Ester etilico del &cido 1-[[7-(3,4-dicloro-
fenil)=-4,7-di1hidro-5-metilpirazolofl,5-alplrimidin-6-

1l]carbonil]~3-piperidin-carboxilico,
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1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5~
metilpirazolo[l, 5-a)pairimidin-6-1l]lcarbonil]-3-metil-
piperidina,

1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)}~-4,7-dihidro-5~
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil}-3,5-
dimetil-piperidina,

1-{[7-(3,4-d1cloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
metilplrazolo{l,5-alpirimidin-6~-i1l]jcarbonil]-4-
hidroxi-piperidina,

4-(4-clorofenil)~-1-{[{7-(3,4~diclorofenil)-
4,7-dirhidro~5-metil-pirazolo[l,5-ajpirimidin-6-
1l]carbonil)]-4-hidroxipiperidina,

Ester etilico del &cido 1-[[7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirinidin-6-
il}jcarbonil]-4-piperidin-carboxilico,

1-[[7-(3,4-d1icloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolofl, 5-alpirimidin-6-1l)carbonil]-4-
metilpiperidina,

1-[{[7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7-drhidro~5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina,

1-[{[7-(3,4-d1cloro~-fenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l1]carbonil]~-

decahidroquinolira,
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2-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)Jpirimidin-6-1l]lcarbonill-1,2,3,4-
tetrahidrogquinoclina,
1-[[7-(3,4~diclorofenil)-4,7-d1hidro-5-
metilpirazolo[l, 5-ajpirimidin-6-il]lcarbonil}-4-
propllpiperidina,
1-[[7-(3,4~diclorofenil)-4,7-drh1dro-5-
metilipirazolo[l,5-a]pirimidin-6-1l)carbonil]-4-
(hidroxidifenilnetil)piperidina,
7-(3,4-diclorofenil)-N-[ (2~
fluorofenil)metil] -4, 7-daihidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alplirimidin-6-carboxamida,
2-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a]lpirimidin~-6-il)jcarbonil]-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirideo[3,4-b]indol,
7-(3,4-diclorofenil)~4,7-drhidro-5-metil-N-
[2-{fenilamino)-etil]pirazolo[l,5-aljpirimidin-6-
carboxamida,
(28)-1-[[7-{(3,4~-drclorofenil}) -4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolo([l,5-a)lpirimidin-6-1l)carbonil]-2-
[(fenilamino)lmetil]parrolidina,
N-ciclohexil-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-N, 5-dimetilpirazolo{l,5-alpirimidin-6-

carboxamida,
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3-{(7-(3,4-d1rclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolofl, S-alpirimidin-6é-1l]carbonil]tiazol,
1-[[7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-drhidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-
1l)carbonil]lpirrolidina,
1-[{[7-(3,4-d1iclorofen1il)-4,7~-di1hidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-illcarbonil]-3,4- .
dihidro-1H-indol,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]azetidina,
1-((7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-
il]lcarbonil]lhexahidro-1H-azepina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-d1hi1dro~5-
metilpirazolo(l, 5-alpirimidin-6-
1l)carbonil]octahidroazocina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dr1hadro-5-
metilpirazolo(l, 5-alpirimidin-6-il)carbonill]-1,2,3,6-
tetrahidropiraidina,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-
dimetil-N-[2-(2-piradinil)-etil]lpirazololl, 5-

al]pirimidin-6-carboxamida,
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Ester etilico N-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-~
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
illcarbonil]-N-(fenilmetil)glicina,

Trans-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-di1hidro-5-
metil-N-(2-fenilciclopropll)pirazolo[l,5-alpirimidin-
6-carboxamida,

1-f(7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazoloil,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-2-
metilpirrolidina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-alparimidin-6-1l]carbonil]-2-
metilaziridina,

(28} -1-[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-d1hidro~-5-
metilpairazolo[l, 5-a]lpirimidin-6-il}carbonil]-2-
[[(2,6-dimetilfenll)aminolmetil]pirrolidina,

7-{3,4-diclorofenil)-N-etil-4,7-dihidro-5-
metil-N-(4-piridinilmetil)pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-
carboxanmida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-
dimeti1l-N-[{(1R)-1l-feniletil]lpirazolo([l,5-alpirimidin-
6-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-
dimet1l-N-[(1S)~-1-feniletil]pirazolo(l,5-alpirimidin-

6-carboxamida,
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6-[[7-(3,4-diclorofenil}-4,7-di1hidro-5-

metilpirazolo[l, 5-a)lpirimidain-6-il)}carbonil}-1,3,3-

trimetil-6-azabiciclo([3,2,1]}loctano,

yA4©

7-(3,4-diclorofenil)-N-(hexahidro~lH-azepin-

1-i1)-4,7-dihidro-5~-metilpirazolofl,S5-alpirimidin-6-

carboxamida,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazole[l,5~-alpirimidin-6-
1l]lcarbonillaziridina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5~alpirimidin-6-~

1l]carbonil]octahidro~1H-azonina,

(2R-trans)-1-{{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-

dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il}carbonil]-2,5-bis(metoximetil)-pirrolidina,
(2-trans)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo(l,5-alpirimidain-6-
illcarbonil]-2,5-bis- (metoximetil)pirrolidina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-il]jcarbonil]-L-
prolinamida,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihaidro-5-
metilpirazelo[l, 5-alpirimidin~-6-illcarbonil}j-D-

prolinamina,
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1-{{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5~
metilpirazolo[l, 5-al)pirimidin-6-il]carbonil]-2, 3-
dihidro-2-metil-1H-indol,

1-[[7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6~il]lcarbonil]-2, 3-
dihidro-5-nitro-1H-indol,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-a)Jpirimidin-6-~-iljcarbonil]-2,3-
dihidro-6-nitro-1H-indol,

4-{[7-(3,4~-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolio[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-
tiomorfolina,

Ester metilico 1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo(l, 5-alparimidan-6-
1l}carbonil]-L-prolina,

(28)-1-[[7-(3,4-diclorofen1l)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-2-
(metoximetil)pirrolaidina, enantibdmero A,

(25)-1-[{7-(3,4-d1rclorofenil) -4, 7-dilhidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-i1llcarbonill-2-
(metoximetil)pirrolidina, enantiémexoc B,

Ester l,l1-dimetiletilico 1-[[7-(3, 4-
diclorofenil)}-4,7-dihidro-5-metilpirazolofl, 5-

aljpirimidin-6-iljcarbonil)}-L-prolina,
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1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidain-6-1l)carbonil)~-N-(2-
naftalenil)-L-prolinamida,

I-{{7-(3,4~-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l,5-alpiraimidin-6-il}jcarbonil]-1,2,3,4-
tetrahidro~-2-metilquinolina,

1-{{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-drhidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alplirimidin-6-il)carbonil]-6-
fluoro-1,2,3,4-tetrahidro~2~-metilquinilaina,

Ester fenilmetilico 1-[[7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metilpirazolol[l, 5-
alpirimidin-6-i1l)carbonil]-L-prolina,

Ester fenilmetilico 1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpairazolo[l, 5~
alpirimidin-6-il}jcarbonil]-D-prolina,

Ester fenilmetilico 1-[[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-1l)carbonil)-4-hidroxi-L-prolina,

1-[[7-/3,4-diclorofenil) -4, 7-d1hidro-5-
metilpirazolo([l,5-a)lpirimidin-6-il)Jcarbonil]-4~(4-
fluorofenil)-2-metilpaiperazina,

3-cloro-N-ciclohex11l-7-(3,4~diclorofenil)~
4,7-dihidro-N,5-dimetilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-

carboxamida,
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4-[[3-cloro-7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metilpairazolo(l,5-ajpirimidin-6-
1l)carbonil]-tiomorfolina,

1-[[3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4,7

dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l)carbonil)-2,3-dihidro-1H-indol,

1-[[3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo([l,5-alpirimidin-6-
1l]lcarbonil]hexahidro-1H-azepilna,

1-[[3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4, 7~
dihidro-5-metil-pirazolo(l, 5-alpirimidin-6-
il]carbonil]-octahidroazocina,

1-[{[3-cloro-7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metilpirazolo[l, 5~alpirimidin-6-
illcarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

3-cloro-7-{3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-

N,5-dimetil-N-[(1S)~1-fenietal]-pirazolo[l, 5-

alpirimidin-é-carboxamida,

3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4, 7-dihidro-

N, 5-dimet11-N-[(1R)~1-feniletil]-pirazolo(l, 5-

alpirimidin-6-carboxamida,

1-{[{7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metlil-pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-il)jcarbonil]-2-

(metoxi-metil)pairidaina,

P
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Ester 1l,1-dimetiletilaico del A&cldo [(3R)=-1-
[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il}carbonil] -3~
pirrolidinil]carbamico,

Ester 1,l1-dimetiletilico del &cido ({[(3S)-1-
[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-d1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-a]pirimidin-6-il)carbonil]-3-
pirrolidinil]carbamico,

[(3R)-1-[[7~(3,4-d1clorofenil) -4, 7-dihidro-
5-metilparazolo[l, 5-alpirimidin-6-il]carbonil]-3-
(dimetilamino)pirrolidaina,

N-[1-[{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,S-a)lpirimidin-6-1l1l]carbonil)-3-
pirrolidinil]acetamida,

N-[1-[[7-{(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-il]Jcarbonil]~3-
pirrolidinil]-N-metilacetamida,

7-(3,4-diclorofenil}-4,7-dihidro-5-metil-
N,N-dipentil-pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-N,N-dihex11-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo([l,5~a]lpirimidin-6-
carboxamida,

1-{{3-cloro-7-(3,4-diclorofen1l)-4,7-
dihidro~5-metilpairazolo(l,5-alpirimidin-6-

1l]carbonil]lpiperidina,
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3-cloro-7-(3-clorofenil)-N-ciclohexil-4, 7~
dihidro-N, 5-dimetilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
(25)-1-[[3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il]carbonil)-2-{metoxi-metll)pirrolidina,
1-[[3-cloro-7-({3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-
1l]carbonil)-decahidroquinolaina,
2-[[{3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-
1l]lcarbonil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
4-{{3cloro-7-(3-clorofenil)-4,7-dirhidro-5-
metilpirazolo{l, 5-alpirimidin~-6-1l]carbonil]-
tiomorfolina,
N-ciclohex11l-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-N, 5-metil-2-(trifluorometil)pirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N,N-dietil-4,7-dihidro-~
S-metilpirazolo(l,S5-aljpirimidin-6-carboxamida,
N,N-dibutil-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-

carboxamida,
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T-{3,4-diclorofenil)-N,N-diheptil-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

1-[[7-(3,4-di¢lorofenil)-4,7-d1rhidro~5-
metilpirazolo[l,5-a]pirimidin-6-il]carbonil]-
azaciclotridecano,

9-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pilrazolo[l,5-alpirimidin~6-il)carbonil]-
dodecahidro-1H~fluoreno,

(25)-1-[[{7-(3,4~-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l)carbonil]-2-{metoximetil)pirrolidina,

1-[[3-cloro-7-(3-clorofenil)~4,7-d1rhidro-5-
metil-lpirazolo[l,5-alpiramidin-6-1l)]carbonil]-
piperidina,

1-[[3~-cloro-7-(3-cloro-fenil)-4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5~alpirimidin-6-
1l]carbonil]lhexahidro-1H-azepina,

1-[[3-cloro-7-(3-clorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5~-alpiramidin-6-11l]carbonil]-
octahidroazocina,

1-[[3-cloro-7-(3-clorofenil)-4,7-d1hidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil)-1,2,3,6-

tetrahaidropairidina,
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3-cloro-7-{3-clorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-
dimet1l-N-[(1S)-1-feniletil]pirazolo[l,5-alpirimidin-
6-carboxamida,

(25)-1-[[3cloro-7-({3-clorofenil)-4, 7~
dihidro-5-metilpirazolofl, 5-a]jpirimidin-6~
1l]carbonil]-2-{metoximetil)pirrolidina,

1-[[3cloro-7-(3-clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo([l,5-alpirimidin-6-il)lcarbonil] -
decahidroquinolina,

2-[{3-cloro~7-(3-clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-1l]carbonil]-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

1-[[3-cloro~7-{2,3-diclorofenil)~4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
il]carbonil]lhexahidro-1H-azepina,

1-[[3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
il]carbonil]-1,2,3,6-tetrahidropiridaina,

(28)-1-[[3-clero-7- (2, 3~diclorofenil)} -4, 7~
dihidro-5-metil-pirazolo(l,5-aljpirimidin-6-
1l]carbonil]-2-(metoximetil)pirrolidina,

1-[[{7-(3,4-d1cloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluoro-metil)pairazolo{l,S5-a)pirimidin-6-

i1l]carbonil]-2,3-di1hidro-1H-1ndol,
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1-[[7-(3,4-d1icloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazoleo(l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]lhexahidro-1H-azepina,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-di-
met11-N-[(1S)-1~-feniletil]-2-(trifluoro-
metil}pirazolo{l,5-alpirimidin-6-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihadro-N, 5-
dimetil-N-[(1R)-1-feniletil}-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,S5-aljpirimidin-6-
carboxamida,

7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N,N-bis (2

metoxietil)-5-metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-N,N-bis(2~-etoxietal)-
4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro-N-(2~
metoxietil)-N, 5-dimetilpirazolo[l,5-ajpirimidin-6-
carboxamida,

7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N-(2-
metoxietil)-5-metil-N-propilpirazolo[l, 5-alpirimidin-
6-carboxamida,

1-{[3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolof(l,5-alpirimidin-6-

1l]carbonil]piveridina,
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2-[[3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7~-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a)jpirimrdin-6-
1l]carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
2-[[3-cloro-T7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo(l, 5~-alpirimidin-6-
il]Jcarbonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
3-cloro-7-(2,3-diclorofenil) -4, 7-dihadro-
N, 5-dimetil-N-[(15)-1-feniletil)-pirazolofl, 5~
alpirimidin-6-carboxamida,
3-cloro-N-ciclohexil-7-(2,3-diclorofenil)-
4,7-dihidro-N,5-dimetil-pirazelo[l,5-a)lpirimidin-6-
carboxamida,
3-cloro-7-(2,3-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-N-(fenilmetil)pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N-etil-4,7-dihidro-N-
(2-metoxietil)-5-metilpirazolo{l,S5~a]lpirimidin-6-

carboxamida,

\ 1T

Ester etilico N-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-

dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
iljcarbonil]-N-metilglicina,

Ester l,1-dimetiletilico N-[[7-(3,4-

diclorofenil)-4,7-drihidro-5S-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-il]carbonil]-N-metilglicaina,
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Ester etilico N-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5~a)pirimidin-6-
1l]lcarbonil]-N-(2~etox1-2-oxoetil)glicina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-a)jpirimidin-6-il]jcarbonil]~-2-(3~
plridinil)piperidina,

1-{{7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo(l, 5-a]pirimidin~6-il}lcarbonil}-1,2,3,4-
tetrahidro-6-metilquinclaina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5~a)pirimidin-6-il)lcarbonil]~2-
propilpiperidina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7~-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-i1l]jcarbonil]-2-
[(dietilamino)metil]piperidina,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil~-N-
(2-fenoxietil)-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

l1-[{7-ciclopropll~4,7-dihidro-5-
metilpirazolo{l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[([4,7-dr1hidro-5-met1l-7~(1-
metlletii)plrazololl,5—alpirim1d1n-6-il]carbonil]-4-

(4-fluorofenil)piperazina,
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(28)-1-[[4,7-dihidro-5-metil-7-(1l-metil-
etil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-i1l]jcarbonil]-2-
(metoximetil)pirrolidina,

1-[(4,7-d1hidro-5-metil-7-(l-metil-
etil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-1l)carbonil]-2,3-
dihidro-1H-1indol,

1-[{[4,7-d1hidro-5-met1l-7-{1~-
metiletil)pirazolo{l,5-alpirimidin-6-1l1l]carbonil]-
1,2,3,6-tetrahidropiridina,

3-([7-(3,4-diclorofen1l)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-a]pirimidin-6-
il]carbonil]tiazolidina, enantidmero A,

3-[[7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-drhrdro-5-
metilpirazolo[l,S5-alpirimidin-6-
i1l]carbonil]jtiazolidina, enantidmero B,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5~
dimetil-N-{(fenil-metil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
carboxmida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-
dimetil-N-{2-feniletil)pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4~diclorofenil)-4,7~di1hidro-5-metil~-N-
(2-feniletil)-N-(fenilmetil)pirazolo{l,5-alpirimidin-

6é-carboxamida,

\'s0l



10

15

20

25

ol

451

(28)-1-[[7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo([l,5-alpirimidin-6-i1l]carbonil]-2-~
(fenoximetil)pirrolidina,
(2R)-1-{(7~-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil)-2-
(fenoximetil)pirrolidina,
(28)-1-{[7-(3,4-diclorofenil)}-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il}jcarbonil]-2-[(4-
fluorofenoxi)metil]pirrolidina,
(258)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro~-5-
metilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-il]carbonil]-2-[(4-
fluorofenoxi}metil]-pirrolidaina,
7-(3,4-diclorofenil)-N-etil-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
N-butil-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-parazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil})-4,7-dihidro-5-meti1l-N-~
pentilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N-(2-
metoxietil)-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
(25} -1-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-il)lcarbonil]-2-
{hidroxidifenilmetil)pirrolidina,
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{25} =-1-[[7-(3,4-daclorofenil}~4,7-dr1hidro-5-

metilpirazolo[l,5~alpirimidin-6-iljcarbonil}-2-

(hidroxidifenilmetil)pirrolidina,
1-[[7-(3,4~-diclorofen1l) -4, 7-dr1hidro-5-

metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-~il]jcarbonil]-2-(3-

piridinil)pirrolidina,

(28)-1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-

metilpirazolo[l,S-alpirimidin-6-ilj}jcarbonil}-2-
(metoximetil)pirrolidina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil})-4,7~dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]lcarbonil]-2-
fenilpirrolidina,
3-[[7-(3,4-dicloro-fenil)~4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin~-6-1l}carbonil]-~-2-

feniltiazolidina,

Ester metilico del dcido 3-[[7-(3,4-

diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-1l]lcarbonill-2-tiazolidincarboxilico,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-

dimetil-N- (3-fenilpropil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-

carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N-etil-4,7-dihidro-5-
meti1il-N-(3-fenil-propil)prrazolo[l,5-alpirrimidin-6-~

carboxamida,
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-met1l-N-
(3-fenilpropil)-N-propilpirazoloil,5-a)pirimidin-6-
carboxamida,

N-butil-7-(3,4-diclorofenil)~4, 7-dirhidro-5-
metil-N-(3-fenil-propil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

2-(4-clorofen1l)-3-{[7-(3,4-diclorofenil)~
4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]tiazolidaina,

N-{ciclopropilmetil)~-7-(3,4-diclorofenil)-
4,7-drhidro-5-metil-N-propllpirazolo[l,5-alpirimidin-
6-carboxamida,

1-{[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo([l,5-alpirimidin-6-illcarbonx1l]-4-(2,3-
dihidro-2-oxo-1H-bencimidazol-1-1l)piperidina,

B-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-1-fenil-
1,3,8-t1azaspiro[4,5)decan-4-ona,

4-(4-clcrofenil)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-
il)carbonil]-1,2,3, 6-tetrahadropiridina,

1-[[7-(3,4-dirclorofenil) -4, 7-drhidro-5-
metilpirazolo([l, 5-alpirimidin-6-1l]lcarbonil]-2-(2-

feniletil)pirrolidina,
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1-1[7-(3,4-dirclorcfenil)-4,7-daihidro-5-
metilpirazolo|[l,5-alpirimidin~6-il)carbonil]-2-(4-
metoxifenil)pirrolidina.
1-[{[7-(3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-1l]Jcarbonil]~-2-(2-
metoxifenil)pirrolidina,
1-({{7-(3,4-diclorofen1il)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-1l)carbonil]-2-{4-
fluorofenil)pirrolidina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a]pirimidin-6-iljcarbonil]-2~-(4-
fluorofenil)pirrolidina, diasterebmero 1,
1-[(7-(3,4-diclorofenil)-4,7-drhidro-5~
metilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-2-(4-
fluorofenil)pirrolidina, diasterebmero 2,
1-{{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alplirimidin-6-iljcarbonil]~-2-(4-
fluorofenil)pirrolidina, enantidmero A,
1-[[7-(3,4-diclorofenil}-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]jcarbonil]-2-(4-
fluorofenil)pirroladina, enantidémero B,
1-[[7-{(3,4-diclorofenil) -4, 7-drhidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-illjcarbonil]-2-(4-

fluorcfenil)pirrolidina, enantidmero C,

el
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I-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dlhidro-5-
metilpirazolo[l, S5-alpirimidin-6-il]carbonil]}-2-(4-
fluorofenil)pirrolidina, enantibémero D,

(3R)-1-{{7-(3,4-diclorofenil}-4,7-dihidro~5-
metil-pirazolo([l,5~alpirimidin-6-il]jcarbonil]-3-
fenoxipirrolidaina,

(25)-2-[(circlohexiloxi)met1l]-1-[[7~-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazololl, 5-
alplrimidin-6-1l)carbonil]pirrolidina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo!ll, 5-alpirimidin-6-il)carbonil]~-2-
(fenilmetil)pirrolidina,

(28)-1-[[7-(3,4-d1clorofenil) -4, 7-d1hidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-2-
(fenoximetail)pirrolidina, diasterebmero A,

(25)-1-[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-di1hidro-5-
metilpirazolo[l, 5-a]pirimidin-6-1l]lcarbonil]-2-
(fenoximetil)pirrolidina, diastereébmero B,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7~drhidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]~2-(3-
metoxlifenil)pirrolidina,

(25)-2- (butoximetil)-1-[[7-(3, 4~
diclorofenil)-~-4,7~-di1hidro-5-metilpirazolofl, 5~

alJpirimidin-6-il]carbonlil]pirrolidina,
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1-[{[7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-iljcarbonil]-2-(2-
tienil)pirrolidina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpairimidin-6-i1l]carbonil]-2-(4-
piridinil)pirrolidaina,

{28)~1-{{7-(3,4-d1iclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)jcarbonil}-2~-
(metoximetoxi)-metail]lpirrolidina,

(28)-2- (1H-benzimidazol-l-ilmetil)-1-[(7-
(3,4-diclorofenil)-4, 7-dihidro-5-metil-pirazolo[l, 5-
alpirimidin-6~il]carbonillpirrolidina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il]carbonil]-2~(3-
furanil)pirrolidina,

1-[[7-(3,4-dlclorofenil)-4,7-drhidro~5-
metilpirazolo[l,5-a]pirimidin-6é-il]carbonil]-2-(2-
piridinil)pirrolidins,

(38)-1~-[[7-(3,4-diclorofen1l} -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-1ljcarbonil]-3-
fenoxipirrolidina,

(38)-1-{{7~(3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro~-5-
metilplirazole(l,5~alpirimidin-6-1il}carbonil]-3-

fenoxipirrolidina,
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(28)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dirhidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l}lcarbonil]-2-{metoximetil)pirrolidina, enantidmero
A,

(28)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dr1hidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l, S5-alpirimidin-6-
i1l]carbonil]~2-metoximetil)pirrolidaina, enantidmero
B,

1-[{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l, 5-alpirimidin-6-i1l]carbonil]-L-
propina,

7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N-[ (1R) -
2,3-dihidro~1H-inden-1-11]-5-metil-2-
(trifluoromeil)pirazolo(l,S5-a)pirimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4~diclorofenil)-N-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-4,7-dihidro-5-met1l-2-
(trifluorometil)pirazolo{l, 5-a)lplrimidin-6-
carboxamida,

Ester metilico de N-[[7-(3,4-diclorofenil)~-
4,7-dihidro-5-meti1l-2-(trifluorometll)pirazolo[1l, 5-

aljpirimidin-6-il]carbonil]-D-fenilalanina,

\%“’6
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil)-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-drhidro-5-metil-N-
[3-(2-0ox0-1-pirrolidinil)propil]-2-
(trifluorometil)pirazolo{l,5~a)lpirimidin-6-
carboxamida, '
7-(3,4-daiclorofenil)-N-(2-furanilmetil)~-4,7-
dihidro-5-metil-2-(trifluorometil)pirazelofl, 5-
alpirimidin-6~-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N-[(3,4-
doclorofenil)metil} -4, 7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazol([l, S-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N-[(2R)-2-
(metoximetil)-l-pirrolidinil]-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolfl,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[ (tetrahidro-2-furanil)-metil]-2-
{trifluorometil)pairazolo[l, 5-alpirimidin-6-

carboxamida,
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N-[(18) -
2,3-dihidro-1H-inden-1-il1]-5-meti1l-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N-[2-(3,4-dicloro-
fenil)etil)~4,7-drhidro-5-metil-2-
(trifluorometil)prrazolo{l,5~alpirimidin-6-
carboxamida,
7-{(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
{trifluorometil)-N-[[4-[(trifluorometil)tio]-
fenil)metil]pirazol-[1,5-alpirimidin-6-carboxamida,
(28)-1~-([7-(3,4-d1rclorofenil) -4, 7di-hidro-5-
metil-2~(trifluorometil)pirazol(l,5-alpirimidin-6-
il)Jcarbonil]-2-(l-pirrolidinilmetil)-pirrolidina,
1-[[7-(3,4-drclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[i,S5-alpirimidin~6-1l)carbonil}-4-(1-
naftalenilsulfonilo)piperazina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-il]jcarbonil]-4-{(4-
eti1lfenil)sulforil]-piperazina,
l1-[(4-bromo-5-cloro-2-tienil)sulfonil]-4-
[{7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metil-

pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil}~-piperazina,
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l1-f[7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7~-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-illcarbonil]-4-[[2-
(trifluoro-metoxi)fenil]lsulfonil]lpiperazina,
1-[(5-cloro-3~metil-benzo[b]tiofen-2~
1l)sulfonil]-4-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
illcarbonil]piperazina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dilhidro-5-
metilpirazolo(l,5-a)lpirimidin-6-il]carbonil]-4-[ (3~
metoxifenil)carbonil]lpiperazina,
1-{[7-(3,4-dicloro-fen1l) -4, 7-drhidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-1il}carbonil]-4-(1-
oxo-3-fenil-2-propenil)-piperazina,
1-{[7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
piridinilcarbonil)piperazina,
1-([7-(2,3-diclorofenil)~-4,7-dihidro~4, 5-
dimetilpirazolo(l,5-a}jpiramidin-6-iljcarbonil] -4~
fenilpiperazina,
1-[{[7-{(3,4-d1icloro-fen1l)-4,7-di1hidro-4, 5-
dimetilpirazolol(l,5-alpirimidin-6-
1l}carbonil)lpiperidina,
1-[[7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-4,5-
dimetilpirazolo[l,5-a]pirimidin-6-1l]carbonil]-4- (4~

fluorofenil)plperazina,
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1-[[7-(2,3-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-4, 5-
dimetilpirazolo[l,5-a)pirimidin-6-il]carbonil)~-4-(4-
fluorofenll)piperazina,

1-[[7-(2,3-dicloro-fen1l)-4,7-dihidro-4, 5-
dimetilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina, enatibdmero B,

1-({7-(2,3-diclorofen1l)-4,7-drhidro-4, 5~
dimetilpirazolo[l,5-alpiramidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina, enantidédmero A,

1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-2, 4, 5-
trimetilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-il)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[7-(2,3-daclorofenil)-4-[ (4-
fluorofenil)metil)]-4,7-dihidro-2, 5-
dimetilpirazolo[1l,5-a]lpirimidin-6~1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenal)piperazaina,

Ester etilico del dcido 7-(2,3-
diclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)-1-
piperazinil]carbonil-2,5-dimetilpairazolo[1l, 5-
alpirimidin-4 (7H)-acético

7-(2,3-diclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)-
l-plperazinil]carbonil]-N,N, 2,5, -

tetrametilpirazolo[l,5-alpirimidin-4(7H) ~acetamida,
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1-[[7-(2,3-diclorofenil)~-4-[2-~
{dimetilamino)etil]-4,7-dihidro-2, 5-
dimetilpirazoelo[l,S5~a)pirimidin-6-1l)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)plperazina,
l1-[[4-{(c1iclopropilmetil)7-(2, 3~
diclorofenil)-4, 7-dihidro-2, 5S-dimetilpirazolo{l, 5-
alpirimidin-6-1l]jcarbonil)-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
7-{2,3-diclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)-
l-piperazinil]carbonil]}-N,N,2,5-
tetrametilpirazole(l,5-alpirimidin-4(7H)-carboxamida,
1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-4-
metil-5-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1llcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[{[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
(tri1fluoro-metil)pirazolo([l,5-a)plirimidin-6-
1llcarbonil}~4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(2,3-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-2-
metil-5-{trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil)~-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(2,3-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-2,4-
dimetil-5-(trifluorometil)pirazolo[l, 5-alJpirimidin-6-
ill]carbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
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1-117-(2,3-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-2,4-
dimetil-5-(trifluorometil)prrazolof{l, 5-alpirimidin-6-
1l]lcarbonil] -4~ (4-fluorofenil)piperazina, enantibdmero
B,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-2,4-
dimetil-5-(trifluorometil)pirazolo[l,5~alpirimidin-6-
l1l)jcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina enantidmero
A,

1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4, 7-dihidro-5-
(trifluorometil)pirazolofl,5-alpirimidin-6-
1l)carbonil]-4-(4-fluorcfenil)piperazina,

1-{{7-(3,4-d1iclorofenil)~-4,7-dihidro-2-
metil-5-(trifluoro-metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il]lcarbonil]-4-(4-fluvorofenil)piperazina,

l1-[[1-benzoil-7-(2,3-diclorofen1l)-1,2,4,7~
tetrahidro-5-metil-2-oxopirazolo[l,5-a]pirimidin-6-
i1l]carbonil]-4-fenilpiperazina,

1-((1-benzoil-7-(3,4-diclorofenil)-1,2,4,7-
tetrahidro-5-metil-2-oxopirazolo|l,5-alpirimidin-6-
i1l]carbonil]-4-fenilpiperazina,

l1-[[1l-acet1l-7-(3,4~diclorofenil)-1,2,4,7-
tetrahidro-5-metil-2-oxopirazolo[l,5~alpirimidin-6-

il]car-bonil]-4~fenilpiperazina,
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1-[{[7-(3,4-dicloro-fenal)-1,2,4,7-
tetrahidro-5-metil-2-oxo0-1-(l-oxobutil)-pirazolo([1l, 5~
alpirimidin-6é-il)lcarbonil)-4-fenilpiperazina,

l1-{[l-(circlopropil-carbonil}-7-(3, 4-
diclorofenil)-1,2,4,7~tetrahidro-5-metil-2-
oxopirazolo[l,5~alpirimidin—-6-i1ljcarbonil]-4-
fenilpiperazina,

l1-[{{l1-(ciclopropil-carbonil)-7-(2, 3-
diclorofenil)-1,2,4,7-tetrahidro-5-metil-2-
oxopirazolo[l,5-alpirimidin-6-i1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[7-(2,3-dicloro-£fenil)~1,2,4,7-tetra-
hidro-5-metil-1-(3-metil-l-oxobutil)-2-
oxopirazolo[l,5-a]pirimidin-6-1il)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)-piperazina,

1-[{[7-(2,3-dicloro-fenil)~-(2,2-dimetil-1-
oxopropil)-1,2,4,7-tetrahidro-5-metil-2-
oxopirazolo([l,S5-alpirimidin-6-1)l]carbonil]-4-fenil-
piperazaina,

l-[[1-{ciclopropil-carbonil)~-7-{(3,4-
diclorofenil)-~1,2,4,7-tetrahidro-5-metil-2-
oxopirazolo[l,5-alparimidin-6-i1l]carbonil]-4-(4-

fluorofenil)-piperazina,
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1-[[1-(ciclobutil-carbonil)-7-(3, 4~
diclorofen:l)~1,2,4,7-tetrahidro-5-metil-2-
oxopirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil)-4-(4-
fluorofenil)-piperazina,
1-[[7-(3,4-d1rcloro-fen1l)-1,2,4,7-
tetrahidro-5-metil-1-{(2-metil-l1-oxopropil)-2-
oxopirazolo[l,5-alpirimidin-6-i1l)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(2,3-diclorofenil)-1,2,4,7-tetrahidro-
5-metll~1-[(l-metiletil)sulfonil]-2-oxoplrazolol[l, 5-
alpirimidin-6-il)carbonil])-4-fenilpiperazina,
1-[[7-(3,4-diclorofen1l)-1,2,4,7-tetrahidro-
S5-metil-1-[(l-metiletil)sulfonil]-2-oxopirazolo{l, 5~
alpirimidin-6-1l)carbonil)-4-(4-fluorofenil)-
piperazina,
7-(2,3-dlclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(1-metiletil)-2-ox0-6-[(4-fenil-1-
piperazinil)carbonil]pirazolo[l,5-alpirimidin~1-(2H) -
carboxamida,
7-(2,3-diclorofen1l)-4,7-drhidro-N, 5-
dimetil-2-oxo-6-[(4-fenil-l1-piperazinil) -
carbonil]pirazelo[l,5~alpirimidin-1{2H)carboxamida,
7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-~
oxo-6-[ (4-feni.-1l-piperazinil)-carbonil]-

plrazolo{l,5-a]lpiri-midin—-1(2H)carboxamida,
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7-(3,4~daclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)-
l-piperazinil)-carbonil]-4,7-dihidro-N,N, 5-trimetil-
2-oxopirazolo[l,5-a)lpirimidin-~1(2H)carboxamida,

1-[[1-(3-butenil)-7-(3,4-diclorofenil) -
1,2,4,7-tetrahirdro-5-metil-2-oxopirazolo{l, 5~
alpirimidin-6-i1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)paperazina,

1-({7-(3,4-d1clorofen1l)-1,2,4,7-tetrahadro-
5-metil-2-oxo0-1 (2,2,2-trifluoroetil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4~
trifluorofenil)piperazina,

1-1[7-(3,4-diclorofenil)-1,2,4,7-tetrahidro-
5-meti1l-2-oxo0-1,4-bis(2,2,2~
trifluorcetil)pairazolo[l,5-a]pirimidin-6-
1l]lcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,

Ester 1-metiletilico del 4cido 7-(3,4-
diclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)-1-
piperazinil]lcarbonil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
oxopirazolo(l,5-alpirimidin-1(2H)-carboxilico,

1-[4,7-dr1hidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-il)carbonil])-4-(fenilpiperazina,

Acido 7-(3,4-diclorofenil)-6-[[4-(4-
flucrofenil)-l-piperazinil]carbonil]=-4,7-dihidro-5-

metilpirazolo[l, 5-alpirimidin~2-carboxilico,
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7-(3,4-diclorofenil}-N,N-diet1l-6-[[4-(4~
fluorofenil)-1-piperazinil)carbonil]-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alparimidin-2-carboxamada,
7-(3,4-diclorofenil)-6-([4-(4-fluorofenil)-
l-piperazinil]carbonil]-4,7-dihidro-N-t4-
hidroxifenil)-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-2-
carboxamida,
1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-di1hidro-5-
metil-2~-[[{2S)-2-{(1~pirrolaidainilmetil)-1-
plrreolidinil)]carbonil)-pirazolofl,5-a)lprrimidin-6-
1l]carbonil}-4-(4-fluorofenil)piperazina,
7-(3,4-diclorofenil)-6-[[4~(4-fluorofenil)-
l-piperazinil]carbonil]-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-a)lpirimidin-2-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)~
l-piperazinillcarbonil)-4,7-dihidro-5-metlil-N-
(fenilmetil)pirazolo[l,5-ajpirimidain-2-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)-
l-piperazinil]carbonil)-4,7-daihidro-5-metil-N-(2-
feniletil)-pirazolo[l,5-alpirimidin-2-carboxamida,
1-[{[{2-ciano-7-(3,4~-drclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-

1l)carbonil] -4-(4-fluorofenil)piperazina,

|21
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Ester 1,1-dimetiletlilico del &4cido 3-bromo-

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dr1hrdro~5-metilpirazolo{l, 5-

alpirimidin-é6~-carboxlilico,
1-[[{3-bromo-7-(2,3~-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metilpirazolofl,5-alpirimidin-6-~
il)carbonil)-4-fenilpiperazina,
1-[[3~cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-fenilpiperazina,
1-[{3-cloro-7-(2,3-diclorofen1l) -4, 7-
dihidro-5-metil-pirazolo[1l,5-ajJpirimidin-6-
1l]carbonil]-4-(4-fluorofeniljpiperazina,
1-([(3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo{l,5-aljpirimidin-6-
1l)carbonil)-4-(4-fluorofenil)piperazina,
l1-{{3-cloro-7-(2,3-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-a}pirimidin-6-
1l]carbonil]-4-fenilpiperazina, enatibdmero B,
1-[{[3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-parazolo(l, 5-a)pirimidin-6-
i1l]}carbonil]piperazina, enantiémero A,
1-[{[3-cloro-7-(2,3-diclorofenil) -4, 7~
dihidro-5-metil-pirazolofl,5-ajpirimidin~-6-

1l]carbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina, enantidmero

A,



10

15

20

25

L

469

1-[{[{3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpairazolo[l,5-alpirimidin-6-
i1l]carbnil]-4-(4-fluorofenil)piperazina, enantidémero
B,

l1-[{[3-cloro-7-(2,3-diclorcfenil)-4,7-
dihidro-2, 5-dimetil-pirazolo(l, 5-alpirimidin-6-
illcarbonil}-4-(4-fluorofenil)piperazina, enantidmero
A,

1-[[3-cloro-7-(2,3~-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-2, 5-dimetil-pirazolio[l,5-a)lpirimidin-6-
1l}carbonil}-4-(4-fluorofenil)piperazina, enantidmero
B,

1-{{3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-2, 5-dimetil-pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-
iljcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina, enatidmero
A,

1-[[3-cloro-7-{3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-2, 5-dimetil-pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-
1l)}carbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina, enatidmero
B,

Ester 1,1-dimetiletilico del &cido 3-cloro-
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[1l, 5-
alpirimidin-6-carboxilico,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-

(5-fenil-2-oxazolilo)pirazolo[l,5-alpirimidina,
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-
(5-fenil-1,3,4-oxa-diol-2-il})pirazolol[l, 5-
alpirimidina,

6- (1H-benzimidazol-2-11)-7-(3,4~dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a}lpirimidina,

6-(2-benzotiazolil)=-7-(3, 4-daclorofenil) -
4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidina,

7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-
(l1-metil-1H~benzimi-dazol-2-il)pirazolol[l, 5-
alpirimidina,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-meti1l-6-
[5-{trifluorometil)-1-proplil-1H-benzimidazol-2-
il)pirazolo[l,5-alpirimidina,

6-(5-buti1l-1,3,4-oxadlazol-2-11)-7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidina,

1-{[{7-(3,4-d1cloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
met:1l-6-(4-metil-1H-benzimidazol-2-il)parrazol[l,5-
alpirimidina,

1-[[7-(2,3-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-6-(l1-metil-l1H-benzimidazol-2-1l1l)pirazol(l,5-
alpirimidaina;

) 7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-6-(i1mida-

zol[[l,5-alpirimidin-3~1l)-5-metilpirazolo{l,5-

alpirimidina,

l2xd
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7-(3,4-diclorofenil)-6-(l-etil-5-nitro-1H-
benzimidazol-2-11})-4,7-di1hidro~5-metil~-pirazololl, 5-
alpirimidina,
6-[5-cloro-1-{l-metiletil)-1H-benzimlidazol-
2-111-7-(3,4~diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-a]pirimidina,
6-[5-cloro-l-etil-1H-bencimidazol-2-~4il}-7-~
(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo(1l, 5-
alpirimidina,
7-(3,4~diclorofenil)-6-(5-fluoro-l-propil-
l1H-benzimidazol-2-11)-4,7-dihidro-5-metilpira-
zol[l,5-a]lpirimidina,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-drhidro-5-metil-6-
[1-(1-metietil)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-2-~
i1l]pirazolo[l,5~alpirimidina,
7-(3,4-diclorofenil)-6-(5-fluoro-1-metil-1H-
bencimidazol-2-11)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidina,
7-(3,4-diclorofenil)~-6-(5-fluoro-1-metil-1H~-
benzimidazol-2-11)-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo([l, 5-
alpiri-midina, enantidémero A,
7-(3,4-diclorofenil)-6-(5-fluoro-1-metil-1H-
bencimidazol-2-11)-4,7~dihidro-5-metil-pirazolo[l, 5-

alpiri-midina, enantiémero B,

\&L?
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7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metz2l1-~-6-
[1-(fenilmetil)-1H-bencimidazol-2-1l]pirazolo(l,5-
alpirimidina,
7-{3,4-diclorofenil)}-4,7-dihidro-5-
(metoximetll)-N-(2-piridinilmetil)pirazolo[l,5-
aljpirimidin-6-carboxamida,
1-{[7-(3,4-dicloro~fenil)-4,7-drhidro-5-
(metoximetil)pairazolo{l,5~alpirimidin-6-
1l]carbonil]~-2-(4-fluorofenil)pirrclidina,
7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
(metoximetil)~N-(3-fenil-propil)pairazolo[l, 5-
alpirimidina-6-carboxamida,
1-{[7-(3,4-dicloro-fenll)-4,7-d1hidro-5~
(metoxi-metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1licarbonil)-4-{4-fluoro-fenil)piperazina,
1-{[7-(3,4~-diclorco-fenil)-4, 7-dihidro~-5-
{metoximetil)pirazolo[l,5~alpirimidin-6-
1l]carbonil)piperidaina,
(28)~-1-{[7-(3,4-diclorofenil)=-4,7~dihidro-~-
5- (metoxi-metil)pirazolo[l,S5-~a)pirimidin-6-
illcarbonil)]~2- (metoximetil)pirreolidaina,
7-(3,4-dircloro-fenil)~4,7-drhidro-5-
(metoxihetil)-N,N-dlpropilpirazolo[l,5-a]pirimidin—

6-carboxamida,
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5-Ciclohex11-7-(3,4~-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-N-(3-fenil-propil)pirazolo[l,5-alpirimidin-
6-carboxamida,

1-[[5-ciclohex11~7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil])-4-
(4-fluorofenil)piperazina,

l1-[[5-ciclohex11-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidropirazolo[l,5-alpairimidin-6-
1l]carbonillpiperidina,

(25)-1-[{[5-ciclohexil-7-(3,4-diclorofenil) -
4,7~dihidropirrazolo(l,5-alpirimidin-6-1l)carbonil]~-
2- (metoximetil)pirrolidina,

5-Ciclohex11-7-(3,4-diclorofenil)~4,7-
dihidro-N,N~dipropilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

7-{3,4-diclorofenrl)-4,7-dihidro-6~-
(imidazo[l,5-alplridin-3-11)-5-
(metoximetil)pirazolo([l,5-alpirimidina,

7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-6~-
(imidazo[l,5-alpiridin-3-il)-5-
(metoximetil)pirazolo[l,5-alpirimidina,

7-(3,4-diclorofenil)-6~-(5-fluoro-1-metil-1H-
bencimidazol-2-1l)-4,7-dihidro-5-

(metoximetil)pirazolo{l,5-alpirimidina,
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7-(2,3-Dicloro-fenil)-6-{(4-fluoro-l-metil-
1H-bencimi-dazol-2-1il1)-4,7-di1hidro-5- (metoxi~-
metil)pirazolo[l,5-a)lpirimidina,
7-(3,4-dicloro-fenil)-6-(4-fluoro-l1l-metil-
lH-bencimi-dazol-2-11)-4,7-dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolo([l,5-a)pairimidina,
7-(2,3-dicloro-fenil)-6-(5-fluoro-1l-metil-
l1H-bencimidazol-2-1il)-4,7-dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolofl,5-a)pirimidina,
7-(3,4-dicloro-fenil)-6-(5-fluoro-l-metil-
l1H-bencimidazol-2-11)-4,7-di1hidro-5- (metoxi-
metil)pirazolo[l,5-alpirimidina, enantibébmero A,
7-(3,4-dicloro~fenil)-6-(5-fluoro-1l-metil-
l1H-bencimidazol-2-11)-4,7-dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolo[l,5-alpirimidina, enetidmero B;
7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-fenil-N-
(3-fenilpropil)pirazolo[l, S5-alpirimidin-6-
carboxamida,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-drhidro-5-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]jcarbonil}-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
fenilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-il)carbonil]

piperidina,
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(25)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-di1hidro-5-
fenllpirazolo{l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil)-2-
(metoximetil)pirrolidina,

7~(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-fenil-
N,N-daipropilpirazolo{l,5-alpirimidin-6-carboxamida,

1-[[7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilplrazolo([l,S5-a}pirimidin-6-~1l]carbonil]-2-
fenilpirazolidina,

6-{l-cloro-6, 7-dihidro-5H-pirrolol[l, 2-
climidazol-3-11)-7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpiramidina,

7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-
(l-metil-1H-t1eno[3,4-d]i1midazol-2-il)pirazolo(l, 5-
alpirimidina,

7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dirhidro-5-met1l-6-
(4-met1l-4H-1imidazo{3,4-d][1,2,5]tiadiazol-5~-
il)pairazolo[l,5-alpirimidina,

7-(3,4-diclorofenil)-6-~(1,6-dihidro-1,3, 6-
trimetilimidazo[4,5-clpirazol-5~il)-4,7-di1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidina,

1-((7-(3,4-diclorofenil)}-4,7-dihidro-5-
metil-2~(trifluorometil)pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
il]Jcarbonil]-2-(2-tienil)pairrolidina,

(&%



10

15

20

25

476

1-[{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-2~(trifluorometil)pirazolo[l, 5-a)lpirimidin-6-
illcarbonil]-2-(4-metoxifenil)pirrolidina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)carbonil}~-2-(3-furanil)pirrolidina,
1-{[7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-d1hidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1llcarbonil]-2-(2-piridinil)pirrolidina,
1~-[[7-(3,4-diclorofenil)—-4,7-dlhidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo(l,S5-aJpirimidin-6-
1llcarbonil]-2-(4-piridinil)pirrolidina,
1-{[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-di1hidro-5-
metil-2-(trifluorcmetlil)pairazeloll,5-a)pirimidin-6-
il]Jcarbonil)~2- (fenilmetil)pirrolidina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolofl,5-a)pirimidin-6-
illjcarbonil]-2-(2-metoxifenil)pirrolidaina,
1-[[7-(3,4~diclorofenil)-4, 7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-2-(2-fenilet12l)pirrolidina,
7-(3,4~diclorofenil)-N~(2,3-
dimetilciclohexil)-4, 7~-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo(l,5-aljpirimidin-6-

carboxamida,

=Ykt
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[l1~{l-naftalenil}etil]-2-(trifluorometil)
plrazolo(l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
f2-(l-piperidinil)etil]-2-(trifiluorometil)
pPirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)~N-(2,2-difeniletil)-
4,7-dihidro-5-metil-2-(trifluorometdil)
pirazolo[l,5-alpirinldin-6-carboxamida,
N-[2-(l-ciclohexen-1-il)et1l]-7-(3,4-
diclorofenil)~4,7-dihidro-5-metil-2~
(trifluorometil)pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dihidro-5-metil-N-
[2-(feniltio)etrl]-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-carboxamida,
N~{[1,1’-biciclohexil]-2-11)-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo{l, 5-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)~-N-[2-[[(2, 6-
diclorofenil)metil]tioletil]-4,7-d1hidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-

-

carboxamida,
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N-[(2-cloro-6-nmetilfenil)metil]-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

N-(biciclo[2 2 l1l]lheptan-2-11)-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
(tri1fluorometil)pirazolo[l, 5-alpairimidin-6-
carboxamida,

N-ciclobutil-7~-(3,4~diclorofenil)-4,7~
dihidro-5-metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l, 5-
alprrimidin-6-carboxamida,

N-ciclopentil-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2- (trifluorometil)pirazolo(l, 5-
alJpirimidin-6é-carboxamida,

N-ciclohexil-7-{3,4-diclorofenil)-4,7~
dihidro-5-metil-2-(trifluorometil)pirazolo(l, 5-

alpirimidin-6é-carboxamida,

7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro~-5-meti1l-N-

(2-metilciclohexil)-2-{trifluorometil)

pirazolo[l,5-alpirimidin-6é-carboxamida,

N-{ciclohexilmetil)-7-(3,4~diclorofenil) -

4,7-dirhidro-5-metil-2-({trifluorometil)

pirazolo{l,5-alpirimidin-6-carboxamida;

XA
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N-(2-cianoetil)-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-N, 5-dimetil-2-(trifluorometil)
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,

1-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N~
[2-(1-metil-2-pirrolidinil)etil]-2-(trifluoro-
metil)pirazolo [1,5-a]lpirimidin-6-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-N-[(1l-et1l-2-
pirrolidinil)metil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[2-(l-pirrolidinil)etil}-2-(trifluoro-
metlil})pirazolo{l,5-alpirimidin-6-carboxamida,

N-ciclohex1l-7-(3,4-diclorofenil)-N-et1l-
4,7-dihidro-5-metil-2-(trifluorometil)
pirazolof[l,5-aljpirimidin-6~-carboxamida.,

N~clcloheptil)=-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-(trifluorometil)pirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,

7~(3,4-diclorofenil)-4,7-drhadro-[(15,28)-
l1-(hidroximetil)-2-metilbutil)-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-~-

carboxamida,
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3-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-d1hidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-
il]carbonil]tiazolidina,
3-[[7-(3,4~-diclorofenil}-4,7-dihldro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazol[l,5~alprrimidin-6-
1ljcarbonil]tiazolidina,
7~(3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro-5-metil-N~
({2-tlenilmetil)-2-(trifluorometil)plirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,
1-[{[7-(3,4-diclorofen1rl}-4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo(il,5-alpirimidin-6-
1l]lcarbonil)-4-metilpiperazina,
8~[[7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-2~{trifluorometil)pirazole{l,5-a}pirimidin-6-
1l]carbonil)-1,4~-dioxa-8-azaspiro{4.5)decano;
1-[[{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metll-2-(trifluorometil)pirazolofl,5-a)pirimidin-6-
il)Jcarbonil]-4-({fenilmetil)piperidina,
7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[4-(4-morfolinil)fenil]—-2-(trifluorometil)-
pirazolo[l,5-a]jpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dihidro-5-metil-N-
[4-(4-morfolinil) fenil]-2~(trifluorometil) -

pirazolo[l,5-alpirimidin~-6-carboxamida,
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-
dimetil-N-[2-(2-p1iridinil)etil]}-2-(trifluorometil)-
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-N-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-11)-4, 7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)-pirazolo[l,5-a]lpirimidin-6~
carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro~5-metil-N-
{({l1-feniletil)-2-(trifluorometil)-pirazolofl,5-
alpirimidin-6-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
{1-metilpropil)~-2-(trifluorometil)-pirazolo[l, 5~
alpirimidin~-6-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro~5-metil-N-
(fenllmetil)-2-{trifluorometil)-pairazplol[l,5-
alpirimidin-6-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-N-[ (2-
fluorofenil)metil]}-4,7-dihidro-5-met1l-2-(tri-
fluorometil)pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-carboxamida:;

N-[((2-clorofenil)met1l]-7-(3,4-dicloro~
feni1l)~4,7-dihidro-5-metil-2~(trifluorometil) -

pirazoloell,5-a)pirimidin-6-carboxamida,
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7-(3,4-dlclorofenil)-N-{(4-fluoro~-
fenil)metil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)-pirazolo{l,S-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-drhidro-5-metil-N-
(2~feniletil)-2-(trifluorometil)-pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-carboxamida,
N-[2~-(4-clorofenil)etil]-7-(3,4-dicloro~
fenll)~4,7~dihidro-5-metil-2~(trifluorometil) -
pirazolo[l,5-alpirimidin-6é-carboxamida;
7-{3,4-dilclorofenil)-4,7-drhidro-5-metil-
N,N-bis(2-metilpropil)-2-(trifluorometil)-
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N-[(3,4-dicloro-
fenil)metil}j=-4,7-dihidro-N, 5-dimetil-2-(tri-
fluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
N-[{2-clorofenil)metil)-7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7~d1hidro~N, 5-dimetil-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida;
7-(3,4-diclorofenil)-N-etil-4,7-dihidro-5-
metil-N-(l-metiletil)-2-{trifluorometil)-

pirazolo(l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
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7-{3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil~N-
(fenilmet1l)~-N-propil-2-
(trifluorometil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
carboxamilda,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7~-dihidro~5-metil~N-
[[4-(l-metll-etlil) fenilimetil]-2-(trifluoro-
metil)plrazolo[l, S5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N-[2~-[etll (3-metil-
fenil)amino)letil]-4,7-dihidro-5-metil-2-(tri-~-
fluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
N- (ciclopropilmetil)-7-(3,4-diclorofenil)-
4,7~dihidro-5-metil-2-(trifluorometil) -
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N-[2-(6-fluoro-1H-
indel-3-1l1)etil]~4,7-dihidro-~5-metil-2-
(trifluorometil)-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
N-([{2-butiletilamino)etil]-7-(3,4~dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-5-meti1l-2~(trifluorometil) -
pirazolo(l,5-alpirimidin-6~-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro~5-metil-N-
[1-(fenilmetilY-3-pirrolidinil)-2-(trifluorometil)~

plrazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
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7~(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[[4-(tri1fluorometoxi) fenil]lmetil]-2-
(trifluorometil)pirazolofl,5-a)pirimidin-6~
carhboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[[3-(trifluoro-metoxi)fenillmetil])-2-(trifluoro-
metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7~({3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[(I1R)-1-(l-naftalenil)etil]-2-(trifluoro-
metil)pairazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)~4,7-dr1hidro-5-metil-N-
{{1S)-1-(l-naftalenil)etil]-2-(trifluoro-
metil)pirazolof[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
N-[(1S)~1-ciclohexilet1l])-7~(3,4-
diclorofenil)~4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)-pirazole([l,5-a)pirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(triciclo[3 3 1 1«<3,7)decan~1-ilmetil)-2-(tra-
fluorometil)pirazolo[l,5~alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N~-
[{1R,2S,5R)-5~-metil-2-(l1-metiletil)ciclohexil]-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-

carboxamida,
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N~
[2-{4-fenoxifenil)etil]~2-(trifluorometal)-
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro~5~-met1l1-N~
[[4-(1,2,3-tladrazol-4-1]l)fenil]met1l]-2-
(trifluorometil)-pirazolo(l,5-a]lpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-~4,7-dihidro-5-metil-N~-
(l1-metil-l-fenil-etil)-2-
(trifluorometil)pirazolofl,5-alpirimidin-6-
carboxanrida,
7-(3,4~-diclorofenil) -4, 7-drhidro-5-metil-N-
[(5-metil-2-furanil)metil]-2-(trifluorometil)-
pirazolol[l,5-a]lpiramidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N-{[(2S)-1-etil-2-
pirrolidinil)metil])-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo[l, 5-alplrimidin-6-
carboxamida,
7-{(3,4-diclorofenil)-N~-(4,6-dimetil-2-
piridinil)-4,7-dihidro-5-metil-2-(trifluorometil)-
pirazolo(l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-{3,4-diclorofenil)-N-(l,l-dimetilet1l)-
4,7-dihidro-5-metil-2-(trifluorometil) -

plrazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
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1-[[7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-5-
netilpirazolofl,5-a)pirimidin-6-il]carbonil]-2-(3-
metil-1,2,4~oxadlazol-~-5-11)pirrolidina,

1-[[{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-~-6~il)}carbonil])~-2-(3~
metil-1l,2,4-oxadiazol~5-il)jpiperidina,

1-{{7-(3,4-d1rclorocfenil)-4,7-drhidro-5-
metilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-1l)carbonil}-2-(3~-
metil-1l,2,4-oxadiazol~5-11)piperidina, diasterebdmero
1, vy

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-i1l]carbonil]-2-(3-
metil-1,2,4-oxadlazol~5-il)piperidina, diasterebmero
2,

enantidomeros, diasteretmeros y sales de los

mi1smos farmacéuticamente aceptables

20 Un compuesto de férmula I*

20d
{(I*)
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enatidémeros, diasterebdmeros y sales del mismo

farmacéuticamente aceptables, caracterizados porque

X!, X? y X? son independientemente seleccionados

de N, NR®, (CR"),, (CHR’),, o C=0, en donde
los enlaces que conectan X!, X?* y X*® a los
adtomos adyacentes, pueden ser enlaces
inicos o dobles gque forman un anillo
aromdtico de 5 a 7 elementos saturados o
parcialmente insaturados,

RZ, R} RY R5 R* y R’ son los mismos o
diferentes y son seleccionados de manera
independiente de los grupos de la férmula -
(CHz2) o= (2') a= (CH2) p-2%, ©

R?, R* y R® pueden, en uno o mas pares de
dos, Jjunto con los &tomos a 1los cuales
estan enlazados, formar un grupo
carbociclico, carbociclico substituido,
heterociclico o heterociclico substituaido,
o

R’ pueden, en uno o mis pares de dos, junto
con los Atomos a los cuales estadn unidos,
formar un grupo carbociclico, carbociclico
substituido, heterociclico o heterociclico

substituldo,
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es -¢z%2'-, -0-, -N2?-, -S8-, -S0-, -S0:-,
-c(0)-, -c(o)z*-, ~-c(o)Nz', -c(s)-, -
C(=N023)-, alquilo, algquilo substituido,
alquenilo, alquenilo substituido,
alquinilo, algquinilo substltuido,
carbociclo, carboclclo substituido, arilo,
arilo substituido, hetarociclo, o

heterociclo substituido,

es hidrégeno, -0zZ°, -o0c(0)z®, -N2Z%-Cc(0)-2°%,
-N2°~Cc0,-2%, -NZ3(C=0)-NZ%zZ’, -NZ3z% -NOa,

halo, -CN, =-C(0)2%, ~co0,2°%, -Cc(8)z%, -
(C=N02%)2%, -C(0)NZ52§, -C(S)N2528, -
s2%, -s0z®, -s0;25, -S0,Nz%z%, alquilo,

alquilo substituido, alquenilo, alquenilo
substituaido, alquinilo, alquinilo
substituido, carbociclo, carbociclo
substituido, arilo, arilo substituido,

heterociclo o hetercociclo substituido

24, 25 2% y 27 son independientemente

hidrégeno, halo, alquilo, alquilo
substituido, alquenilo, alquenilo
subatituido, alquinilo, alquinilo
substituildo, carbocaclo, carbociclo

substituldo, arilo, arilo subatituido,
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heterociclo, o heterociclo substituido, o

23, z4, 25 2% y 2’ pueden, en uno o mids pares de
dos, junto con los atomos de carbono a los
cuales estan unidos, formar un grupo
carbociclico, carbociclico substituido,

heterociclico o heterociclico substituido,

R3* es -02%, -0C(0)2%®, -N25-Cc(0),-2%, -N25(C=0)-

NzSz7, -N252%, - (c=NO29)2zS, -~
C(O)N23+28+, _C(S)NZ3*28+, -g52%, -502°%, -
so?z?, -S0,Nz5%2¢, -C(0) Z3%-22%, halo,

alquilo, alquilo substituido, alquenilo,
alquenilo substituido, alquinilo, alquinilo
substituido, carbociclo, carbociclo
substituido, arilo, arilo substituaido,
heterociclo o heterociclo substituido,

Z?* es preferentemente hidrégeno cuando 23* es

heterociclo.,
23* eg heterociclo o heterociclo substituido,

23+ es alquilo substituido, alquenilo, alquenilo

substituido, alquinilo, alquinilo
substituido, carbociclo, carbociclo
substitudo, arilo, arilo substituido,

heterociclo, o heterociclo substituido, ¥y

26* es hidrégeno, alquilo, alquilo substituido,
alquenilo, alquenilo substituldo,
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alquinilo, alquinilo substituido,
carbociclo, carbociclo subsituido, arilo,
arilo substituido, heterociclo, o
heterociclo substituido, con 1la condicién
de que Z°* no sea hidrégeno cuando Z%* es
cicloalquilo insubstituido, arilo
insubstituido, o bencilo insubstituido,

o 2°+ y 2%+ pueden, junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estédn unidos, formar un
grupo heterociclico o un grupo
heterociclico substituido, con la condicién
de que 2% y 2 no formen juntos
piperidinilo insubstituido, pirrolidinilo
insubstituido, o morfolinilo insubstituido,
y demas, con la condicién de que

(1) R! y R® sean cada uno hidrégeno,

y

{14) R? sea arilo o arilo substituido,
Y
(111) R*' sea arilo substituido con

heterociclo, vy

(1v) X!, X% y X*® formen el anillo
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donde R'* es H o alquilo,

25+ y 2% no formen Jjuntos el piperazinilo
insubstituido o plperazinilo N-alquil-
substituido.,

n y p son independientemente seleccionados de
los enteros a partir de 0 a 10 en donde m
es 0, p es también 0,

m es un entero selecclonado de 0 o 1, ¥y

q es un entero seleccionado de 1 a 3

21 Un compuesto de la reivindicacién 20, en

R3* es heterociclo, heterociclo substituido,
-C(0)N2%+2%+, -C(0)2°*-C(0)N2°2%, -C(0)23* -
co.z%", c(0)2z*'-(ar1l), -C(0)2*~(arilo
substituido), -C(0)Zz¥-heterociclo), o -

C(0)2% - (heterociclo substituido)
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22 Un compuesto de la reivindicaciédn 21,
caracterizado porque

R! es H,

R? es arilo, arilo substituido, heterociclo,
heterociclo substituido, carbociclo, o
carbociclo substituido,

R' es alquilo o alquilo substituido, y

X!, X? y X?, junto con los &tomos a los cuales
se enlazan, forman un anillo seleccionado

de

en donde 1los anillos substituyentes son

iguales o diferentes
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23. Un compuesto de la reivindicacién 20,
caracterizado porque R es heterociclo o heterociclo

substituido

24 Un compuesto de la reivindicacién 21,
caracterizado porque

R! es H,

R? es arilo, arilo substituido, heterociclo,
heterociclo substituido, carbociclo, o
carbociclo substituido,

R!' es alquilo o alquilo substituido, y

X!, X* y X3, junto con los Atomos a los cuales

se enlazan, forman un anillo seleccionado

L4

de
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en donde los anillos substitudios 50N

iguales o diferentes

25 Un compuesto de la reivindicacién 20,
caracterizado porque se selecciona de
1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin~6-1l]lcarbonil]-4-
fenilpiperazina,
1-[{(7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo{l, 5-a]lpirimidin-6-1l]lcarbonil]-4-
fenilpiperazana,
7-{2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(2-feniletil)pirazolo[l,5~a)pirimidin-6-carboxanmida,
7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dihidro-5-metil-N-
(2-feniletil)plirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil~-N-
3-piridainilpirazolo[l,5-a)pirimidin-6-carboxamida,
1-[[7-(2,3-di1clorofenil)-4,7-drhidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-
fenil-piperazina, enantidémero A,
1-[[7-{2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-parazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-

fenil-piperazina, enatiémero B,
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1-[{(7-(4-clorofenil)-4,7-dlihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-4-
fenilpiperazina,
1-([7-(3,4-drclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazoloil,S5-alpirimidin-6-il]jcarbonil]-4-
metil-piperazaina,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(3-fenilpropil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
1-([(5-{3,4-diclorofenil)-5,8~-dihidro-7-
metil-imidazol(l,2-alpirimidin-6~-il]lcarbonil]-4-

piperazina,

1-[{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazele|l,5-alpirimidin-6-il)carbonil}-4-
(fenil-metil)pizridina,
1-[[7-(3,4-drclorofenil)-4,7~dihidro-5~
metil-pirazolo(l,5-alpirimidin-6-1ljcarbonil}-4-
(fenil-metil)plperazina,
1-[(7-+3-cloreofenil)-4,7-drhidro-5-
metilpirazolo(l,S-alpirimidin-6~illicarbonil}-4-(4-
fluorofenil)piperazaina,
1-[([7-(3,4-difluorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-a)lpirimidin-6é~1ljcarbonil])-4-(4-

fluorofenil)piperazina,
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1-[[7-(3,4-diclorofenil)—-4,7-di1hidro-5-
meti11[1,2,4)trrazol[l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-
fenilpiperazina,
1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-di1hidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina,
l1-{4-fluorofenil)-4~-[(4,7-drhidro-5-metil-7-~
fenllpirazolo[l, S5-alpirimidin-6-
il)carbonil]piperazina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-1,2,4,7-tetrahidro-
S5-metil-2-oxopirazol([l,5-alpirimidin-6-il)carbonil}4-

fenilpiperazaina,

1-[[7-(2,3-drclorofenil)-4,7-dihidro-5~
metil-pirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-1l)carbonil)-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina, enantidmero A,
1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil}-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina, enantiémero B,
1-[[5-(2,3-diclorofenil)-5,8-dihidro-7-
metil-imidazol[l,2-a]lpairimidin-6-1l]carbonil]-4-
fenil-piperazina,
1-(4-fluorofenil)-4-[[7-(3-fluorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo(l,5-a)pirimidin-6-

iljcarbonil]-piperazina,
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1-[[7-(3,5~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo{l,5-alpirimidin-6-il)jcarbonil]-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina,

1-{(7-ciclohexil-4,7-dihidro-5-
metiiplrazolo[l,5-alpirimidin-6-1l)carbonil]-4-
fenilpaiperazina,

1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-[1,2,4)triazol[1,5-a)pirimidin-6-11)carbonal]-
4-fenll-piperazina,

1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-di1hidro-2, 5-
dimetil-pairazolo{l,S5-a)pirimidin-6-il)carbonil]-4-
fenil-piperazina,

Ester etilico del dcido 7-(2,3-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-( (4-fenil-1-
piperazinil)-carbonil]pirazolo(l,5-ajpirimidin-3-
carboxilico,

1-{[4-(2,3-diclorofenil)~-4,6,7,8-tetrahidro-
2-metil-1H-pirimido(l,2-alpirimidin-3-1ljcarbonil]-4-
fenil-piperazina,

Ester 1l,l-dimetiletilico del &cido 4-[[7-
(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-
aljpirimidin-6-1l)carbonil]-l-piperazincarboxilico,

1-[([7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-2, 5~
dimetilpirazolo(l, 5-a]lpirimidin-6-il]carbonili)-4-

fenilpiperazina;
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1-([7-(3,4~diclorofenil)-4,7-drhidro-5-
metil-2-fenllpirazolo(l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-
4-fenilpiperazina,

7-(3,4-diclorofenil}-4,7-dlhidro-2, 5-
dimetil-N-(3-fenilpropil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

1-{[(7-(2,3-dyrclorofenil)-2-(1,1-
dimetiletil)~4,7~-dihidro~5-metilpirazolo(l, 5-
alpirimidan-6-il]carbonil]-4-fenilpiperazina,

1-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-d1hidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l1l]carbonil}-4-
fenil-piperidaina,

Ester etilico del dcido 7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metil-6-[[(3-
fenilpropil)amino]lcarbonil]lpirazolo[l,5-aljpirimidin-
3-carboxilico,

Ester etilico del dcido 7-(2,3-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metil-6-[ ({~-fenil-1-
piperazinil)-carbonil]pirazolo{l,5-a]pirimidin-2-
carboxilico,

l1-[[3-cir1ano-7-(2,3~-diclorofenil)-4,7~
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidan-6-

i1l)carbonil]-4-(4-fluorcfenil)pliperazina,
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1-f[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dlhidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-
il]carbonil]-4-(4-fluorofenil)-piperazina,
1-[[7-(2,3-diclorofen1l)~4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)carbonil]-4-(4-flucrofenil)-piperazina,
1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7dihidro-5-metil-
2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l)carbonil]-4-(4-fluorofenil)-piperazina,
enantiémero B,
l-[{[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-2,5-
dimetil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-(4-

fluoro-fenil) -~piperazina, enantibdmero B,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil~N-
(3-fenilpropil)-2-(trifluorometil)pirazolol[l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,

Ester metilico del dcido 7-(3,4-
diclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)-1-pipera-
ziniljcarbonil-4,7-dihidro~5-metilpirazolo[1, 5-
alpirimidin-2-carboxilico,

(28)-1-[[7-(2,3-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
meti1l-2-(trifluorometil)pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
il]carbonil]-2- ({metoximetil)pirrolidina,
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I-[{[{7-(2,3-diclorofenil)-2-fluoro-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a]pirimidin-6-
illcarbonil)]-4-(4-fluorofenil)piperazina,

(25)-1-[[2-cloro-7-(2,3-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-aljpirimidin-6-
il)Jcarbonil)}-2-{metoximetil)pirrolidina,

(28)-1-[[2-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
il]carbonil]-2- (metoximetil)pirrolidina,

(28)-1-[[7-{2,3~-d1cloro-fenil)-2-fluoro-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo{l,S5-aljpirimidin-6-
iljcarbonil}~-2-(metoxi-metil)pirrolidina,

1-[[7-(3,4-d1clorofenil) -4, 7-dihidro-2, 5~
dimetilpirazolo[l, 5S-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[{{7-(3,4-diclorofeni1l)-4,7-dihidro-2, 5~
dimetilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil}-4-(4-
fluorofenil)piperazina, enantidmerc A,

1-{[7-(3,4-dil¢lorofenil)-4,7-dihidro-2, 5~
dimetil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-iljcarbonil}-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina, enantidmero B,

1-{[7-(3,4-d1iclorofenil)~-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]jcarbonil]-4-(4-~-

fluorofenlil)piperazina,
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1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

Ester metilico del acido 4-[6-[[4-(4-
fluorofenil)-l1-piperazinil]carbonil]-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-alpirimidin-7-il]benzoico,

l-(4-fluorofenil)-4-[[7-(2-fluorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpairazolo[l,5-alpirimidin-6-
il]carbonil]-piperazina,

1-[[7-({2-clorofenil)~4,7-drhidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-({7-(2,4-diclorofenil)~-4,7-drhidro-5-
metilpirazolo{l,5-a]lpirimidin-6-1l]jcarbonil}-4-(4-

fluorofenil)paiperazina,

1-{[4,7-dihidro-7-(2-metoxi1fenil)-5-
metilpirazolo(l,5-alplirimidin-6-il)carbonil]-4-(4-
fluorofenll)pliperazina,

1-[({7-(2,3-dimetoxifenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolofl,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina,

1-{[7-(2,3-dimetoxifenil)-4, 7-dihidro-5~
metil-pirazolo([l,5-a)pirimidin-6-il]lcarbonil]-4-(4-

fluoro-fenil)piperazina,



10

15

20

25

502

l1-[[7-(2,5~-dimetoxifenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)jcarbonil]-4-(4-
fluoro-fenil)piperazina,
1-[[4,7-dihidro-5-metil-7-([2~
trifluorometil) fenillpirozolo[l,5-a]lpirimlidin-6-
1l]lcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[{[4,7-dihidro-5-metil~7~ (2~
metilfenil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)jcarbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,
1-{[4,7-dihidro-5-met1l1-7-(3-
fenoxifenil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6~-ilicarbonil]-
4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[{[7-(3,4-dimetox1fenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpairimidin~6-il]jcarbonil]-4-(4-

fluorofenil)piperazina,

1-{[7-(3,5-dimetoxifenil)~4,7-dihidro-5-
metil-pirazolof[l,5-alpirimidin-6-1ljcarbonil}-4-{4-
fluorofenil)piperazina,

1-{(4,7-d1hidro-5-met11-7-[3-
(fenilmetoxi)fenil]pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
1l}carbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,

1-{[4,7-d1hidro-7~(3-hidroxifenil)~5-metil-
pirazolo{l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4- (4~

fluorofenil)piperazina,
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1-[[4,7-dihidro-5-metil~-7-[3-
(trifluorometil)fenil)parazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil)]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-([4,7-dihidro-5-metil-7-(3-
metilfenil)pirazolo[l,5~a]lpirimidin-6-il}carbonil)-4-
(4-fluorofenil)paiperazina, ®
1-{{7~-{4-c1anofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-a]lpirimidin-6-1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenll)piperazina,
1-(4-fluorofenil)-4-{[7-(4-fluorcfenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo{l, 5-ajJpirimidin-6-
1l]carbonil]~-paiperazina,
N-[4-[6-[[4-{(4-fluorofenil)~1-
piperazinillcarbonil]-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-7-1l]fenil)acetamida,

1-{{7-{(4- (dimetil-amino)fenil}-4,7-dihidro-
5-metilparazolo(l, 5~-alpirimidin-6-1l]lcarbonil)-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

l1-[[4,7-dihidro-7-{4-metoxifenil)-5-
metilpirazolo(l,5~alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-([4,7-dihidro-5-met1l-7-[4~-
(fenilmetoxl) fenil]lplrazolo[l,5-alpirimidin-6-

il]carbonil]~4-(4-fluorofenil)piperazina,
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1-[[7-(4-butoxifenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil}-4-{4-
fluorofenil)piperazina,

1-{{4,7-di1hidro-5-met1l-7-(2-
tienil})pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]jcarbonil]-4-(4~-
fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-dihidro-5-metil-7-(3-
tienil)pirazole[l,5-a]lpirimidin-6-il]carbonil)-4- (4~
fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-dihidro-5-met11-7-[4-
(trifluorometil) fenil]pirazolo(l,5-a)pirimidin-6-
illcarbonil}-4-(4-fluorofenil)piperazina,

1-([4,7-dihidro-5-metil-7-(4-
metilfenil)pirazolo[l,5~a)lpirimidin-6-il)jcarbonil]~-4-
(4-fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-dihidro-5-metil-7-(2~
nitrofenil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-dlhidro-5-metil-7- (4~
nitrofenil)pirazolo{l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,

1-{[7-(2,6-drfluorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)pirimidin-6-il]carbonil}-4-(4-

fluorofenil)piperazina,
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1-[[7-(2,4-difluorofenil)~4,7-dihidro-5~
metilpirazeolo[l,5-a)pirimidin-6-il]lcarbonil)-4-(4-
fluorcfenil)piperazina,
1-{[7-(2,5-difluorofenll) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-11]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(3,5-difluorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo{l, 5-a]lpirimidin-6-1il]carbonil]-4-(4~-
fluorofenil)paiperazina,
1-[[4,7-d1hidro-5-metil-7-[2-
(fenilmetoxi)fenil]pirazol[l, S5-alpirimidin~6-
il]lcarbonil]~4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(3,4-dimetilfenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-il]Jcarbonil]-4-(4-

fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-dihidro~5-metlil-7-[4~
(trafluorometoxa) fenil)pirazolll,S5-alpirimidin-6-
i1l]lcarbonil]~4-(4-fluorofenil)piperazina,

1-((4, 7-dilhidro-5-metil~7-[3-
(trifluorometoxi)fenil)pirazol([l,5-alpirimidin-6-
i1llcarbonil)-4-(4~fluorofenil)plperazina,

1-({7(3-cianofenil) -4, 7dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a]pirimidin~-6~il]carbonil]-4-(4-

fluorofenil)piperazina,
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506

pirazolo([l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil])-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[7-(4~clorofenil)~4,7-dihidro-5-
metilpairazolo[l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-drhidro-5-metil-7- (4~
(fenoxifenil)pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-il)carbonil]-
4-(4-fluorofenil)piperazina,

1-[[4, 7-d1hidro-5-metil-7-(3-
nitrofenil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-1l]lcarbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,

1-[({4,7-dihidro-5-met1l-7-(5-metil-2-
furanil)pirazolo[l,5-a]jpirimidin-6-il]jcarbonil)-4-{4-

fluorofenil)piperazaina,

1-[{(4,7-dihidro~-7-{(1H~1midazol~-2-11)-5-
metilpirazolo{l,5-a]pirimidin-6-1l)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[[4,7-dihidro-5-met1l-7-{l1H-pirrol-2-
1l)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-illcarbonil}-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-([4,7-dihidro-5-metil-7-(2-
piridinil)pirazolo[l,5-a]jpirimidin~-6-il]lcarbonil]~4-

{4-fluorofenil)piperazina,
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1-[[7=-(3-cloro-4-metoxi-fenil) -4, 7-dihidro-
5-metilpirazolo[l,5~alpirimidin-6-1l]lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-({4,7-di1hidro-7-(4-metoxi-1, 3-benzodioxol-
6-11)-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)]carbonil]-
4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-dihirdro-7-[5-hidroximetil)-2-
furanil)-S5-metilpirazole(l,5-alpirimidin-6-
1llcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-dihidro-7-[1H~indol-3~il) -5~
metilplrazolo[l,5~a)lpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-dihidro~-5-metil-7- (3~
piridinil)pirazolo[l,5-alparimidin~-6-il]jcarbonil]-4-
(A-fluorofenil)piperazaina,
1-(({4,7-d1hidro-5-metil-7-(3-
quinolinil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,
1-{[4,7-di1hidro-5-metil-7- (4~
quinolinilo)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-
4-(4-fluorofenil)piperazina,
l1-[[7-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-11) -
4,T-dihidro-5-met11pirazolo[1,5-a]p1r%pidin-6-

1l}jcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
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1-[{4,7-drhidro-5-metil-7-(2,3,5-tricloro-
fenil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[{[7(2,5-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metllpirazolo(l,5-alplrimidin-6-illcarbonill-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-(4—f1uorofenil)-4*[[7-(3—fﬁran11)—4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5~alpirimidin-6-
i1l}carbonil}-piperazina,
1-[[7-(2-benzofuranil)-4, 7-d1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-4-{(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[([4,7-dihidro-5-met1l-7-(3-
metilbenzo[b]ltiofen-2-il)pirazolo[1l,5-alpirimidin-6-
il]lcarbohil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-dihidro-5-met1l1l-7-(2-
quinolinil)pirazolo([l,5-alpirimidin-6~i1l]carbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-dihidro-5-met1l-7- (2~
tiazolal)pirazolo[l,S5-alpirimidin-6-il]jcarbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,
1-{4-fluorofenil)-4-[(7-(2-furanil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-

iljcarbonil]-piperazina,
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1-[[4,7-dihidro-7-[3-metoxi-4-
{fenilmetoxi) fenil]-5-metilpirazololl,5-a)jpirimidin~-
6-il)lcarbonil]-4~-(4-fluorofenil)piperazina,
1-{[4,7-d1h1dro-7-[4-metoxi-3-
(fenilmetoxl) fenil]-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-
6-11l]lcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina;
1-([4,7-dihidro-5-metil-7- (2~
naftalenil)pirazolo[l,5-alpiramidin-6-1l]jcarbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[7-[3,4-B1s(fenil-metoxi) fenil]) -4, 7~
dihidro-5-metilpirazolo{l,5-alprrimidin-6-
il)Jcarbonil)-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-{[7-(1,3-Benzodioxol-5-1il)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6é-1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenill)piperazaina,
1-([7-(3,5-Bis(trifluoro-metil) fenil]-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-4~(4-fluorxofenil)piperazina,
1-{[{4,7-dihadro~-5-meti1l-7-{5-{1l-metil~-3-
(trrfluorometil)-1H-pirazol-5-11]-2-
tienil}pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6~illcarbonil])-4-(4-

fluorofenil)piperazina,
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1-[[7-(5-etil-2~furanil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l,5~alJpirimidin-6-il]carbonil)-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[{{7-(2,3-d1hidro-5-benzofuranil) -4, 7~
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il]lcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(3-bromofenil)-4,7-di1hidro-5-
metilplrazolo[l, 5-alpirimidin-6-illcarbonil]-4-(4~
fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-dihidro-5-metil-7-[4-(1-
pirrolidinil)-fenil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6~-
il]carbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[(4,7-dihidro-5-metil-7-(3~-met1l-2~
tienil)plirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]jcarbonil] -4~ (4~
fluorofenil)piperazina,
1-[[4,7-dihidro-5-met1l-7-(5-metil-2-
tienil)pairazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenll)piperazina,
1—[[7-(1,3-benzodioxol-4-il)-;,T-dihidro—s-
metil-pirazolo[l,5-ajpirimidin-6-il]jcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(5-cloro-2-tienil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-aljparimidin-6-1l]carbonil}~4- (4~

fluorofenil)piperazina,
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1-[[7-(3,5-dimetilfenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina;
1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-2,5-
dimetilpirazolof[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil}-4-(4-
fluorofenil)piperazina;
1-[{7-(3,4-diclorofenil)} -4, 7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil])-4-(4-
fluorofenil)piperazina, enantidémero A,
1-{[7-(3,4-diclrofen1il)-4,7~dihidro-5-met1l-
pirazolo|[l,5-alpirimidin~-6-il]lcarbonil}-4-(4-
fluorofenil)piperazaina, enantidmero B,
1-([7-(2,3-diclorofenil})-4,7-d1hidro-2, 5~
dimetil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluorcfenil)piperazina, enantiémeroc B,
1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-2,5-
dimetil-pirazolo[l, 5-ajpirimidin~-6-il]lcarbonil]-4-(4-

fluorofenil)piperazina, enantlidmero A,

8-[[7(3,4-diclorofenil)~-4,7-drhidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-~1,4-
dioxa-8-azaspiro[4, 5]decano,

l1-[[(7-(3,4-d1cloro-fenll)~4,7-drhidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4-(2-

metoxi-fenil)piperazina,
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1-{{7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo{l,5-alpirimidin-6-il]jcarbonil]-4~[3-
(trifluorometil)-fenillpiperazina,
1-{[(7-(3,4-drcloro-fenil)-4,7-d1hidro-5~
metilpirazolo[l,5~alpirimidin-6-i1l)carbonil]-4-(4-
nitrofenil)piperazina,
1-(4-acetilfenil)-4-[[7-(3,4-diclorofenil) -
4,7-dihidro-5-metil-parazolofl, 5-a)lpirimidin-6-
1l]jcarbonil]piperazina,
1-{2-clorofenil)-4-[([{7-(3,4-diclorofenil) -
4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]piperazina,
1-[[7-(3,4-dicloro-fenll)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo{l,5-alpirimidin-6~-illcarbonil]-4-(4-
metoxi-fenil)piperazina,
1-(3,4-diclorofenrl)-4-[[7-(3,4-dicloro~-
fenil)-4,7~dihidro-5-metilpirazolo{l, 5-alJpirimidin-6-

1llcarbonil]piperazina,

1-(3,4-diclorofenil)-4-[[(7-{(3,4-dicloro-
feni1l)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1llcarbonillpiperazina,

1-(3,5-diclorofenil)-4-[[7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-

il}jcarbonil]lpiperazaina,
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1-(4-clorofenil)~4[[7-(3,4-diclorofenil) -
4,7-dihaidro-5-metil-pirazolo(l, 5-alpirimidain-6-
1l]carbonil]lpiperazina,
l-(3-clorofenil)-4([7-(3,4-diclorofenil) -
4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)carbonil]piperazina,
1-{[7-(3,4-diclorofenil)~4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alplirimidin-6-il)jcarbonil]=-4-(3-
metoxifenil)piperazina,
1-[{[7-(3,4~diclorofenil)-4,7-drhidro-5-
metilpirazolo(l,5-a)pirimidin-6-1l)]carbonil]}-4-(4-
metilfenll)piperazina,
1-[[7(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l, 5a]-pirimidin~-6-il)carbonil]-4-[4-
(trifluorometil)-fenil)piperazina,
1-[[(7"-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin~-6-1l]carbonil]-4-(2-

fluorofenil)piperazina,

1-[[7-{3,4-di1clorofenil) -4, 7-drhidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-i1l]carbonil]-4-(3, 4-
dimetilfenil)piperazina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l, 5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-(3,4-
dimetilfenil)piperazina,
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7-(3,4-diclorofenil)-N-[2-[(4-
fluorofenil)amino)etil]-4,7-dihidro~-5-metil-
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxanida,

Ester fenilmetilico del &cido 4-{[7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dlhidro-5-metil-pirazolofl, 5-
alpirimidin-6-il]carbonil]-l-piperazinacarboxilico,

7-(3,4-diclorofenil)~N-eti1l-N-[ (2~
fluorofenil)metil]-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6~-carboxamida,

N-[(3-cloro-4-metoxifenil)metil])-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[1,5-
alpirimidin-6-carboxamida,

1-(1,3-Benzodioxol-5~ilmetil)-4-({7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro~5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-i1l]carbonil]lpiperazina,

Ester etilico del dcido 4-[[7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-dihidro-5S-metilpirazolo{l, 5-

alpirimidin-6~il]jcarbonil]-l-piperazincarboxilico,

1-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5~
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4~(2-
piridinil)piperazaina,

(25)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-2-

(metoximetil)pirrolidina,
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l1-[Bis(4-fluorofenil)-metil]-4-[(7-(3,4~-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-1l]carbonil]lpiperazina,
1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-di1hidro-5~-
metil-pirazeolo[l,5-alpirimidin~-6-il]lcarbonil]-4-(2-
furanil-carbonil)piperazina,
l-ciclohexil-4-[{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-
il]carbonil]piperazina,
1-{(7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-di1hidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-il]jcarbonil)-4-(2~
metoxietil)piperazina,
1-[[{7-(3,4-d1cloro-fenll)-4,7-di1hidro-5-
metilpairazolo[l,S-alpirimidin-6-il)jcarbonil]-4-(9H-
fluoren—s-illpiperazin;,
(2R)-1-{{7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-
5-metil-parazolo(l, 5-alpirimidin-6-1l1l]carbonil])-2-

(metoxi-metil)pirrolidina,

1-[[7-(3,4-d1rclorofen1il)~4,7-d1hidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-1l}carbonil]-4-(2, 3~

dimetilfenil)piperazina,

Ester etilico del acido 1-[[7-(3,4~-

diclorofenil)~4, 7-dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-il]carbonil]-2-piperidincarboxilico,
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1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5~-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]jcarbonil)-N,N-
dietil-3-piperidincarboxamida,

Ester etilico del &cido 1-[[7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,S5-alpirimidin-6-
1l]lcarbonil]-3-piperidin-carboxilico,

1-[[7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
metlilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-3-metil-
piperidina,

1-[[7~(3,4-dicloro~fenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il}carbonil]-3,5-
dimetil-piperidina,

1-{[7~-(3,4-dicloro-fenil)-4, 7-dr1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-a)pirimidin-6-il}lcarbonil]-4-
hidroxi-piperidina,

4-(4-clorofenil)-1-[{7-(3,4-diclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-a}lpirimidin-6-

1l}jcarbonilj-4~-hidroxipiperidina,

Ester etilico del &cido 1-{[7-(3,4-dicloro-
feni1l)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il}carbonil]-4-piperidin~carboxilico,

1-{[7~(3,4-d1cloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo{l,5-alpirimidin-6-1l]jcarbonil]-4-
metilpiperidina,
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1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-1ljcarbonil]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina,

1-[[7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-é6-il)carbonal]-
decahidroquinolina,

2-[[7-{3,4-dicloro-fen1l)-4, 7-drhadro-5-
metilpirazolo{l,5-alpirimidin~6-1l]carbonil}-1,2,3,4-
tetrahidroquinolaina,

1-[[7-(3,4-d1clorofenil) -4, 7-drhidro-5-
metilpirazolo(l,5-a]pirimidin-6~il)carbonil] -4~
propilpaperidina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dr1hidro-5-
metilpirazolo{l,5-alpirimidin~6-illcarbonil)-4-
(hidroxidifenilmetil)piperidina,

7-(3,4-drclorofenil)~N-[(2-
fluorofenil)metil]~4,7-dihidro-5S-metilpirazolo[l, 5-

alpirimidin-6é-carboxamida,

2-[[7-{3,4-diclorofenil)~4,7~dihidro-5-
metilpirazolo(l, S-alpirimidin~6-il]lcarbonil]-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]lindol,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[2-{fenllamino)-etil]pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-

carboxamida,
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(25)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l}lcarbonil]-2-
[(fenilamino)metil]pirrolidina,
N-ciclohex1l-7-{3,4-diclorofenil}-4,7-
dihidro-N, 5-dimetilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-~
carboxamida,
3-[[7-(3,4-diclorofen1l}-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-i1ljcarbonil]tiazol,
1-[{[(7-(3,4-d1clorofen1l) -4, 7-dihidro-5~-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil}-3, 4~
dihidro-1H-indol,
1-[{[7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)jcarbonil]azetidina,
1-{{7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-

1llcarbonil]lhexahidro-1H-azepaina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5~alpirimidin-6-
1llcarbonil}octahidroazocina,

1-([{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-di1hidro-5-
metilpirazolo[l,5~a]lpirimidin-6-il]carbonil]-1, 2,3, 6~-
tetrahidropiridaina,
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-
dimetil-N-[2-(2-piridinil)=-etil]pirazolol[l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,

Ester etilico N-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il]Jcarbonil]-N-(fenilmetil)glicina.,

Trang-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-N-(2-fenilciclopropil)pirazeolo[l,5-alpirimidin-
6-carboxanida,

1-[{[7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-il)carbonil]-2-
metilpirrolidina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dlhidro-5-
metilpirazolof[l,5-alpirimidin-6-1l)carbonil]-2-
metilaziridina,

(25)-1~[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo{l, 5-alpirimidin-6-il)carbonil]-2-
[[(2,6-dimet1ilfenil)amino]metil]pirrolidina,

7-(3,4-diclorofenil)-N-etil-4,7-dihidro-5-
metil-N-{4-piridinilmetil)pairazolofl,5-a)pirimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro~N, 5-
dimetil-N-[(l1R)-1-feniletil]pirazolo[l,5-alpirimidin-

é-carboxamida,
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7-(3,4~-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-
dimetil-N-[(1S)-1-feniletillpirazolo[l,5-ajpirimidin-
6-carboxamida,

6-[[7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-1l)carbonilj-1, 3, 3-
trimetil-6-azabiciclo[3,2,1]octano,

7-{3,4-diclorofenll)-N-{hexahidro-1H-azepin-
1-11)-4,7-dihidro-5-metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

1-[[7-(3,4-diclorofen1l)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1llcarbonil]aziridina,

1-[[7-(3,4-diclorofen1il)~-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-
illcarbonil]octahidro-1H-azonina,

(2R-trans)-1-[{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l, 5~alpirimidin-6-
1l]carbonil] -2, 5-bis (metoximetil)-pirrolidina,

(2-trans)-1-[{7-(3,4-diclorofenil)-4, 7~
dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-a]lpirimidin-6-
i1l]carbonil)~-2,5-bis- (metoximetil)pairrolidina,

1-[(7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazoloil,5-alpirimidin-6-il]jcarbonil]-L-

prolinamida,
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Ester l,1-dimetiletilico 1-[[7-(3,4-

diclorofenil)-4,7-dihidro-5~metilpirazolol[l, 5-
aJpirimidin-6-ilJcarbonil]-L-prolina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro-5-
5 metllpirazolc[l,5-alpirimidin-6-illcarbonil]-N-~(2-
naftalenil)~L-prolinamida,

521

1-[([7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dihidro~5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-D-
prolinamina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro~-5~

5 metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil}-2,3-

dihidro-2-metil-1H-indol,

1-[[7-(3,4-d1rclorofenil)~4,7-drhidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-i1l1l)}carbonil]-2, 3~
dihidro-5-nitro-1H-indol,

10 1-[[7-(3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-alpirimidin-6-il)carbonil}-2, 3-
dihidro-6-nitro-1H-indol,

4-[[7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-il)carbonil]-

15 tiomorfolina,

Ester metilico 1-[[7~(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)carbonil]-L-prolina,

20 (28)-1-([7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-

[ ] F e Tl md 2 dd e £ 1M Memmnwhamd 1T "
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1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dirhidro-5-
metil-pirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-1l1]carbonil]-2-
(metoxi-metil)piridina,

Ester 1,1-dimetiletilico del é&cido [(3R)-1-
[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-3-
pirrolidinil]carbéamico,

Ester 1,1-dimetiletilico del &cido [(3S)-1-
[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-di1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-3-
pirrolaidinil]carbéamico,

(3R)-1-[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-3-
(dimetilamino)pirrolidina,

N-[1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-3-

pirrolidinil)acetamida,

N-[1-[[7-({3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metlilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-3-
pirrolidinil]-N-metilacetamida,

3-cloro-7-{3-clorofenil)-N-ciclohexil-4,7-
dihidro-N, 5-dimetilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-

carboxamida,
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{(28)-1~-[[3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-a)lpirimidin-6-
i1l]lcarbonil]-2- (metoxi-metil)pirrolidina,

1-[[3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil}-decahidroquinolina,

2-{[3-cloro-7-(3,4-diclorofenil}-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo(l,5-a]pirimidin-6-
1l)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

4-[[3cloro-7-(3-clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l,5-a]Jpirimidin-6-il]jcarbonil]-
tiomorfolina,

N-ciclohexil-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro~N, 5-metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-

azaciclotridecano,

9-{{7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-di1hidro-5-
metil-pirazolotl,5-alpirimidin-6-iljcarbonil]-
dodecahidro-1H-fluoreno,

(28)-1-[[(7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5~
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6~

1l]carbonil]-2-(metoximetil)pirrolidina,
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1-{{3-cloro-7-(3-cloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
illcarbonil]lhexahidro-1H~azepina,

1-{[3-cloro-7-(3-clorofenil) -4, 7-di1hidro-5-
metllpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-il)carbonil]-
octahidroazocina,

1-[[3-cloro-7-(3-clorofenil) -4, 7-drhidro-5-
metilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il]carbonil]-1,2,3,6-
tetrahidropairaid.na,

3-cloro-7-(3-clorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-
dimetil-N-{(l1S)-1~feniletil)pirazolo[l,5-alpirimidin-
6-carboxamida,

(25)-1-{{3cloro-7-(3-clorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-2-(metoximetil)pirrolidina,

1-[[3cloro-7-({3-clorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-illcarbonil]-

decahidroquinolina,

2-[[3-cloro-7-(3-clorofenil)~4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

1-[{3~cloro~-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-

1l]carbonil]hexahidro-1H-azepina,
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l1-[[3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7~
dirhidro-5-metil-parazolo(l,5-alpirimidin-6-
1l}carbonil]-1,2,3,6-tetrahidropiridaina,
(25)-1-{{3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
il]carbonil]-2-(metoximetil)pairrolidina,
1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dilhidro-5-
metll-2-(trifluoro-metil)pirazolo[l,5-alplirimidin-6-
il]carbonil] -2, 3-dihidro-1H-indol,
1-[[7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,S5-alpirimidin-6-
1l)carbonil}lhexahlidro-1H-azepina,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-di-
metil-N-[(1S)-1-fenilet1l)-2-(trifluoro-
metil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dihidro-N, 5-
dimetil-N-[(1R)-1-feniletil]-2-
(trifluorometil)pairazolofl,S5-aljpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N,N-bis(2-
metoxietil)-5-metilpirazolo(l,5-a]pirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N,N-bis(2-etoxiet1il)~
4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a]pirimidin-6-

carboxamida,
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7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N-(2-
metoxietil)-N, 5-dimetilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dihidro-N-{2~-
metoxietll)~-5-metil-N-propilpirazolo(l,5-alpirimidan-
6~carboxamida,

2-{[{3~cloro-7-(2,3-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-
i1l]carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,

l-[[3-cloro~-7-(2,3~diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-
1l]carbonil]-octahidreoazocina,

3-cloro-7-(2,3-diclorofenil) -4, 7-dihidro-
N,5-dimetil-N-[(1S})~-1-feniletil)-pirazolo(l, 5-
alplrimidin-6-carboxamida,

3-cloro-N-ciclohexil-7-(2,3~diclorofenil)-
4,7-dihidro-N, 5-dimetil-pirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-

carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-N-etil-4,7-dihidzro-N-
(2-metoxietil)-5-metilparazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

Ester etilico N-{(7-(3,4-diclorofenil)}-4,7-
dihidro-5-metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-

i1l]carbonil]~-N-metilglicina,
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Ester l,1-dimetiletilico N-[[7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metilpirazolo[1l, 5~
alpirimidin-6-il)carbonil]-N-metilglacina,

Ester etilico N-[[7-(3,4-diclorofenil)-~4,7-
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l}carbonil]-N-(2-etoxi-2-oxoetil)glicina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]jcarbonil]-2-(3-
piridinil)piperidina,

1-[[7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-di1hadro-5-
metilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-il]}carbonil]-1,2,3,4~
tetrahidro-6-metilquinolina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6é-i1l]carbonil]-2-
propilpiperidina,

1-[[7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-11l]carbonil]}-2-
[(dietilamino)metil]plperidina,

7-{3,4-diclorofenil)-4,7-di1hidro-5-metil-N-
(2-fenoxietil)-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
l1-[{(7-ciclopropil~4,7-dihidro-5-
metilparazolo[l,5~a)pairimidin~-6~-il]Jcarbonil)-4-(4-

fluorofenil)piperazina,
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1-[{4,7~d1hidro~5-metil-7-(1-
metlletil)plrazolo[l,5-a]pirim1d1n-6-£l]carbonll]-4-
{4-fluorofenil)piperazina,

(25)-1-[[4,7-dihidro~-S5-metil-7-(1-metil-
eti1l)pirazolol[l, 5-ajpirinmidin~-6-1l1l]carbonil]-~2-
(metoximetil)pirreolidina,

1-[(4,7~dihidro-5-metil-7-(1l-metil-
etil)pirazolo([l,5-a]pirimidin-6-1l]carbonil]-2,3-
dihidro-l1H-1indol,

1-[{{4,7-dihidro-5-metil-7- (1~
metiletil)pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-il)carbonil]~
1,2,3,6-tetrahidropiridina,

3-[[7-(3,4-d1rcloxofenil)-4,7-dr1hidro-5-
metilpirazolof(l,S5-alpirimidin-6-
1l)carbonilltiazolidina, enantidmero A,

3-([7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~-alpirimidin-6-

i1l]carbonil]ltiazolidina, enantidémero B,

7-(3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro-N, 5-
dimetil-N~(fenil-metil)pirazolo[l,5-alpirimidin~6-
carboxmida,

7-(3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro-N, 5-
dimetil-N-(2-feniletil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-

carboxamida,

234
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(2-feniletil)-N-(fenilmetil)pirazolo{l,5-aljpirimidin-
6-carboxamida,
(28)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolof[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-2-
(fenoximetil)pirrolidina,
(2R)~1-~[[7-{3,4-diclorofen1il)-4,7-drhidro-5-
metil-pirazolo(l,5-alpirimidin~6-1l1l]carbonil]-2-
(fenoximetil)pirrolidina,
(28)-1-[[7-(3,4~diclorofenil) -4, 7-dirhidro-5-
metil-pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-il)carbonil]-2-[ (4~
fluorofenoxi)metil]lpirrolidina,
(2R)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro~-5-
metilpirazélo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-2-[(4-
fluorofenoxi)metil)-pirrolidina,
7-(3,4-diclorofenil)—-4,7-dihidro-N-(2-
metoximetil)-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-

carboxamlida,

(25)-1-[[{7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-di1hidro-5-
metilpirazolo(l,5-a]pirimidin-6-1l]carbonil]-2~
(hidroxidifenilmetil)pirrolidina,

(28)-1-{{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-~alpirimidin-6-11l]carbonil]}-2-
(hidroxidifenilmetil)pirroladina,
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1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l, 5-a)pirimidin-6-il]carbonil)-2-(3-
piridinil)pirrolaidina,

(28)-1-[([(7~(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-

metilpirazolo[l, 5-ajpirimidin-6-il]carbonil]-2~
(metoximetil)pirrolidina,
1-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-a]lpirimidin-6-1l}jcarbonil]-2-
fenilpairrolidina,
3-[[7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-a)pirimidin-6-1l]jcarbonil]-2-

feniltiazolidina,

Ester netilico del adcldo 3-[[7-(3,4-

diclorofenil) -4, 7-daihidro-5-metilpirazoloil, 5-
alprrimidin-6-il)carbonil]-2-tlazolidincarboxilico,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihadro-N, 5-

dimeti1l-N- (3-fenilpropil)pirazolo[l,5~-alpirimidin-6-

carboxanmnida,

7-(3,4-diclorofenil)-N-et1l1-4,7-dihadro-5-
metil-N-(3-fenil-propil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-

carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil~N-

(3-fenilpropil)-N-propilpirazolo[l,S5-alpirimidin-6-

carhoxamida,

|@8 \
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N-butil-7-(3,4-diclorofenil)-4, 7-dihaidro-5-
met1l-N~(3-fenil-propil)pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

2-(4~clorofen1l)-3-[[7-(3,4-diclorofenil)-
4,7~dihidro-5-metilpirazolo[l, 5-alpirinidin-6-
1l]carbonil]tiazolidina,

N-(ciclopropilmetil)-7-(3,4-diclorofenil) -
4,7-dihidro-5~-metil-N-propilpirazolo(l,5-alpirimidin-
6-carboxamida;

1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
netil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]jcarbonil]-4-(2, 3~
dihidro-2~oxo0o-1H-bencimidazol-1l-1l)piperidina,

B-[[7-(2,3-d1iclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-1-fenil-
1,3,8-tiazaspirro[4,5)decan-4-ona,

4~ (4-clorofenil)-1-[[7-(3,4-diclorofenil) -
4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-alprrimidin-6-

1l]carbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina,

1-[([7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6~-il]carbonil]-2-(2~
feniletil)pirrolidaina,

1-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]Jcarbonil]-2-({4~

metoxifenil)pirrolaidaina,



10

15

20

25

534

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihlidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l1l]carbonil]-2-(2-
metoxifenil)pirrolidina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-drh1rdro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-2-(4-
fluorofenil)parrolidina,
1-[(7-(3,4-drclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolofl,S5-alpirimidin-6-i1l]lcarbonil]-2-(4-
fluorofenil)pirrolidina, diasterebmero 1,
1-[([(7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo|[l, 5-a)pirimidin-6-il)carbonil)-2- (4~
fluorofenil)pirrolidina, diasterebtmero 2,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo(l,5-alpirimidin~6-i1l)carbonil]-2-(4-
fluorofenil)pirrolidina, enantidmero A,
1-[{(7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolofl,5-alpirimidin-6-1l)jcarbonil}-2-(4-

fluorofenil)parrolidina, enantiémero B,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-drhidro-5~
metilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-2-(4-
fluorofenil)pirrolidina, enantidmero C,

1-[[7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)jcarbonil)~-2~- (4~

fluorofenil)pirrolidina, enantidémero D,
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(3R)-1-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil)-3-
fenoxipirrolidina,

(258)-2-[{ciclohexiloxi)metil]-1-{(7-(3,4-
diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metilpairazolo[l,5-
alpirimidin-6é-i1l)carboniljpirrolidina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihadro-5-
metilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-il)lcarbonil]-2-
{(fenllmetil)pirrolidina,

(28)-1-[[7-{3,4~-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5-a)Jpirimidin-6-il]carbonil]-2-
(fenoximetil)pirrolidina, diasterebémero A,

(258)-1-[(7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolol[l, 5-a]pirimidin-6~il]lcarbonil])-2-
(fenoximetil)pirrolidina, diasterebmero B,

1-{{7~-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpairazolo([l,5-alpirimidin~6-iljcarbonil]-2-(3-

metoxifenil)pirrolidina,

(25)-2- (butoximetil)-1-[[7-(3,4-
diclorofenil}-4,7-dlhidro-5-metilpirazolol(l, 5-
alpirimidin-6-il]lcarbonil]pirrolidina,

1-[[(7-(3,4~diclorofenil) -4, 7-drhidro-5~
metilpirazolo{l,5-alpirimidin~6-1l1l}jcarbonil)-2-(2-
tienil)pirrolidina,

e
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1-[[7-(3,4-diclorofenil)~4,7~dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l)lcarbonil]-2-(4-
piridinil)pirrolidina,
(25)-1-[{7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dr1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-a]lpirimidin~-6-11)carbonil]-2-
(metoximetoxi)-metil]lpirrolidina,
(25)-2-(1H-benzimidazol~l~ilmetil)-1-[[7~-
(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-
alpirimidin-6-il]carbonil]lparrolidina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]jcarbonil]-2-(3-
furanil)pairrolidina,
1-[{(7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro~-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil}-2-(2-
piridinil)pairrolidina,
{(38)-1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo{l, 5-a]pirimidin-6-il)carbonil]-3-
fenoxipirrolidaina,
(38)~-1-{[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo{l,5-a)lpirimidin-6-1l}carbonil]-3-
fenoxipirrolidina,
(28)~1~-{[(7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
met:r1l-2-(trifluorometil)plirazolo([l,5-alpirimidin-6-
i1l]carbonil}-2-{(metoximetil)pirrolidina, enantibémero

A,
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(28)=-1-[[7-13,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
illcarbonil)-2-metoximetil)pairrolidina, enantibmero
B,

1-{[7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro~-5-
metilpirazolo[l,5-a]pirimidin-6-il)carbonil]}-L-
propina,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N-[ (1R) -
2,3~-dihadro-1H~inden~1-11]-5-metil-2-
(trifluoromeil)pirazole[l, 5-a)pirimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-N-(2,3-dihidro-1H-
inden-2-il)-4, 7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazololl,5-alpirimrdin-6-
carboxamida,

Ester metilico de N-{[7-(3,4-diclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l, S5-
alpirrimidin-6-iljcarbonil]-D-fenilalanina,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N~
(1,2,3,4-tetrahadro-1-naftalenil)-2-
(trifluorometil)pirazolofl,5-alpirimidin-6-

carboxamida,
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[3-(2-0ox0-1-pairrolidinil)propil]}-2-
{trifluorometil)pirazolof(l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-{3,4-diclorofenil)-N-(2-furanilmetil}-4,7-
dihidro-5-metil-2-(triflucrometil)pirazolo[l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,
7-{(3,4-drclorofenil)-N-[ (3,4~
doclorofenil)metil]-4, 7-dihidro-5-metil~2-
(trifluorometil)pirazolil,5-a)pirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N-[ (2R) -2~
(metoximetil)-1-pirrolidinil]-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazol([l,5-a]pirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[(tetrahidro-2-furanil)-metil]-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidain-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N-{(18)-
2,3-dihidro-1H-inden-1-11]-5~met1l-2-
(tri1fluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-

carhoxamida,
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7-(3,4~diclorofenil)-N-[2-(3,4~-dicloro-
fenil)etil]-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo([l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)-N-[[4-[(tri1flucrometil) tio]-
fenil])metil}lpirazol-{1,5-a]lpirinidin-6-carboxamida,

(25)-1-[[7-(3,4-d1iclorofenil) -4, 7d1-hidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazol|l,S5-alplirimidin-6-
1l]carbonil}-2-(l-pirrclidinilmetil)-pairrolidina,

1-[{7-(3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-a}lpirimidin-6-1l]carbonil]-4-(1-
naftalenilsulfonailo)piperazaina,

1-[[7-(3,4-diclorofenil)~4,7~dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l])carbonil]-4-[ (4-

etilfenil)sulfonil]-piperazina,

l-[(4-bromo-5-cloro-2-tienil)sulfonil]-4-
[[7-(3,4-d1iclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metil-
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l}lcarbonill-piperazina;

1-[{(7-(3,4-d1cloro-fenil)-4, 7-dihidro-5-
metilpirazolofl,5-alpirimidin-6-iljcarbonil]-4-[[2-

(trrfluoro-metoxi) fenil]sulfonil)lpiperazina,
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l1-[(5-cloro-3-metil-benzo[bltiofen-2-
1l)sulfonil)-4-[{[7-(3,4~-diclorofenil) -4, 7-dihidro-~5-
metil-pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-
1l]lcarbonil]piperazina,
1-[[7-¢{3,4-d1iclorofenil)-4,7-dihidro-5~
metilpirazolo({l, 5-a]lpirimidin-6~1llcarbonil]-4-[(3-
metoxifenil)carbonil}piperazina,
1-f[7-(3,4-dicloro-fenil)-4, 7-dihidro-5-
metilplrazolo[l,5-alparimidin-6-il)lcarbonil]-4-(1~
oxo-3-feni1l-2-propenil)-piperazina,
1-[[7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-1l]carbonil])-4-(4~
piridinilcarbonil)piperazina,
1-[[7-(2,3-diclorofen1il)-4,7~-dihidro-4,5~
dimetilpirazolo(l,5-alpirimidin~-6-i1l]lcarbonil]-4-
fenilpiperazina,
1-((7-(3,4-diclorofen1l)-4,7-dihidro-4, 5~
dimetilplirazolo{l,S5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-4~(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[[{7-(2,3-d1cloro-fenil)-4,7-dihidro-4, 5~
dimetilpirazolo(l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]=-4-(4-
fluorof?nil)piperazlna,
1-{{7-(2,3-dicloro~-fenil)-4,7-dihidro-4, 5-
dimetilpirazolo[l,5~a]lpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-(4-

fluorofenil)piperazina, enatibmero B,

]@6‘1
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1-[{7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dilhidro-4, 5~
dimetilpirazolo[l,5-alpiramidin-6-1l]carbonil)-4~(4-

fluorofenil)piperazina, enantiédmero A,

1-[[7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-2,4,5-
trimetilpirazolo[l, 5-a]lpirimidin-6-1l]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-[{7-(2,3-diclorofenil)-4-[ (4-
fluorofenil)metil]-4,7-dihidro-2, 5~
dimetilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-4-(4-

fluorofenil)piperazina,

Esteér etilico del dcido 7-(2, 3~
diclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)-1-
plperaziniljcarbonil-2,5-dimetilpairazolo{l, 5-
alpirimidin-4 (7H) ~acético

7-(2,3~-daclorofenil)-6~-[({4-{4-fluorofenil) -
l-piperazinil]jcarbonil)-N,N,2,5,-

tetrametilpirazolo[l,5-alpirimidin-4(7H) ~acetamida,

1-{(7-(2,3-diclorofenil)-4-[2-
(dimetilamino)etil]-4,7-dlhidro-2, 5-
dimetilpairazolo[l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-4-(4-

fluorofenil)piperazina,
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l1-[{4-(ciclopropilmetil)7-(2, 3~
diclorofenil)-4, 7-dihidro-2, 5-daimetilpirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-il)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
7-(2,3-diclorofen1l)-6-[[4-(4-fluorofenil)-
l-piperazinil]lcarbonil]-N,N,2,5-
tetrametilpirazolo([l,5-a]lpirimidin-4(7H) ~carboxamida,
1-[(7-(2,3~d1iclorofenil)-4,7-dihidro-4-
metil-5-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l}carbonil]-4~-(4~-fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(2,3~-diclorofenil)~4,7-dihidro-5-
(Lrrfluoro-metil)pirazolo[l,5-aljprrimidin-6-
1l]carbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[[7-(2,3-dircloro-fenil)-4,7-di1hidro-2-
metil-5-(triflucrometil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-
il]carbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina,
1-[{[7-(2,3-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-2, 4-
dimetil-5-(trifluorometil)pirazoloil, S5S-a]lpirimidin-6-
il)Jcarbonil)-4-(4-fluorofenil)piperazina,

1-[[7-(2,3-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-2,4-
dimetil-5-(trifluorometil)pirazolol[l,S5-alpirimidin-6-
il]jcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina, enantidédmero
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1-[[7-(3,4-daclorofenil)-4,7-dirhidro-2,4-

dimetll-5-(trifluorometil)pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-

1l]carbonil)-4-(4-fluorofenil)piperazina enantibdmero

A,

1-[[7-(3,4-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
(trifluorometil)pirazolo(l,5-aljpirimidin-6-

1l]carbonil)-4-{(4-fluorofenil)piperazina,

1-[[7-(3,4-diclorofen1rl)-4,7-dihidro-2-
met1l-5-(trifluoro-metil)pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-
1l]carbonil)-4-(4-fluorofenil)piperazaina,

1-[[1-benzo1l-7-(2,3-diclorofen1l}-1,2,4,7-
tetrahidro-5-metil-2-oxopirazolo[l,5~a}lpirimidin-6-
i1l)carbonil)~4-fenilpiperazina,

1-[[1 benzoll-7-(3,4-diclorofenil)-1,2,4,7-
tetrahidro~5-metil-2-oxopirazolo([l,5-alpirimidin-6-
il)carbonil]-4-fenilpiperazina,

l-[[l-acet1l-7~(3,4-diclorofenil)~1,2,4,7~
tetrahidro-5-meti1l-2-oxopirazolo(l,5-alpirimidin-6-
il)car-bonil)-4-fenilpiperazina,

1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-1,2,4,7~-

tetrahidro-5-metil-2-oxo-1-(l~oxobutil)-pirazolo{l,5-

alpirimidin-6-i1l]carbonil]-4-fenilpiperazina,

244
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1-[{1-(ciclopropil-carbonil)-7-(3, 4~
diclorofenil)-1,2,4,7-tetrahidro-5-metil-2-
oxopirazolo([l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-
fenilpiperazina,

1-[[1-{ciclopropil-carbonil)-7-(2, 3~
diclorofenil)-1,2,4,7-tetrahidro-5-metil-2-
oxopirazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-f{f{7-(2,3-d1cloro-fenil)~1,2,4,7-tetra-
hidro-5-metil-1-({3-metil-1-oxobutil)-2-
oxopirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)jcarbonil]-4-(4-
fluorofenil)-piperazina,

1-[[7-(2,3-dicloro-fen1l)-(2,2-dimet1l~1-
oxopropil)-1,2,4,7~tetrahidro-5-meti1l-2-
oxopirazolo[l,5-alpairimidin-6-il]lcarbonil]-4-fenil-
plperazina,

l1-[{[1-(cliclopropil-carbonil)-7-(3,4-
diclorofenil)-1,2,4,7-tetrahidro-5-meti1l-2-
oxopirazolo[l,5-aljpirimidin-6~a1l]lcarbonil]-4-({4-

fluorofenil)-piperazina,

1-[[1-(ciclobutil-carbonil)-7-(3,4-
diclorofenil)-1,2,4,7-tetrahidro-5-metil-2-
oxopirazolo[l,5-a)pirimidin-6-1l1jcarbonil]-4- (4~

fluorofenil)-piperazina,
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1-[[7-(3,4~dicloro-fenil)-1,2,4,7-
tetrahidro-5-metil-1-(2-metil-l1-oxopropil)-2-
oxoplrazolo[l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,
1-[{7-(2,3-diclorofenil)-1,2,4, 7-tetrahidro-
S-mefi1l-1-[(l-met1letal)sulfonil]-2-oxopirazolo[l, 5~
alpirimidin-6-il]lcarbonil]-4-fenilpiperazina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-1,2,4,7-tetrahidro-
S-metil-1-[(l-metiletil)sulfonil]}-2-oxopirazololl, 5~
alpirimidin-6-il)carbonil}-4-(4-fluorofenil) -
piperazina,
7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(l-metiletll)-2-ox0-6-[(4-fenil-1-
piperazinil)carbonil]lpirazolo[l,5-alplrimidin-~1-(2H)
carboxamida,
7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5-
dimetil-2-ox0-6-{(4-fenil-l-piperazinil) -
carbonillpirazolo[l,5-alpiramidin-1(2H)carboxamida,
7-(2,3-diclorofen1l)-4,7-dihidro-5-metil~-2-
oxo-6-[ (4-fenil-1-piperazinil)-carbonil]-
pirazolo[l,5-alpiri-midin-1(2H)carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-6-[[4-(4~-fluorofenil) -
l-piperazinil)-carbonil]l-4,7-dihidro-N,N, 5-trimetil-

2-oxopirazolo[l,5-alpirimidin-1(2H)carboxamida,
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l1-[[1-(3-butenal)-7-(3,4-diclorofenil)-
1,2,4,7-tetrahidro-5-metil-2-oxopirazolo(1l, 5-
alpirimidin-6-il)carbonil]-4-(4-
fluorofenil)piperazina,

1-{[7-(3,4~-dlclorofenil)-1,2,4,7-tetrahidro-
5-metil-2-oxo0-1-(2,2,2-trifluorocetil)pirazolo(l, 5~
alpirimidin-6-il}carbonil]-4-(4-
trifluorofenil)piperazina,

1-[(7-(3,4~-d1clorofenil)~1,2,4,7-tetrahidro-
S5-metil-2-oxo0-1,4-bis(2,2,2-
trifluorcetil)pirazeolo[l,5-a)lpirimidin-6-
1l]carbonil}-4-(4-fluorofenil)piperazina,

Ester 1-metiletilico del 4&cido 7-(3,4-
diclorofenil)-6-[[4-(4-fluorofenil)-1-
piperazinil]lcarbonil] -4, 7-dihidro-5-metil-2-
oxopirazolo[l,5-alpirimidin-1(2H)-carboxilico,

Acido 1-[{4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-il)carbonil)-4-(fenilpiperazina,

Acido 7-(3,4-diclorofenil)-6-[(4- (4~
fluorofenil)-l-piperazinil)carbonil]-4,7~-dihidro-5-

metilpirazolo(l, 5-alpirimidin-2-carboxilico,

7-(3,4-diclorofenil)-N,N-dietil-6-[{4- (4~
fluorofenll)-l-piperazinil]carbonil]-4,7-dihidro-5-

metilpirazolo[l,5-alpirimidin-2-carboxamida,
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7-(3,4-diclorofenil)}-6-[[4-(4-fluorofenil) -
l-paperazinil]carbonil)-4,7-dihidro~N-(4-
hidroxifenil)-5-metilpirazoelo[l,5-alpirimidin-2-
carboxamaida,
1-({7-(3,4-d1cloro-fenil)-4,7-di1hidro-5-
metil-2-[[(2S)-2-(1l-pirrolidinilmetil)-1-
plrrolidinil]carbonil]-pirazolo(l, 5-a]lpirimidin-6-
illcarbonil]-4-{4-fluorofenil)piperazina,
7-(3,4-diclorofenil)-6-[{4~(4-fluorofenlil)~
l-piperazinil]carbonil]-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo{l,5-alpirimidin-2-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-6-[[4-{4-fluorofenil)~-
l-piperazinil]lcarbonil]-4,7-dihidro-5-metil~N-
(fenilmetil)pirazolo[l,5-a)pirimidin-2-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-6-[[(4-(4-fluorofenil)-
l-piperazinil]carbonil]-4,7-dihidro-5-metil-N-{2-
feniletil)-pirazolo{l,S5-alpirimidin-2-carboxamida,
l1-[[2-ci1ano-7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metilpirazolo(l, 5-alpirimidin-6-

il]carbonil]-4~-(4-fluorofenil)piperazina,

l1-[[3-bromo-7-{2,3-diclorofenil) -4, 7~
dihidro-5-metilpirazolof(l,5-alprrimidin-6-
il]carbonil]-4-fenilpiperazina,

@1°
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1-[[3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metilpairazolofl, 5-alpirimidin-6-
il]carbonil]-4-fenilpiperazina,
1-[[3-cloro~7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-plrazolo[l,5~a)pirimidin-6-
il)carbonil]-4~(4-fluorofenil)piperazina,
1-{[{3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)~4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
illcarbonil]-4-(4~fluorofenil)piperazina,
1-[[3~-cloro-7-(2,3-diclorofenil) -4, 7-
dihidro-5-metil-pairazolo[l,5-alpirimidin-6-
il]Jcarbonil]-4~-fenilpiperazina, enatidmero B,
1-[[3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-pirazolo[l,5~a)pirimidin-6~
il}jcarbonil]lpiperazina, enantiémero A,
l1-[[3-cloro-7-(2,3-diclorofenil)-4,7~
dihidro-5-metil-pirazolofl,S-alpirimidin-6-
Allcarbonil]~4~-(4-fluorofenil)piperazaina, enantibdbmero
A,
l1-[[3-cloro-7-(2,3~diclorofenil)-4,7~
dihidro-5-metilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-
1l]carbnil}-~4-(4-fluorofenil)piperazina, enantidmero
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1-[[3-cloro-T7-(2,3-diclorofenil)-4,7-
dihidro-2, 5-dimetil-pirazolo(l, 5-aljpirimidin-6-
1l)carbonil]-4-(4-fluorofenil)plperazina, enantidmero
A,

1-[[3-cloro-7-{(2,3~diclorofenil)-4,7-
dihidro-2, 5~dimetil-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil}-4-{4-fluorofenil)piperazina, enantidmero
A,

1-[[3-cloro-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-2, 5-dimetil-pirazolol[l, 5-alpirimidin-6-
1llcarbonil]-4-(4-fluorofenil)piperazina, enatibmero
B,

7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-
(5-fenil-2-oxazolilo)pirazolo[l,5-a)lpirimidina,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-
(5-fenil-1,3,4-oxa-diol-2-1l)pirazoloel[l, 5-
alpirimidina,

6-(lH-benzimidazol-2-11)-7-(3,4-dicloro-
fenil)-4,7~-dihidro-5-metilpirazolofl, 5-alpirimidina,

6-(2-benzotiazolil)-7-(3,4-diclorofenil) -
4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirinmidina,

7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-metil-6-
(l-metil-1H-benzimi-dazol-2-1l)pirazolo[l,5-
alpirimidina,
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-~
[5-{trifluorometil)-l-propil-1H-benzimidazol-2-
il)pirazolo[l,5-alparimidina,
6-(5-butil-1, 3,4~-oxadlazol-2-11}-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metilpirazololl, 5-
alpirimidina,
1-[(7-(3,4-dicloro-fen1l) -4, 7-dihidro-5-
metil-6-(4-metil-1H-benzimidazol-2-il)pirazoll[l, 5-
alpirimidina,
1-[[(7-(2,3-dicloro-fenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-6-(l-metil-1H-benzimidazol-2-1l)pirazol[l, 5-
alpirimidina,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7~-dihidro-6-(imida-
zol{[1l,5-a]lpirimidin-3~-il)-5-metilpirazolo[l, 5-
alpirimidina,
7-(3,4-diclorofenil)-6~(1-etil-5-nitro-1H~-
benzimidazol-2-11)-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo[l, 5~
alpirimidina,
6-[5-cloro-1-(l-metiletil)-1H-benzimidazol-
2-11]1-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-

pirazolo{l,5-alpirimidaina,

6~[5-cloro-1-etil-1H-bencimidazol-2-11)-7-
(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo(1l, 5-

alpirimidina,
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7-(3,4-diclorofenil)~-6-(5-fluoro-1-propil-
1H-benzimidazol-2-11)-4,7~-dihidro-5-metilpira-
zol[l,5-a]pairimidina,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7~dihidro-5-metil-6~
[1-(l-metletil)-5-(tri1fluorometil)-l1H-bencimidazol-2-
1l]pirazolo[l, 5-alpirimidina,

7-(3,4-diclorofenil)-6- (5-fluoro-1-metil-1H-
bencimidazol-2-11)-4,7~-dihidro-5-metilpirazolo{l, 5-
alpirimidainse,

7-(3,4-diclorofenil)-6-(5-fluoro~-l-metil-1H-
benzimidazol-2-1l)-4,7-dihidro-5-metil-pirazoloe(l, 5-
ajpiri-midina, enantidémero A,

7-(3,4-diclorofenil)-6-(5-fluoro-1-meti1l-1H-
bencimidazol-2-11)-4,7-dihidro-5-metil-pirazolo{l, 5~

alpiri-midina, enantidmero B,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-
[1-(fenilmetil)~1H-bencimidazol-2-il)pirazolo[l,5~-
alpirimidina,

7={3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
(metoximetil)-N-(2-piridinilmetil)pirazolo([l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,

7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
(metoximetil)-N-{2-piridinilmetil)pirazolo[l, 5~

alpirimidin-6-carboxamida

o
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1-[[7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
(metoximetil)plirazolo{l,5-alpirimidin-6-
il]jcarbonil)-2-(4-fluorofenil)pirrolidana,
7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
(metoximetil)-N-(3-fenil-propil)pirazolo([l,5-
alpirimidina-6-carboxamida,
1-{{7-(3,4-dicloro-fenil)-4,7-dihidro-5-
(metoxi-metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il]lcarbonil]-4-(4-fluoro-fenll)piperazina,
(28)-1-[{7-(3,4-dilclorofenil)-4,7-di1hidro-
5- (metoxi-metil)parazolo{l,5-alpirimidin-6-
il)carbonil]-2- (metoximetil)pirrolidina,

5-Ciclohex1l-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-N-(3-fenil-propil)pirazolo[l,5-alpirimidin-
6-carboxamida,

1-[[5-ciclohex11-7~-(3,4~-diclorofenil)-4,7-
dihidropirazolo{l,5-alpirimidin-6-il]carbonil]-4-
(4-fluorofenil)piperazina,

(258)-1-[[5-ciclohexil-7-(3,4-diclorofenil)-
4,7-dihidropirazolo{l,5-alpirimidin-6-il]lcarbonil]-
2- (metoximetil)pirrolidina,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-6-
(imidazo([l, 5-a)piridin-3-11)-5-

(metoximetil)pirazolo([l,S5-alpirimidina,
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7-(2,3-diclorofenil)-4,7-dihidro-6-
(ilmidazo[l,5-alpiridan-3-11)-5-
(metoximetil)pirazolo[l,5~a]pirimidina,

7-(3,4-diclorofenil)~6-(5-fluoro-l-metil-1H-
bencimidazol~2-11)~4,7~dihidro-5-
(metoximetil)pirazolo[l,5-alpirimidina,

7-(2,3-Dicloro~-fenil)-6-(4-fluoro-l-metil-
lH-bencimidazol-2-1l1)-4,7-dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolo[l,5-alpirimidina,
7-(3,4-dicloro-fenil)-6-(4-fluoro-1-metil-
l1H-bencimidazol-2-i1)-4,7-dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolo[l,5-alpirimidina,
7-{2,3-dicloro-fenil)-6-(5-fluoro-l-metil-
1E-bencimidazol-2-11)-4, 7-dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolo[l,5-alpirimidina,
7-{3,4-dicloro-fenil)-6-(5-fluoro-l1l-metal-
l1H-bencimidazol-2-1il)-4,7-dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolo[l,5-alpirimidina, enantiémero A,
7-{(3,4-dicloro-fenil)-6-(5-fluoro-l-metil-
l1H-bencimidazol-2-11)-4,7-dihidro-5- (metoxi-
metil)pirazolo[l,5-a]lpirimidina, enetibdmero B,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-fenil-N-
(3~fenilpropil)pairazolo[l,5-alpirimidin-6-

carboxamida,
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1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-di1hidro-5-
fenilpirazolo[l, 5-alpirimidin-6-1l1]carbonil]-4-(4-
fluorofenil}piperazina,
{25)-1-{[7-(3,4-diclorofen1l)-4,7-dihidro-5-
fenilpirazolo([l,5-alpirimidin-6-il)carbonil]-2-
(metoximetil)pirrolidina,
1-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dlhidro-5-
metilplirazolo[l,5-a)pirimidin~-6-il]carbonil]-2-
fenilpirazolidina,
6-{l-cloro-6,7-dihidro-5H-pairrololl, 2~
climidazol-3-1l1)-7-(3,4~diclorofenil)-4,7-di1hidro-5-
metilpirazolo[l,5-alpirimidina,
7-{(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-6-
(l1-metil-1H-tieno(3,4-d]imirdazol-2-il)pirazolo[l, 5-
alpirimidina,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-meti1il-6~
(é-metil-4H-1mi1dazo[3,4-d])[1,2,5)tladlazol-5-
il)pirazolo[l,5-alpirimidina,
7-(3,4-diclorofenil)-6-(1, 6~dihidro-1, 3, 6-
trimetilimidazo(4,5-clpirazol-5-11)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo([l,5-alpirimidina,

1-({7-(3,4-diclorofen1l)-4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo{l,S5-alpirimidin-6-
il]Jcarbonil]-2-(2-tienil)plrrolidina,
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1-[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-
illcarbonil])-2-{4-metoxifenil)pirrolaidina,
1-{[7-(3,4-diclorofenil)-~4,7-dihldro-5-
met11-2-(trifluorometil)piraéolo[1,5-a]pirim1d1n-6-
1l)carbonil]-2-(3-furanil)pairrolidina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]=-2-(2-piridinil)pirrolidina,
1-[[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-di1hidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-
1l]carbonil]-2-(4-piridainil)pirrolidina,
1-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7~-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-
1l]carbonil}-2-{fenilmetil)pirrolidina,
1-[[7-(3,4-d1clorofenil) -4, 7-dihidro-5-
metil-2-{trifluorometil)pirazolo[l,5-ajpirimidin-6-
1l]carbonil]-2-(2-metoxifenil)pirrolidina,
1-((7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil~2~-({trifluorometil)pirazolo[l,5~a]pirimidin~6~
illcarbonil]-2-(2-feniletil)pirrolidina,
7-(3,4-diclorofenil)-N-(2,3-
dimetilciclohexil)-4,7-dihidro-5-meti1il-2-
(trifluorometil)pirazole([l,5-alpirimidin-6-

carboxamida,
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7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[1-(1l-naftalenil)etil]-2-(trifluorometil)
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-drclorofenil)~-4,7-dihidro-5-met1l1-N-
[2-{1-piperidinil)etil]-2-(trifluorometil)
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-N-(2,2-difeniletil)-
4,7-drhidro-5-metil-2-(trifluoromet1l)
pirazolo[l,5-a)lpirimidin-é-carboxamida,
N-[2-(l-ciclohexen-1-il)etil]-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-drhidro-5-metil-N-
[2- (fenillti0o)etirl]-2-(trifluorometil)pirazolol[l, 5-
alJpirimidin-6-carboxamida,
N-([1,1’-biciclohexil]-2-11)-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-meti1l-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-a)lplirimidin-6-

carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-N-[2-[[(2, 6-
diclorofenil)metil]tio]etil]=-4,7-dihidro-5-meti1l-2-
(trifluorometil)pirazolofl, 5-alplrimidin-6-

carboxamida,
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N-[(2-cloro-6-metilfenil)metil]~-7-(3,4~
diclorofenil)-4,7-dirhidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

N~ (biciclo[2 2 llheptan-2-11)-7-(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimadin-6-
carboxamida,

N-ciclobutil-7-(3,4-diclorofen1l) -4,7-
dihidro-5-metil-2-{(tri1fluorometil)pirazolo[l, 5-
alpirimidin-~-6-carboxamida,

N-ciclopentil-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5~metil-2-(trifluorometil)pairazolo[l, 5-
alpirimidin-6~carboxamida,

N-ciclohexil-7-(3,4-diclorofenil) -4,7-
dihidro-5-meti1l-2-(trifluorometil)pirazolo([l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,

7-{3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(2-metilciclohexil)-2-(trifluorometil)

pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,

N-{ciclohexilmetil)-7-(3,4-diclorofenil) -
4,7-drihidro-5-metil-2-(trifluorometil)

pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
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N-(2-clanoetil)~7~(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-N, 5-dimetil-2-({trifluorometil)
pirazolo[l,5-a)pirimidin-6-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[2-(1-met1l-2-pirrolidinil)etil]-2-(trifluoro-
metil)pirazolo [1,5-alpirimidin-6-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-N-[(l-etil-2~-
pirrolidinil)metil]-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo(l,S5-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4~diclorofenil)-4,7-dihidro-5-met11-N-
(2-(1l-plirrolidinil)etil]-2-(trafluoro-
metil)pirazoleo([l,5-a)pirimidin-6-carboxamida,

N-ciclohex11-7-(3,4-diclorofenil) ~-N-et1l-
4,7-dihidro-5-metil-2-(trafluorometil)
pirazolo[l,5~alpirimidin-6-carboxanida,

N-cicloheptil-7-(3,4-diclorofenil)-4,7-
dihidro-5-metil-2-(trifluorometil)plirazolo(l, 5-

alpirimidin-6é-carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-[ (15, 2S) -
l-(hlidroximetil)-2-metilbutil]-5-metil-2-
(trifluorometil)pirazolo(l,5-a)pirimidin~6-

carboxamlda,
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3-[{[7-(3,4-diclorofenil)-4, 7-dihidro-5-
metil-2-(triflvorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l)carbonil]ltiazolidina,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
{2-tienilmetil)-2-{(trifluorometil)pirazolo(l, 5~
alpirimidin-6-carboxanida,
1-{[7-(3,4-d1iclorofenil)~-4,7-darhidro-5-
metil-2-({(trifluorometil)pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
1l}carbonil)l-4-metilpiperazina,
B-[{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolofl,S5-a}pirimidin-6-
il]carbonil}-1,4-dioxa-8-azaspiro{4 S5]ldecano,
1-([7-{(3,4-diclorofenil}-4,7-dihidro-5-
metil-2-(trifluorometil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l}lcarbonil]-4-(fenilmetil)piperidina,
7-{3,4-diclorofenil)~4,7-dihidro-5-metil~N-
[4- (4-morfolainil) fenil]l-2-(trifluorometil) -
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-met1l1-N-
[3-(4-morfolinil)fenil]-2-(trifluorometil)-
plrazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-N, 5~
dimetil-N-{2-(2-paridinil}etil]-2-(trifluorometil)-

pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,

\ac®
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7-(3,4~diclorofenil)-N-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il}-4,7~dihidro-5-metil-2-~
(trifluorometil)-pirazolo{l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(l-feniletil)~2~-(trifluorometil)-pirazolo(l, 5-
alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil}-4,7-dr1hidro-5-meti11-N-
(fenilmetil)-2~(trifluorometil)-pirrazolo[l,5-
alpirimidin-6-carboxamida,
7=-({3,4-diclorofenil)~-N-[(2-
fluorofenil)metil])-4,7-dihidro-5-met1l-2-(tri-
fluorometlil)pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida;
N-[(2-clorofenil)metil]-7-(3,4-dicloro~
fenil)-4,7-dihidro-5-meti1l-2-(trifluorometil)-
pirazolo([l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4~diclorofenil)-N-[(4-fluoro-
fenil)metil}-4,7-di1hidro-5-metil-2-
(trifluorometil)-pirazololl,5-alpirimidin-6-

carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil~-N-
(2-feniletil)-2-(trifluorometil)-pirazolo[l,5-

alpirimidin-é6-carboxamida,
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N-[2-(4-clorofenil)etil]-7-(3,4-dicloro-~
fenil)-4,7-di1hidro-5-metil-2-{trifluorometil) -
pirazolo[l,5-a]pirimidin-6-carboxamida,

7-(3,4~-diclorofenil)-N-[{3,4-dicloro~
fenil)metil]-4,7-dr1hidro-N, 5-dimetil-2-(tri-
fluorometil)pirazolo[l, 5-alpirimidin-6é-carboxamida,

N-[(2-clorofenil)met1l]}-7-(3,4~-drcloro~-
fenil)~4,7-dihidro-N, S~dimetil-2-
(trifluorometil)pairazolofl,5-alparimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(fenilmetil)}-N-propil-2-
(trifluorometil)pirazolo([l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,

7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-met1l-N-
[[4-(1l-metll-etil)fenil)met1il]~2-{trifluoro-
metil)pirazolo([l,5-alpirimidin-6-carboxamida,

7-{3,4-diclorofenil}-N-[2-[etil (3-metil-~
fenil)aminoletil]-4,7-dihidro-5-metil-2-(tra-

fluorometil)pirazolo[l, 5-alpirimidin-6-carboxamida,

N-{(ciclopropllmetil)-7-({3,4-diclorofenil) -
4,7-dihidro-5-metil-2-(trifluorometil) -

plrazoloil,5-ajpirimidin-6-carboxamida,
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7=-(3,4-diclorofenil)-N-[2-{(6-fluoro-1H-
indol-3-il)et11]-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)-pirrazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
N-(2-butiletilamino)et1l]-7-(3,4~dicloro-
fenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-{trifluorometil) -
plrazolo[i,5-a]jpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[1-(fenilmetil) ~-3-pirrolidinil}-2-(trifluoromet1l)-
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-d1iclorofenil) -4, 7-dr1hidro-5-metil-N-
[[4-(trifluorometoxi) fenil]metil]-2-
(trifluorometil)pirazolofl, 5-aljpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4~-diclorofenil)-4,7-drhidro-5-meti1l-N-
f[3-(trifluoro-metoxi)fenil]metal)-2-(trifluoro-
metil)pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-carboxamida,
7-{3,4-diclorofenil}-4,7-dihidro-5-metil-N-
[{l1R)-1-(1-naftalenil)etil]-2-(trifluoro-

metil)pirazolofl,5-alpirimidin-6-carboxamida,

7-(3,4~diclorofenil)-4,7-drhidro-5-metil-N-
[(1S)-1-({1l-naftalenil)etil]-2-(trifluoro-

metil)pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-carboxamida,
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N-[(18)-1l-ciclohexiletil]-7~(3,4-
diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-2-
(trifluorometil)-pirazolo[l,5-alplirimidin-6-
carboxamida,
7-{3,4-d1clorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(triciclo[3 3 1 1<3,7)decan-1~11metil)-2-(tri-
fluorometil)pirazolo[l,5-alparimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[{(1R,25, 5R)~5-metil-2~-(l1-metiletil)ciclohexil])-2-
(trifluorometil)pirazolo[l,S5-alplrimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-daihidro-5-metil-N-
[2- (4-fenoxifenil)etil]-2-(trifluorometal)-
pirazolo{l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
[[4-(1,2,3-tiadi1azol-4-il)fenil]met1l]~-2-
(trrfluorometil)-pirazolo[l,5-alpirimidin-6-
carboxanida,
7-({3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-metil-N-
(l-metil-l-fenil-etil)-2-
(trifluorometil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
carboxamida,
7-(3,4-diclorofenil)-4,7-dihidro-5-met1l1-N-
[ (5-metil-2-furanil)metil]-2-(trifluorometil) -
pirazolo([l,5-alpirimidin-6-carboxamida,
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7-(3,4-diclorofenil)~-N-[[(28)-1-etil-2-
pirrolidinil)metil]-4,7-drhidro-5-metil-2-~
(trifluorometil)pirazolo(l,5-alpirimidin-6-
carboxamilda,

7-(3,4-diclorofenil)-N-(4,6-dimet1l-2-
piridinil)-4,7-dihidro-5-metil-2-(trifluorometil)-
pirazolo[l,5-a)lpirimidin-6-carboxamida, ¥y

1-{[7-(3,4-diclorofenil)-4,7-d1hidro-5-
metilpirazolo(l, 5-alpirimidin-6-1l]carbonil]-2-(3-
metil-1l,2,4-oxadlazol-5-il)pirrolidina,

1-[{[7-(3,4-diclorofenil)~4,7-drhidro-5-
metilpirazolo(l, 5-alpirimidin-6-1llcarbonil)-2-(3-
metil-1,2,4-oxadlazol-5-11)piperidina,

1-[[7-(3,4-drclorofenil)-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo{l,5-a)pirimidin-6-1l]carbonil)-2-(3-
metil-1,2,4-oxadiazol=-5-11)piperidina, diasteredmero
1, y

1-[[7-(3,4-diclorofenil)~-4,7-dihidro-5-
metilpirazolo[l, 5~a]lpirimidin-6-iljcarbonil])-2-(3-
metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperaidina, diasteredmero
2,

enantidmeros, diasterebmeros y sales de los

mismos farmacéticamente aceptables
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26 Una composicién farmacéutica,
caracterizada porque comprende una catidad

terapetiticamente efectiva de al menos un compuesto de
la reivindicaciédn 20 y un vehiculo o portador del

mismo farmacéuticamente aceptable

27 La composiciédn farmacéutica de 1la
relrvindicaciétn 26, caracterizada porque, ademas,

comprende al menos, un agente antirritmico

28 La composicién farmacéutica de 1la
reivindicaciédn 27, caracterizada porque el otro
agente antarritmico se selecciona a partir de

sotalol, dofelilado, diltiazem y verapamil

29 La composicibn farmacéutica de 1la
reivindicacidédn 26, caracterizada porqgue ademéas,
comprende al menos, un bloqueador del canal de

calcio
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30 La composicidtn farmacéutica de la
reivindicacibébn 26, caracterizada porque ademés,

comprende al menos, un agente anti-plaquetas

31 La composicién farmacéutaica de la
relvindicacidédn 30, caracterizada porque el agente
anti-plaquetas se selecciona de clopidogrel,

ifetroban, y aspirina

32 La composicién farmacéutica de la
reivindicaciédn 26, caracterizada porque ademas

comprende un antente antihipertensivo

33 La composicidén farmacéutica de 1la
reivindicaciédn 32, caracterizada porque el agente
antihipertensivo se seleccicna de 1los bloqueadores
beta-adrenérgicos, inhibidores ACE, antagonistas A
II, antagonistas ET, antagonistas Duales ET/A II, e

inhibidores de la vasopepsidasa

34 La composicidn farmacéutica de la
reivindicacién 33, caracterizada porque los

inhibidores ACE se seleccionan a partir de captopril,

avs
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zenofoprail, fosinopril, enalapril, ceranopril,
cilazopril, delapril, pentopril, quinapr:il, ramipiril

y lisinopril

35 La compeosicién farmacéutica de 1la
reivindicacibdn 33, caracterizada porque los
inhibidores de la vasopepsidasa se seleccionan de

camatrilat y gemopatrailat

36 La composicidn farmacéutica de 1la
reivindicacidn 26, caracterizada porque ademés
comprende al menos, un angente anti-trombético/anti-

trombolitico

37 La composicién farmacéutica de 1la
reivindicacién 36, caracterizada porque el agente
anti-trombético/antai-trombolitico se selecciona de
tPA, tPA recombinante, TNK, nPA, inhibidores del
factor VIIa, 1nhibidores del factor Xa e inhibores de

la trombina



10

15

20

25

568

38 La composicién farmacéutica de la
reivindicacién 36, caracterizada porque ademas

comprende al menos, un anti-coagulante

39 La composicidén farmacéutica de la
reivindicaciédn 38, caracterizada porque el coagulante

se selecclona de wafarina y heparinas

40 La composicidén farmacéutica de la
reivcindicacién 26, caracterizada porque ademas
comprende al menos, un inhibidor de la reductasa HMG-

CoA

41 La composicién farmacéutica de la
reivaindicacidn 40, caracterizada porque el inhibidor
de la redeuctasa HMG-CoA, se selecciona de
pravastatina, lovastatina, atorvastatina,

simvastatina, NK-104 y ZD-4522

42 La composiciétn farmacéutica de 1la
reivindicacidn 26, caracterizada porque ademas

comnprende al menos, un agente anti-diabético

ay
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43 La composicidn farmacéutica de la
reivindicaciédn 42, caracterizada porque el agente
anti-diabético se selecciona de las biguanidas vy

combinaciones biguanida/gliburida

44 La composicién farmacéutica de 1la
reivindicacién 26, caracterizada porque ademas

comprende al menos un mimético de la tiroide

45 La composicidn farmacéutica de 1la
reivindicacién 26, caracterizada porque ademéas
comprende al menos, un antagonista del receptor

mineral corticoide

46 La composicidn farmacéutica de 1la
reivindicacién 45, caracterizada porque el
antagonasta del receptor mineral corticoide se

selecciona a partir de espaironolactona y eplerinona

47 La composicibén farmacéutica de 1la
reivaindicaciédn 26, caracterizada porgue ademas

comprende al menos, un glicosgilo cardiaco

e
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48 La composicidn farmacéutica de la
reirvindicaciédn 47, caracterizada porque el glicosilo

cardiaco se selecciona de digitalis y ouabain

49 El1 compuesto 7-(3,4-daiclorofenil)-6-(5-
fluoro-l-metil-1H-bencimidazol-2-1l1)~4,7-dihidro-5-

(metoximetil)pirazolo[l,5-alpirimidana

50 El1 compuesto 7-(3,4-~diclorofenil)-6-(5-
fluoro-l-metil-1H~bencimidazol-2-il)-4,7-dihidro-5-
(metoximetil)plrazolo[l,5-a]lpirimidina, entantiémero

A

51 E1 compuesto 7-(3,4-diclorofenil)-6-(5-
fluoro-l-metil-1H-bencimidazol-2-11)-4,7~dlhidro-5-
(metoximetil)pirazeolofl,S-alpirimidina, enantidmero

B

52 El compuesto 1-[[7-(3,4-diclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metilpirazolo|l,5-alpirimidin-6-

il}carbonil]-2-{4-fluorofenil)pirrolidina
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53 El compuesto 1-[[7-{(3,4-diclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metilpirazolo(1l,5-alpirimidin~-6-
1l]lcarbonil]-2-(4-fluorofenil)pirrolidaina,

diasteriomero 1

54 El compuesto 1-[[7-(3,4-diclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metilpirazolo{l,5-a)lpirimidin-6-
1l]carbonil]~2-(4-fluorofenil)pirrolidina,

diastereomerc 2

55 El compuesto 1-{[{7-{3,4-diclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metilpirazolo([l,5-alpirimidin~6-
il]lcarbonil}-2-(4-fluorofenil)pirrolidina,

enantiémero A

56 El compuesto 1-{[7-(3,4-diclorofenil}-
4,7-drhidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil)-2-(4-fluorofenil)pirrolidina,

enanti:6mero B

57 El compuesto 1-[[7-{3,4-diclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metilpirazolo{l,S5~-alpirimidin-6-
1l)Jcarbonil]~-2-(4-fluorofenil)pirrolidina,

enantiémero C
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58 El compuesto 1-{{7-(3,4-daiclorofenil)-
4,7-dihidro-5-metilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
1l]carbonil]-2-(4-fluorofenil)pirrolidina,

enantiémero D

59 Un método de tratamientp de arritmias
cardiacas, caracterlizado porque comprende la
adminsitracién a un paclente en necesidad del mismo,
de una cantidad efectiva de al menos, un compuesto de

la reivindicacidn 20

60 Un método de tratamiento de arritmias
cardiacas, caracterizado porque comprende la
adminsitracidén a un paciente en necesidad del mismo,
de una cantidad efectiva de al menos, un compuesto de

la reivindicaclén 50
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REBUMEN DE LA INVENCION

Se describen nuevos compuestos de
dihidropirimidina heteroclclices, empleados como
inhibidores de la funclédn del <canal de poltasio
(especialmente inhibidores de la subfamilia de K,1 de
los canales de K' de salida de voltaje, especialmente
inhibidores de K,1 5, los cuales se han ligado a la
corriente Iy, rectificadora de K' retardada de
activacién ultra-rdpida), méotodos para usar tales
compuestos en la prevencién y tratamientos de
arritmlas y condiciones asociadas con Ixur, Yy
composiciones farmacéuticas que contienen tales

compuestos
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [ / MODELO DE UTILIDAD | |

o |ndicacidn de que se solicita la concesion de una patente

o Datos de idenbficacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud
o Descripcion de la invencton

o Dibujos de ser estos pertinentes
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INCOMPLETA [ ]

il E0R o 06 Diseho Industna []
idslsolictants o de a persona que presenta la solicitud | ]

[1]
[]

B TR

INCOMPLETA [ 1]
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INCOMPLETA []

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No  27-00 Piso 5y 10
Conmutador 334 12 213-34
Fax 261 31 25 e-mail Info@licgov.co
Santa Fe de Bogoti D C - Colombia
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Industria y ComeYcio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente_00-92974
Fecha _13 de Marzo del 2001

Se certifica que

Desde fecha 7 de mayo de 1999 .
del folio _106.177 al folio _106.186 del libro
de Protocolo N°__270 , obra el poder N°_19358
conferido por _BRISTOL-MYERS SQUIRB COMPANY

domiciliado(a) en __Princeton, New Jersey.
E.ULA,

al doctor _Ramiro Castro Duque y/o Hector
Gomez Mejia

Facultad para desistir y sustituir _gi

Revisado

Carrera 13 No 27-00 Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 382 2695
E-mall Info@slc govco
Bogotd D C Colombla
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020 5

Bogota, D C

Doctor

RAMIRO CASTRO DUQUE

Apoderado

REFERENCIA Radicacién No 00-92074
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430

., Oficio No 0715

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision
486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica que

- Debe allegar copla del documanto en que consta ia cesién del derecho a la patante otorgado por el inventor
al solicitants o a su causante (art 26-k,Dec 486/2000)

- El interesado debe informar |a direccién del soliciiants, debkio a que en la solicitud no aparece la misma
(Art 27-b, D 486/00)

En cumphmiento del articulo 38 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su

* prelacidn

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion
Reglamentana No 210 de enero del 2001

ALIX CARME
Jefe de la qw

CESPEDES DE VERGEL
n de Nuevas Creaciones

El antenor requenmiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 2 2 MAR, 2801

Se recuarda al Imsresado que debe presantar dentro de los dieciséls meses sigulantes contados a pariir de la facha de pressntadén
de Ia solicitud cuya pricridad se invoca copia de ta misma cartificada por la autoridad qua la expidid y en los casos en que haya lugar
Ia traduccidn simpla del capltulo reivindicatorio  El incumplimienio de édsin piazn acarreard la pérdida de Ia priorided Invocada.

202027/202022

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax. 382 2695
E-mall info@sic govco
Bogotd D C Colombla



