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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. 8. D.

RESPUESTA A OFICIO 2658 DE MARZO 03, 2008

REF: Expediente No. 08 002.835 - Solicitud de Patente Entrada en Fase
Nacional - Coreap. a Ia Solicitud Intemacional PCT/EP2004/008208
a favor de FERRER INTERNACIONAL S.A.

Titulada: N-{3-{3-SUSTITUIDAS-PIRAZOLO [1.5-a] PIRIMIDIN-7-IL)-FENIL)
SULFONAMIDAS Y COMPOSICIONES Y METODOS RELACIONADOS

CARLOS H. PALACIO EASTMAN, vecino de Bogotd, portador de la tarjeta
profesional No. 82154, obrando como apoderado de la socledad FERRER
INTERNACIONAL 8.A., segin lo acradita el documento de poder presentado en
eaa Divisién, para dar cumplimiento al requerimiento notificado por fijacién en lista
el 03 de Marzo de 2008, de acuerdo con los Artlculos 38 y 39 de la Decision 486
de la Comisidn de la Comunidad Andina, Articulo 27 del Tratado de Cooperacién
en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la
SiC, me pemito allegar:

1. Traduccidn de la solicitud intemacional tal como fue presentada.

2. Documento donde consta la cesién del derecho a la Patente otorgado por
los inventores al solicitante.

3. Extracto para publicacién y Tarjeta de Archivo Temético.

De la sefiora jefe atentamente,

> 2 =
ﬁRLOS H. PALACIO EASTMAN
C.C. No. 79.311.882 de Bogotéd
Cra 7 No. 16-58 Piso 8

Bogotd, 05 de abril, 2008
CHP/MEV/har.
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y sus sales farmacéuiicamnenta aceplables;

donde

R1 so sslacciona entre aiquil (C1-Cs), alquenil{C2-Ca), w.ww-
trifuoroalquiC1-Ce),  cicloalquil(Ca-Cs).  cicloalqui{Ca-
Co)alquii{C:-Ce), -0-8lquA(C+Ca), -NH-aiquil (CrCi), N
(dialqul (C+-Cs)). alqui{C:-Cs)-O-alquil(C1-Ca), alqui{Ci-Ca)-
NH-alquil{C+-Ca), aliquil{C1-Ca)-N{dialqui{C1-Cq)), fenl, fenil
monosustituido,  fenil  disustiiido,  fenlaqui{Ci-Ca),
fenilalquenil{C2-Ce), furil, furil sustituldo, lsoxazofil, isoxazoll
sustituido, pirazolil, pirazoll sustituido, fienll, Senll sustitido,
tiazoly, tazolll sustituido, piridll y piridil sustituido;

Ra 88 selocciona entre hidrogeno, aiqul (C1-Cs), alqueni{C-
f"#"’""w y cicloalqui (Ca-Ca);

R y Ra forman un ciclo que tiene la estructura:

3 ro.
\,,?S;jﬂo
={CHz)n

dondanesunenierod,203;

Ry so selecciona a partir def grupo que consiste de hidrdgeno, .
halégeno, alqull (Ci-Ce), cicosiqui(Ca-Cy), aiquenil(Ca-Ca),
giquinl{C2-Ce), ~O-alquil (C+-Cs), halo-alqull (C+-Ca), -CN, -SO2-Rs,
NH-Rs, -NRiRs, -CORg, -CO-NHRs, COORs, -C(NR7)Rs, ferh,
fenil susiituido, heteroar| y heteroarll sustituido;

R¢ y Ry 38 seleccionan independientsmente del grupo que
consiste de alquil{C:-Ca), cicloalquil (C-Cs), arll y hetsroarl;

Rs se ssiecciona del grupo que consiste de hidrbgeno, aiquil(Cs-
Cs), alquenli{C2-Ce), alquini{C2-Cy), cicloalquil(Ca-Ce), fanil, fani
sustituido, furil, furll sustituido, tlend, tienil sustituldo, tiazol, tiazolll
austituldo, pirld? y piridil sustiuido;

Rz 6 salacciona a partir del grupo que consiste do alquil{Ci-Ce),
cicloalqui{Ca-Ca), -OH, -O-alquil(C1-Ce), elqui(C1r-Ce)-O-alquii{C+-
Ca), BkqUH{C1-Ce}-NH-alull(C+-Ca), aiqui{Cr-Ca)-N(diaiquil(C1-Ca))},
fenl, fonll monosustituido, furll, flen, YezoR y pirkil; y

Ra se ssieccions 8 parr del grupo que consiste de hidrdgeno,
dqull(%o-c.). cicloalquil(Ca-Cs), arl y heteroarl susfitukdo o no
sustituido,

mnhomhddndemshmlhmh:
R1 no puede ser p-lofl y Rz metfl y Ry benzoll; y
Ri1no puede ser p-loil y Rz effl y Ry furll-2-carbonil.
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+N=1{3-(3-SUSTITUIDAS-PIRAZOLO[1,5-a) PIRIMIDIN-7-IL) -FENIL] -
SULFONAMIDAS Y COMPOSICIONES Y METODOS RELACIONADOS

Sactor de la técnica

Esta invencién se encuadra en el gector técnico de agentes
con afinidad sobre el receptor GABA-A, més concretamente

en el relativo a las pirazololl,5-alpirimidinas.

Estado de la técnica

El receptor GABA-A (&cido gama-aminobutirico,) es una
proteina de estructura pentamérica que forma un canal
idnico de membrana. Estd& implicado en la regulacién de la
pedacién, la ansiedad, la tensién muscular, la actividad
epileptogénica y 1las funciones de la memoria. Estas
acciones Be deben a subunidades definidas de dicho

receptor, principalmente la ol y la a2,

La sedaclién es modulada por la subunidad al. Asi, 1la
accibén sedante e hipnética del Zolpidem es mediada por 1 s

receptores al in vivo, por los que tieme gran afinidad.
?mélogamente, la accién hipn6tica del 2Zaleplén estéd

mediada también por los receptores al.

La acci6n ansiolitica del Diazepam est& mediada por el
aumento de la transmisién GABASrgica en una poblacién de

neuronas que expresan a los receptores a2. Bsto indica que

g7,
\3°
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los receptores a2 son dianas altamente especificas para el
tratamiento de la ansiedad.

La relajacién muscular en el Diazepam esti wmediada

principalmente por los receptores a2, dado que estos

receptores exhiben una expresién altamente especifica en .

la médula espinal.

El efecto anticonvulsivo del Diazepam se debe pnrciilmanta
a los receptores al. En el Diazepam, compuesto gue
disminuye la memoria, la ammesia anterSgrada estlhpndiadn

por los receptores al.

El receptor GABA-A y sus subunidades al y a2 han sido
revisados ampliamente por H. MOhler et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther., 300, 2-8, 2002; H. MShler et al., Curr. Opin.
Pharmacol., 1, 22-25, 2001; U. Rudolph et al., Nature,

401' 7‘96-800' 1999" Y D. Ja mtt et 31-, Br- J-
Psychiatry, 179, 390-396, 2001.

El Diazepam y otras benzodiazepinas clésicas se usan
ampliamente como ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsivoh
y relajantes musculares, con efectos secundarios’ que
incluyen la amnesjia anterfgrada, la disminucién de la

actividad motora y la potenciacién de los efectos del
etanol.

En este contexto, los compuestos de la presente invencién
son ligandos de las Euhunidades 2l y a2 del receptor GABA;

A con aplicacidén clfnica en las alteracicnes del ai{eﬂo,.

(3
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preferentemente el insomnio, en la ansiedad y en 1la
épilepnia. '

El insomnio es una enfermedad altamente prevalente. En su
forma crbénica afecta a un 10% de la poblacién, alcanzando
un 30% cuando ademis se contabiliza el insomni
transitorio. Se considera insomnio 1la dificultad en
quedarse dormido o en mantener el suefio, asociféndose con
importantes efectos al dia siguiente como cansancio, falta
de energia, baja concentracién e irritabilidad. El 1mpnci:o
social y sanitario de esta dolencia es importante con

" evidentes repercusiones socioeconémicas.

Los tratamientos farmacolégicos wutilizados fueron en
primer lugar los barbitlGricos y el hidrato de cloral,
presentando. numerosos efactos adversos reconocidos
{toxicidad por sobredosis., induccién metabélica,
dependencia y tolerancia elevadas) ademis de afectar la
arquitectura del suefio disminuyendo sobre todo la duraciém
y el nGmero de episodios de suefio REM. Posteriormente, las
benzodiazepinas Bupusieron un importanto- avance
terapéutico, con menor toxicidad pero esiguieren
presentando problemas graves de dependencia, relajacién

muscular, amnesia y fenSmenos de rebote del insomnio al
retirar la medicacién.

La dltima aproximacién terapéutica reconocida ha sido la-
introduccién de los compuestos hipnéticos no-
benzodiazepinicos como las pirrolo(3,4-b)pirazinas
(Zopiclone), las imidazo{l,2-alpiridinas (Zolpidem) y por
Gltimo las pirazolo[l,5-~a]pirimidinas (Zaleplén):
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Posteriormente, han entrado en desarrollo dos nuevas
pirazololl,5-alpirimidinas, el Indiplén y el Ocinaplén,
este Gltimo con accién mis bien ansiolitica. Todos estos
compuestos presentan una rdpida dinduccién del suefio,
tienen .menores efectos al dia después, menor potencial de
abuso y menor fenémeno de rebote que las benzodiazepinas.
El mecanismo de accién de estos compuestos es la -
activacién alostérica del receptor GABA-~-A mediante su
unién al sitio de unién de las benzodiazepinas (C. F. P.
George, The Lancet, 358, 1623-1626, 2001). En tanto que
las benzodiazepinas son ligandos inespecificos en el siti
de unién del receptor GABA-A, 2olpidem y Zaleplém
muestran una mayor selectividad por la st.lbun:l.dnd al. A
pesar de ello siguen afectando la arquitectura del sueflo y
en tratamientos prolongados pueden inducir dependencia.

_En los documentos de patente US 4.626.538 (Zaleplén), US

4.654.347, US 6,399.621 (Indiplén) y EP 129.847

{Ocinaplén) se proponen pirazolo(l,5-a]pirimidinas
hipnéticas.

La investigacién de nuevos compuestos activos para el
tratamiento del insomnio responde a una mcegidad
sanitaria primordial porque incluso los hipnSticos de
reciente introduccién en terapéutica siguen afectando la

arquitectura del suefio y en tratamientos prolongados
pueden inducir dependencia.

Es por .tanto deseable la obtencién de nuevos hipnétic s
con menor riesgo de efectos secundarios.
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rPara ello, la presente invencién se centra en nuevas N-[3-
(3-sustituidas-pirazolo(1,5-al pirimidin-7-1i1)-fenil]-
sulfonamidas activas frente al receptor GABA-A y en

concreto frente a las subunidades al y a2 de dicho
receptor. Como consecuencia, los compuestos de la pressnte
invencién son fitiles para el tratamiento y la prevemnciém

de todas aquellas  enfermedadesa mediadas por las

subunidades al y a2 del receptor GABA-A. Son ejemplos no
limitativos de dichas enfermedades, las alteraciones del
sueflo, preferentemente el  insomnio, la ansiedad y la
epilepsia. Son ejemplos no limitativos de las indicaciones
propias de los compuestos de la presente invencién todas
aquellas enfermedades o situaciones en que se necesite una
inducciétn del sueflo, tales como el insomnio o 1la

anestesia, de la sedacién o de la relajacifn muscular.

Descripcién detallada de la invencién

La presente invencitn se refiere a las nuevas N-[3-(3-
sustituidas-pirazolo[l,5-a)lpiximidin-7-1il)-fenil] -
sulfonamidas de f£65rmula (I)

Y sus pales farmacéuticamente aceptables;
donde
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Ri se selecciona entre alquil(C;-Cs), alquenil{Ca~Cq),
w,w,o-trifluorcalquil {C;-Cs), clicloalquil {(Cy-C¢),
cicloalquil (C3~Cg¢)alquil (C,~Cg) , -0-alquil (C3~-C¢) , -NH-
alquil (C;-Cg), -N{dialquil (C;~-C¢) )}, alquil {C;~C¢) -0~
alquil(C;~C¢), alquil (C,-C¢)-NH-alquil (Ci1~Ce), alduil (Ci~Cq)-
N{dialquil (C4-C¢)), fenil, fenil monosustituido, fenil
disustituido, fenilalqull (C,~Cs), fenilalquenil {(C3-Cq),
furanil, furanil sustituido, isoxazolil, isoxazolil
sustituido, pirazolil, plrazolil sustituido, tienil, tienil

sustituido, tliazolil, tiazolil sustituido, piridil vy
piridil sustituido;

R, se selecciona entre hidrb6geno, alquil (C,-C,),
alquenil (C,-C;), alquinil(C,-C,} y cicloalquil{C,-C,);

bien

R, ¥ R, forman un ciclo de estructura:

0\ ,0
\N'\S%Ru
L CHaln

donde n es un entero de 0 a 3 inclusive;

R, se selecciona entre hidrSgeno, halégeno, alquil{c,-C,),:
cicloalquil (C,-C,), alquenil(C,-C,), alquinil{C,-C), -O-
alquil(cC,-C;)}, "halo-alquil{C,-C), -CN, -80,-R,,” -NH-R,, -
NR,R,, -COR,, -CO-NHR,, COOR,, -C(NR,)R,, fenil, fenil"
sustituido, heteroaril y heterocaril sustituldo; '

R, Y R, se seleccionan independientemente entre ilquil(c,-

C¢), cicloalquil (C,-C,), aril y heteroaril;

R¢ s8e selecciona entre hidrégeno, alquil(C,-C,},
alquenil (C,-C,), alquinil(C,-C,), cicloalquil(C,-C,), fenil,
fenil sustituido, furanil, furanil sgustituldo, tienil,

tienil sustituldo, tiazolil, tiazolil sustituido, piridil
Y piridil sustituido;
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R, se selecciona entre alquil, cicloalquil(C,-C,), -OH, -0O-
alquil(C,-C,), alquil(C,-C,)-0-alquil(C,-C,), alquil(¢,-C,)-
NH-alquil (C,~C,), alquil(C,-C;)-N{dialquil(C,-C,)), fenil,
fenil monosustituido, furanil, tienil, tiazolil y piridil;
Y

R, se selecciona entre hidrégeno, alquil(c,-C,),
cicloalquil (C,~-C;), aril y heterocaril sustituido o no;

a condicién de que:

R, no puede ser p-tolil y R, metil Y R, benzoil
gimultineamente; y .

R, no puede ser p-tolil y R, etil y R, furanil-2-carbonil
simultineamente.

La patente US 4.654.347 describe en psu ejemplo 80 el
compuesto N-[3-(3-benzoil-pirazolofl,5-alpirimidin-7-il)
fenil] -N,4-dimetil-bencenoau1fonamida Yy 1la patente EP
129.847 describe en su ejemplo 166 el compuesto N-etil-N-
[3-[3-(2-furanilcarbonil) -pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il]

fenil] -4-metil-bencenosulfonamida. En dichas patentes
estos dos compuestos aparecen simplemente como intermedios
de sintesis, sin que s8se consideren aui:anciaa cn
actividad farmacolSgica de interé&és. Por tanto, este hecho
no sugiere que compuestos anilogos, como los de 1la

presente invencién, puedan tener un interesante wvalor

terapéutico, hallazgo que ha sido descubierto por los

solicitantes de forma inesperada. Dichos dos compuestos
estan comprendidos en la féxmula general {I), por lo que

ambos se han excluido expresamente del &mbito de 'la
presente invencién.
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Preferentemente la presente invencién se refiere a las
nuevas N-[3-{3-sustituidas-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-il)-
fenil] -sulfonamidas de férmula (I) donde R, se selecciona
entre metil, etil, n-propil, i-propil,. n~butil, 2-
feniletenil, 2,2,2-trifluorcetil, fenil, 2-clorofenil, 3-
clorofenil, 4-clorofenll, 2,4-diclorofenil, 3,4~
diclorofenil, 2-cianofenil, 3-cianofenil, 4~clanofenil, 4-
metoxifenil, 3-nitrofenil, 4-nitrofenil, 2-tienil, S5-metil- -
4-isoxazolil, 5-metil-2-trifluorometil~-3-furil, 4-(4-
morfolinil)-3-piridil, 2,4-dimetil-5-tiazolil, ciclopropil,
bencil, wvinil, 3,5~dimetil-4-isoxazolil, 1,3,5-trimetil-4-
pirazolil and ciclopentilmetil; R; se selecciona entre
hidrégeno metil, etil, n-propil, i-propil, n-butil,
ciclopropil y 2-propinil, o bien R; y R: forman junto con
el grupo -N-S50;,- un anillo de isotiazolidina-1,1l-dioxido,
de tal manera que R; y Ra2 forman conjuntamente un, grupo
1,3-propileno, y R; se selecciona entre un grupo ciano, un
grupo benzoil, un grupo 4-fluorobenzoil, un grupo 4{-
metilbenzoil, un grupo 4-metoxibenzoll, un grupo 5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-1i1, un grupo piridil-2-carbonil, un grupo
piridil-4-carbonil y un grupo tiofen-2-carbonil.

El término sales farmacéuticamente aceptables, seglin se
utiliza aqui, incluye cualquier sal tanto con #&cidos
inorgdnicos como orgdnicos, tales como el bromhidric&,'el
clorhidrico, el fosférico, el nitrico, el sulfdrico, el
acético, el adipico, el aspirtico, el bencenosulfénic , el
benzoico, el citrico, el etansulfénico, el férmico, el
fumidrico, el glutdmico, el léctico, el maleico, el mélico,
el malénico, el mandélico, el metansulfébnico, el 1,5-

naftalendigsulfénico, el oxdlico, el pivélico, el
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tartirico y similares.

Son compuestos preferidos de la presente invencién
giquientes:

N- [3-{3-ciano-pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7-1il) -fenil] -N-
metil-metansulfonamida;
N-{3-{3-clano-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-1l1) -fenil] -N-
etil-metansulfonamida;
N-[3-(3-ciano-pirazolo([l,5-a}pirimidin-7-il) -fenil] -N-
metil-bencencsul fonamida;
N-[3-(3-ciano-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-il) -fenil] -N-
etil-bencenosul fonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo(l,5-a]
pirimidin-7-il] -fenil}-metansulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo(l,5S-al
pirimidin-7-il] -fenil)}-metansulfonamida; .
N-metil-N-{3-[3- (tiofen-2-carbonil) -pirazolo(l,5-a]
pirimidin-7-11] -fenil)}-bencenosulfonamida;
N-etil-N-{3-(3- (tiofen-2-carbonil) -pirazolo[1,5-a]
pirimidin-7-11}]-£fenil}-bencenosulfonamida.

el

N-prop-2-inil-N-{3-{3-{tlofen-2-carbonil)-pirazolo(l,5-a)

pirimidin-7-il}-fenil)-metansul fonamida;
N-propil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[l,5-a]
‘plrimidin-7-il}-fenll}-etansulfonamida;
N-etil-N-(3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo(l,5-a]l
pirimidin-7-11)-fenil)-etansul fonamida;

N-prop-2-inil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)~pirazolo(1,5-a)

pirimidin-7-il]-fenil}~2-propansul fonamida;
N-metil-N-(3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolof1l,5-a]

pirimidin-7-il}-fenil}-etansulfonamida;
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N-butil-N-{3-[3-(tlofen-2~-carbonil)-plrazolo([l,5~al
pirimidin-7~il]-fenil}-etansulfonamida;
7-{3~-(2-isotiazolidinil-1,1-dioxido)-fenil)-3-(tiofen-2-
carbonil)-pirazolo(l,5-alpirimidina;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2~-carbonil)-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-7-il)}-fenil}-2-propansulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1l,5-a] - )
pirimidin-7-il}-fenil}-2-propansulfonamida;
N-propil-N-{3~-[3-(tiofen~-2-carbonil)-pirazolo(l,5-a]
pirimidin-7-il]~fenil)-2-propansulfonamida;
N-butil«N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[l,5-a)pirimidin-7-
il)- fenill -2~-propansul fonamida;

N-{3-{3-clano-pirazolo{l, 5-a)pirimidin-7-il1) fenil]-N—pzop-Z-
inil-metansulfonamida;
N-[3~(3-ciano-pirazolo([l,5-a)pirimidin-7-il1)-fenil]-N-propil-
etansulfonamida;
N-[3-{3~-ciano-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-1il)-fenil)]-N-etil-
etansulfonamida;
N-{3-{3-ciano-pirazolo{l,5-a)pirimidin-7-il)~fenil]-N-prop-2-
inil-propan-2-sulfonamida; .
N-[3~(3-ciano-pirazolo{l,5-a]pirimidin-7-il)y-fenil]-N-metil-
etansulfonamida;
N-[3-(3~-ciano-pirazolo[l,5-a]pirimidin-7-i1)-fenil]-N-butil-
etansulfonamida;
7-(3-(2-isotiazolidinil-1,1-dioxido)-fenil)~3-ciano~
pirazolo(l,5-alpirimidina;
N-[3-(3-ciano-pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7~il)-fenil]-N"metil-2-
propansul fonamida;
N-[3-(3-clano-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il)-fenil]-N-etil-2-
propansulfonamida;
N-[3-(3-ciano-pirazoloe(l,5-a)pirimidin-7-il)~-fenil)~N-butil-2-
propansulfonamida;
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N-{3~(3-ciano-pirazolof{l,S-alpirimidin-7-il)~ !anil]-u-
propll-2-propansul fonamida:;
N-[3-({3-ciano-pirazololl,5-alpirimidin-7-il)~fenil])-N-prop-
2-inll-etansulfonamida;
N—metil—N—{3-[3-(piridin-z-carbonil)-pirazolo[;,5-a]
pirimidin-7-il])~fenil}-metansulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(piridin-2-carbonil)-pirazolo{l,S-a)
pirimidin-7-il]-fenil)-metansulfonamida;
N-prop-2-inil-N-{3-[3-(piridin-2-carbonil)-pirazolo[l, 5-a]
pirimidin—T-il]—fenil}—metansulf&namida; .
N-metil-N-{3-[3-(piridin-2-carbonil)-pirazolo(l, 5-a)}
plrimidin-7-il]-fenil)-etansulfonamida;
N-etil-N-{3-[3~-(piridin-2-~carbonil)-pirazolo(l,5-a}
pirimidin-7-il)-fenil}-etansulfonamida;
N-prop-2-inil-N-{3-([3-(piridin-2-carbonil)-pirazolo(l,5-a]
pirimidin-7-11]-fenil)-etansulfonamida;
N-metil-N-{3~[3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-7-il]-fenil)-metansulfonamida;
N-etil-N-(3-[3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-7-il]}-fenil)-metansulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(piridin-4-carbonil)-pirazole[l,5-a]
pirimidin~7-il]l-fenil)-etansulfonamida;
N-etil~N-{3-[3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-7-il)-fenil)-etansulfonamida;
N-prop-2-inil~N-{3-[3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo[l,5-aj

pirimidin-7-il]-fenil}-etansul fonamida;

N-prop-2-inil-N-{3-([3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo[1l, S-a]
pirimidin-7-il]-fenil}-metansul fonamida;
N-metil-N-{3-[3-(fluorxobenceno~4-carbonil)-pirazolo(l,5-a}
pirimidin-7-il]~fenil}-metansulfonamida; '
N-etll-N-{3-[3-{fluorobenceno~4-carbonil)-pirazolo[1,5~a]
pirimidin-7-il]-fenil}-metansul fonamida;
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N-metil-N-{3-[3~(fluorobenceno-4-carbonil)~-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-7-il]~fenil)-etansulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(fluorobenceno-4-carbonil)-pirazolo[l, 5-a]
pirimidin-7-il]-fenil}-etansulfonamida;
N-prop-2-inil-N-{3-[3-(fluorobenceno-4-carbonil) -
pirazolo[l,5-alpirimidin-7~ilj~fenil}~-etansulfonamida;
N-prop-2-inil-N-{3-[3-(fluorobenceno-4-carbonil) -
pirazolo[l,5-alpirimidin-~7-1i1]~fenil}-metansulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-pirazolof{l,5-alpirimidin-
7-il]~fenil}-metansulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-pirazolo[l,5-a]lpirimtdin-
7-il}-fenll}-metansulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-pirazolo[l,5-a]pirimidin-
7-11]~-fenil)-etansulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-pirazolo(l,5-alpirimidin-
T7-il]-fenll}-etansulfonamida; :
N-prop-2-inil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-pirazolo(l,5-a]
pirimidin--7~il]1-£fenil}~-etansulfonamida;
N-prop-2-inil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-pirazolo[l,5-a].
pirimidin-7-il1]-fenil}~metansulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(4-metilbenzoil)-pirazolo(l,S5-alpirimidin-
7-il}~fenil}-metansulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-({4-metilbenzoil)-pirazolo(l,5-alpirimidin-~-7-
il]-fenil}-metansulfonamida;
N-metil-N-{3-{3-(4-metilbenzoil)-pirazolo[1l,5-alpirimidin-
7-il}~fenil)-etansulfonamida; .
N-etil-N-{3~[3-(4-metilbenzoil)-pirazolo{l,5-alpicimidin~7-
il]-fenil)-etansulfonamida;
N-prop—2—1nil-N-lB-{3—(4-metilbenzoil)-pirazolo[f,s-a]
pirimidin-7-ill1-fenil}-etansulfonamida;
N-prop-2-inil-N-{3-[3-(4-metilbenzoil)-pirazolo(l,5-a]

pirimidin-7-il]-fenil}-metansulfonamida;
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N-metil-N-{3-[3~(benzoil)-pirazolo[l,5-alpirimidin-7~-1i1]-

fenil]l-metansulfonamida: )

N-etil-N-{3-[3-(benzoil)-pirazolo[l,5-a]pirimidin-7-111-

fenll}-metansulfonamida;

N-metil-N-{3-[3-(benzoil}-pirazolo(l,5-a]lpirimidin-7-i1])-

fenil)}-etansulfonamida;

N-elLil-N-{3~[3-{benzoil)-pirazolo[l,5-a)pirimidin-7-4il1]-

fenil)-etansulfonamida;

N-prop-2~inil-N~{3-[3-(benzoll)-pirazolo[l,5-a]pirimidin-7~

il)-fenil)-~etanaulfonamida;

N-prop-2-inil-N-{3-[3-(benzoll)-pirazolo[l,5~a]pirimidin-7-

il}-fenil}-~-metansulfonamida; ]
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo{l,5-a]
pirimidin-7-il}~-fenil}-2-feniletenesulfonamida;
N-metil-N-{3-([3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo(l,5-

alpirimidin-7-il)~fenil})~2,2,2-trifluoroetansulfonamida;

N-metil-N-{3-([{3-{tiofen-2-carbonil)-pirazolo[l,5-a)
pirimidin-7-il)-fenil}~2-clorobencenosulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo{l, 5~
alpirimidin-7-il1}~fenil})~3-clorobencenosulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-({tiofen-2~carbonil)-~pirazolo(l,5-a)
pirimidin~7~il}-fenil)-4-clorobencenosulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tlofen-2-carbonil)-pirazolo{l,5-a}
pirimidin-7-il]-fenil})-2,4-diclorobencenosulfonamida;
N-metil-N-(3-[3~(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[l,5-
alpirimidin-7-il]-fenil}~3,4-diclorobencenosulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo(l,5-a}
pirimidin-7-il)-fenil}-2-cianobencenosul fonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo{l,5-a]
pirimidin-7-il]-fenil})-3~clanobencenosulfonamida;
N-metil-N-{3-{3-{tlofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]
pirimidin-7-i1}-fenil}-4-clanobencenosulfonamida;

g
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N-metil-N-{3-[3—(tiofen-Z—carhonil)—piéazolo[l,s-a]
pirimidin-7-il)-fenil}-3~nitrobencenosul fonamida;
N-metil-N-{3-[3~(tiofen-2~carbonil)-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-7-il])-fenil}-4-nitrobencenosulfonamida;
N-metil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo{l,5-a]
pirimidin-7-il]-fenil)-2-tiofensulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)~-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-?-il]-fenil}-5-metil-4-isoxazolilaulfonamiaa;
N-metll-N-{3-{3-(tlofen-2-carbonil)-pirazolo(l, 5-a)
pirimidin-7-il1]-fenil}-2-trifluorometil~-5-metil-3-
furilsulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-({tiofen-2-carbonil)-pirazolo{l, 5-a])
pirimidin-7~il]-fenil}-6-(morfolin-4-11)-3-
piridilsulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-7-il}-fenil}-2, 4~dimetil-5~-tiazolilsulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-{tiofen-2-carbonil)-pirazolo(l,5-a}
pirimidin-7-il]~fenil)-ciclopropilsulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-{tiofen-2-carbonil)-pirazole[l,5-a]
pirimidin-7-ill-fenil}-bencilsulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[l,5-a]
plrimidin-7-il}~fenil}-vinilsulfonamida;
N-metil-N-{3-[3~(tiofen-2~carbonil)-pirazoloil, 5-a}
pirimidin-7-il1]-fenil}-3,5~dimetil-4-isoxazolilsulfonamida;
N-metil-N-{3-[3~-(tiofen-2~carbonil)-plrazolo[l,5-a]
pirimidin-7-11)-fenil)-1,3,5-trimetil-4-pirazolil-
sulfonamida;
N-metil~N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[l,5-a)
pirimidin-7-il)-fenil}-propansulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2~carbonil)-pirazolo[1,5-a]
pirimidin-7-il]~fenil)-butansul fonamida;
N-metil-N-{3~[3~(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-7-il]-fenil}-ciclopentilmetansulfonamida;



10

15

20

25

30

., YW

N-{3-[3-(5-metil-[1,2,4] oxadlazol-3-il)pirazolo [1,5-
alpirimidin-7-il] -fenlil)-metanosulfonamida; y
N-etil-N-{3-[3-(5-metil-[1,2,4] oxadiazol-3-il) -pirazolo
[1,5-alpirimidin-7-1i1) -fenil}-metanosulfonamida.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un proceso
para la preparacién de los compuestos de férmula (I) y de

sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de esta invencitn es proporcionar un método
para tratar o prevenir las enfermedades relacionadas con la
modulacién del receptor GABA, en un mamifero que comprende
adminigtrar a dichc mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de f6rmula (I) o wuna sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un método
para tratar o prevenir las enfermedades relacionadas con la
modulacidn del receptor 1-GABA, en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula (I) o© una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un método
para tratar o prevenir las enfermedades relacionadas con la
modulacién del receptor 2-GABA, en un mamifero que
comprende administrar a dichc mamifero una cantidad eficaz
de un compuesto de fé6rmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un método
para el tratamiento o la prevenciém de la ansiedad en un

mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una

2w
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cantidad eficaz de un compuesto de f6rmula (I) una sal

farmiacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un método
para el tratamiento o la prevencién de la epilepsia en un
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad eficaz de un compuesto de f&rmula (I) © una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invenci6n es proporcionar un método
para el tratamiento o la prevenci6n de las alteraciones del
suefio en un mamifero que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de fé6rmula (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencifn es proporcionar un método
para el tratamiento o la prevencién del insomnio en un
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un método
para la induccién de sedacién-hipnoeis en un mamifero que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz
de un compuesto de férmula {(I) o una esal farmacé&uticamente

aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invenci6n es proporcionar un método
para la induccién de anestesia en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de f6rmula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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Otro aspect de esta invencién es prop rcionar un método
para modular el tiempo necesario para inducir el suefio y su
duracién en un mamifero que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de féxmula (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable del wmismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un método
para la induccién de relajacién muscular en un mamifero que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz

de un compuesto de f6rmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar wuna
composicién farmacéutica que comprende un compuest de
f6rmula (I) o una spal farmacéuticamente aceptable del mismo

en asociacidén con portadores terapéuticamente inertes.

Las composiciones incluyen agquellas adecuadas para la
administracién oral, rectal y parenteral (incluyendo sub-
cutinea, intramuscular e intravenosa), aunque la ruta més
adecuada dependerid de la naturaleza y severidad de 1la
condicién que esti giendo tratada. La ruta mi&s preferida de
la presente invencién es la ruta oral. Las composici nes
pueden ser presentadas convenientemente en forma de dosis de
unidad, y preparadas por cualquiera de los métodos bien

conocidos en el arte de la farmacia.

El compuesto activo puede ser combinado con un portador
farmacéutico de acuerdo con técnicas convencionales de
compuesto farmacéutico. El portador puede tener una amplia
variedad de formas dependiendo de la forma de preparacién
deseada para la administracién, por ejemplo oral

parenteral (incluyendo inyecciones o infusiones

intravenosas). Al preparar las composiciones para una £ rma
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de dosls ral se pueden emplear cualquiera de 1 s medios
farmacéuticos usuales. Los medios farmacéuticos usuales
incluyen, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcocholes,
agentes saborizantes, preservativos, agentes colorantes, y
similares en el caso de preparaciones liquidas orales (tales
como por ejemplo, suspensiones, soluciones, emulsiones y
elixires); aerosoles; o portadores tales como almidones,
azlicares, celulosa micro-cristalina, diluyentes, agentes

granulantes, lubricantes, aglutinantes, agentes

. desintegrantes y similares, en el caso de preparaciones

s6lidas orales (tales como por ejemplo, polvos, cépsulas y
tabletas) siendo las preparaciones sblidas orales preferidas

con respecto a las preparaciones liquidas orales.

Debido a su facilidad de administracién, las tabletas y las
cdpsulas representan la forma de dosis oral en unidad mids
ventajosa, en cuyo caso se emplean los portadores sblidos
farmacéuticos. S8i se desea las tabletas pueden per

recubiertas por técnicas estdndares acuosas O no acuosas.

Un rango de dosis adecuado para la utilizacién es desde
alrededor de 0,01 mg hapta alrededor de 100,00 mg en una
dosis diaria total, dado como una administracién una vez al
dia o en dosis divididas si se requiere.

Los compuestos de la £6rmula general (I) pueden prepararse

segiin la reaccifn mostrada en el Esquema 1.

ki&?.,' o 4p

¥Ry
Re
m () Y

Esquema 1
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R,, R, Y R, tienen los valores indicados anteri

—I:e y Q
seleccionado entre
Yy alcoxi(C,-C,}.

Preferentemente Q se elige entre dimetilamino, metiltio
metoxi.

es un grupo saliente adecuado
N{dialquil(C,-C,)), alquiltio(C,-C,)

La reaccién entre el awino pirazol de férmula general
(III) y la adecuadamente sustituida l-aril-2-propen-l-ona

(ITI) se lleva a cabo en un disolvente prbético o aprético
polar inerte tal como &cldo acético glacial,

aetanol,
metanol, dimetilformamida o

dimetilsulféxido a
temperaturas comprendidas entre 50* y 130 °C. El tiempo de

reaccién es de varias horas, transcurridas las cuales se

elimina el disolvente y se reparte el residuo obtenido

entre una disolucién acucsa de bicarbonato abédico y

diclorometano. El crudo resultante de evaporar a seguedad
la fase orgénica puede purificarse por uwo de los
siguientes métodos: (a) Cromatograffa sobre silica gel

utilizando acetato de etilo o diclorometano/metanol como

eluyente; o (b) Cristalizacién en un disolvente adecuado

(acetato de etilo, etanol, wmetanol, etc).

El intermedio de férmula (II) cuando Q es dimetilamino

(intermedio (VI)) puede obtenerse siguiendo la secuencia
de reacciones del Esquema 2.
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Esquema 2

R, Y R, tienen los significados indicados anteriormentes.

Las su-lfonamidaa de f6Srmula (IV) se preparan segin el

método descrito por R. H. Uloth et al "(J. Med. Chem. 9,
88-96, 1966).

La correspondiente alquilacién de las sulfonamidas (IV)
10 para alcanzar los intermedios de férmula (V) se efactfa,

segin metodologia bien conocida por los expertos en

quimica orgdnica, via formacién del correspondiente anién
y posterior reaccién con un haluro de alquilo.

15 Las enaminonas de f£6rmula (VI) se preparan de acuerdo con

los métodos generales de sintesis de enaminas descritos
por J. M. Domagala et al (J. Heterocyclic Chem., 26(4),

1147-58, 1989); y K. Sawada et al (Chem. Pharm. Bull.,

49(7),  799-813, 2001), por reaccién entre 1a

correspondiente acetofenona y el dimetil acetal de la N,N-
dimetilformamida o

20

el reactivo de Bredereck (tert-
butoxibis (dimetilamino) metano).
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Alternativamente, los intermedios de férmula (IT)
es dimetilamino y Rz es metilo (VII),
segin el Esquema 3.

OT CH3 Oy~ CH3 N ﬁtléu,
CISO;R DMFDMA '
[ e 3 —_—
("' “NH }_u?g?n, ;}fm
CHs
(V) (Vi)

Esquema 3 -

En la transformacién de (IV} a (VII), tiene 1lugar 1la
formacién de la enaminona y simultaneamente la formacién de
la N-metil-sulfonamida como resultado del aprovechamiento

de las propiedades como agente metilante del dimetlil acetal
de la N,N-dimetilformamida.

El intermedio (VII) también puede prepararse negﬁﬁ el

Esquema 4.

CFy
0. .CHy } -CF3 Qy CHs xN-CHy
’Jblt 0 Ji. DMFDMA
‘ .. . —— e —
(Vi) oo G
CH,
o N-CHy
CISO4R
——- | q\s”o
2z ". R,
CH,
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Esquema 4

La ventaja que presanta este procedimiento radica en que la
formacion de la sulfonamida se efectia en la dltima etapa.
Como consecuenclia, cuando se preparan amplias series de
productos, se reduce el nimerc total de pasos de sintesis.
Por olra parte, segin se pone de manifiesto en el esquema,
en la transformacién_de (VIII) a (IX) tienen lugar de forma
encadenada y en un 8solo paso las tres reacciones
siguientes: (a) formacidén de la enaminona; '(b) metilacién
de la trifluorcacetamida; y (c) desacilaciédn para rendir la
amina N-metilada. La posterior reacciétn de (IX) con el

cloruro del Aacido sulfénico correspondiente conduce a 1la
obtencién del intermedio (VII).

La obtencién de los intermedios (VII) por reaccidn entre
los intefmedios (IV) y el dimetil acetal de la N,N-
dimetilformamida no ha sido descrita hasta el presente en
la literatura quimica y constituye otro aspecto de 1la
presente invenciédn.

Asimismo, la obtencién de 1los Iintermedios (VII) por
reaccién entre la N-(J-aéetilfenil)—z,z,z-
trifluoroacetamida (VIII) y el dimetil acetal de la N,N-
dimetilformamida, seguido de la formacién de la sulfonamida
por reaccién con el correspondiente cloruro de 4&cido
sulfdénico, tampoco han sido descritos hasta el presente en

la literatura guimica y constituyen otro aspecto de la
presente invencién.

A partir de los compuestos de férmula general (I) es

posible 1la obtencién de sus sales farmacéuticamente
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aceptables por tratamiento con los ficidos
corxrespondientes.

Los solicitantes han descubierto que los compuestos da la

presente invencién presentan una relevante afinidad por

laa. subunidades al y w2 del receptor GABA-A, seg(n se
demuestra en las Tablas 1 y 2. Estos resultados in vitro
se han corroborado en las pruebas de sedacién-hipnosis in

vivo, cuyos resultados se recogen en la Tabla 3.

De acuerdo con los resultados obtenidos, clextos
compuestos de la presente invencién manifiestan

sorprendentemente unas actividades farmacol6gicas tant in

vitro como in vivo andlogas o superiores a ‘los compuestbs

del estado de la técnica. Todos estos resultados apoyan su -’

uso en todas aquellas enfermedades o situaciones moduladas

por las subunidades al y a2 del receptor GABA-A en las que

ge necesite una induccién del suefio, tales como el

insomnic o la anestesia, una induccién de la sedacién o

una induccién de la relajacién muscular.

La determinacién de las actividades farmacolégicas de 1 s

compuestos de la presente invencién se ha efectuado de la
manera siquiente.

(a) Ensayos de unién a ligando. Determinacién de la

afinidad de las compuestos por las subunidades al y
n2 del receptor GABA-A.

Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley de pes

comprendido entre 200-250 g en el momento del experimento.
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»Tras decapitaciétn del animal, el cerebelo (tejido que

contiene mayoritariamente la subunidad al del recepto'r del
GAPA-A) y la wmédula espinal (tejido dque contiene
mayoritariaménte la subunidad a2 del receptor del GABA-A)
fueron extralidos. La preparaciédn de las membranas se
realizé segin el método descrito por J. Lameh et al (Prog.
Neuro-Psychopharmacol.Bilol.Psychiatry, 24, 979-991, 2000).
Los tejidos, una vez pesados, se suspendieron en tampén
tris-HClL 50 mM pH 7.7 en una relacién 1:40 (P/V) y fueron
homogeneizados. A continuacién, se centrifugaron a 20000 g

durante 10 min a 7°C. El pellet obtenido se resuspendié en

las mismas condiciones, centrifugéindose otra vez. El
pellet final obtenido se resuspendié en el minimo volumen
Y se guardd durante la noche congelado a -80°C. Al dia

siguiente, se repitié el proceso hasta resuspenderse el
pellet final en una relacién 1:10 (¥/V).

Para deteminar la afinidad de los compuestos se realizaron
ensayos de competicién utilizando como ligando wmarcado
flumazenilo. Los ensayos se realizaron segln los wmétodos
deacritos por S. Arbilla et al (Bur. J. Pharmacol., 130,
257-263, 1986); e Y. Wu et al (Eur. J. Pharmacol., 278,
125-132, 1995«. Se incubaron las membranas gque contienen
los receptores objetos de estudio, el flumazenilo marcado
radiactivamente a una concentracién final de 1 nM, y
concentraciones crecientes de la entidad quimica a
estudiar, en un volumen total de 500 ul en tampdn de
ensayo Trias-HCl 50 mM pH 7.4. En paralelo, se incubaron
las membranas Gnicamente con el flumazenilo wmarcado
(totales, 100% unién) y en presencia de una concentracién
elevada de flumazenilo sin marcar {inespecific ,

estimacién del & de unién inespecifica del ligando
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marcad ). Las reacciones se iniciaron al afladir pl 119!.nlo

marcado y s8e incubaron durante 60 minmutos a una
temperatura de 0°C. Al finalizar el pexiodo de incubaciéa,
los tubos se filtraron utilizando un “harvester” Brandel
modelo M-48R, y se lavaron tres veces con tampin de ensayo

frio. El "“harvester” contiene un filtro GF/B en el cual

quedan retenidas las wembxanas con los receptores y el
ligando marcado que se ha unido a éstos. Los filtros son °

retirados y se dejan secar. Una vez Becos, se cortan, se
introducen en viales y se les afiade liquido de centelleo
dej&ndose durante toda la noche en agitacién hasta el dia
siguiente que se pondrén a contar. Para el contaje se
utilizé una contador de centelleo Packard modelo Tricarb.

Para el anilisi's de los resultados se calculd el % de

unién especifica para cada concentracién del compuesto a
estudiar seg(n:

% unién especifica = (X-I/T-N) * 100

donde,

X: cantidad de ligando unido para cada concentraciém del
compuesto.

T: totalea, cantidad méxima unida del ligando marcado.

¥: inespecifico, cantidad de ligando marcado unido de
forma inespecifica, independiente del receptor de estudi .
Cada concentracién de compuesto se ensay® por dtlplic@ Y
con el valor medlo se obtuvieron los valores
experimentales de % de unidén especifica repreatin&bn
frente a la concentracién de compuesto. Los valores asi
obtenidos se ajustaron a una ecuacién para ensayos de
competicién (SigmaPlot, 8PSS Inc.) calculéndose ol valor
de la CI,, (concentracién del compuesto que inhibe ‘el 50%
de la unién especifica). A partir de los valores de CI,, se



calcularon las K, (constantes de inhibicién) segin 1la
f6rmula de Cheng-Prusoff (Y. Cheng y W. H. Prus ff,
Biochem. Pharmacol., 32(23), 3099-3108,
1973) .Alternativamenlte, los datos de afinidad .para la
subunidad o; se expresan como % de inhibicién a las

concentraciones de 10 M y 107 M. Los resultados de estas
pruebas se detallan en las Tablas 1 y 2.

Tabla 1. Afinidad para la subunidad a; del receptor GABA,

Compuesto Ki (nM)

Ejemplo 2 74.5
Ejemplo 3 7.4
Ejemplo 5 13.4
Ejemplo 6 3.0
Efemplo 16| 0.7
;ﬂemglo 17} 28.0
Eifemplo 18| 5.9
Ejemplo 19| 0.5
Ejemplo 20( 12.5
Ejemplo 22] 20.9
Ejemplo 23| 26.7
Ejemplo 24] 30.7
Ejemplo 25| 26.6
Ejemplo 27| 28.2
Ejemplo 29| 53.2

Ejemplo 30G| 52.1
Ejemplo 33| 608.7
Ejemplo 34| 33.2
Ejemplo 35} 88.9
Ejemplo 37| 577.8
Fiemplo 38{ 119.4
Ejemplo 39) 37.2
Ejemplo 40 7.3

Ejemplo 46§ 41.0
Ejemplo 51] 38.7
Ejemplo 52] 48.1
[Ejemplo 53| 33.2
Ejemplo 58| 47.9%
|Ejemplo 63| 62.1
Ejemplo 64] 32.9
Ejemplo 68 8.9

Ejemplo 69| 16.6
Ejemplo 70| 6.2
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Ejemplo 72| 14.6
Ejemplo 76| 201.2
Ejemplo 77| 35.6
Ejemplo 78] 2031.0
Ejemplo 79} 499.0
Ejemplo 82| 63.6
Ejemplo 83] 42.0
Ejemplo 84| 28.9
Ejemplo 87] 1
Ejemplo 91] 2
Ejemplo 92| 0.
0
9

Ejemplo 94
Zaleplon | 1

Tabla 2. Afinidad para la subunidad a; del receptor GABA

Compuesto Ki (nM)

Ejemplo 2 831.3

Ejemplo 3 36.7

Ejemplo 5 290.2 -
Ejemplo 6 34.9

Zaleplon 1302.5
Compuesto (¢ Inhibicién (107°M) |¢ Inhibicién (107'M)
Ejemplo 16 100.2 87.2
Ejemplo 17 74.5 0
Ejemplo 18 93.7 20.7
Ejemplo 19 94.4 45.2
Ejemplo 20 97.7 40.3
Ejemplo 22|  98.2 24.2
Ejemplo 23 93.8 45.5
Ejemplo 24 83.0 10.4
Ejemplo 25 78.9 9.1
Ejemplo 27 85.2 2.9
Ejemplo 29 92.7 13.4
Ejemplo 30 73.3 0
Ejemplo 33 45.2 0
Ejemplo 34 87.6 6.9




Ejemplo 35 86.5 24.5
Ejemplo 37 40.2 0 )
Ejemplo 38 77.6 17.4
Ejemplo 39 96.6 23.3
Ejemplo 40 99.5 47.3
Ejemplo 46 97.6 11.9
Ejemplo 51 94.7 16.8
Ejemplo 52 6l1.2 0
Ejemplo 53 89.8 1.0
Ejemplo 58 93.8 24.0 :
Ejemplo 63 51.3 0
Ejemplo 64 61.5 20.9
Ejemplo 66 92.7 31.6
Ejemplo 69 99.0 36.7
Ejemplo 70 99.9 63.4
Ejemplo 72 98.6 44.9
Ejemplo 76 41.7 0
Ejemplo 77 88.5 13.8
Ejemplo 78 36.2 0
Ejemplo 79 52.9 0
Ejemplo 82 31.8 . 0
Ejemplo 83 94.4 39.1
Ejemplo B84 89.5 0
Ejemplo 87 97.6 65.1
Ejemplo 91 84.1 4.8
Ejemplo 92 95.7 36.5
Ejemplo 94 99.5 41.2
Zaleplon 78.4 -

Determinacién de la actividad predictiva de sedacién-
hipnosis in vivo.
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Los efectos in vivo de eat s compuest s fueron evaluados
mediante una prueba predictiva de sedacién-hipnosis en
ratén (D. J. Sanger et al., Eur. J. Pharmacol., 313, 35-
42, 1996; y G. Griebel et al., Psychopharmacology, 146,
205-213, 1999).
Se utilizaron grupos de 5 a 8 ratones macho CD1 de 22 a 26
g de peso en el momento de la prueba. Los compuegt s se
administraron, en suspensién en agar al 0.25% con una gota
de Tween 80, por via intraperitoneal en dosis Gnicas
equimoleculares y a un volumen de administracién de 10
ml/Kg. Los animales control recibieron asélo vehicul . Se
cuantificd, wediante un Actisystem DAS16 (Panlab BL), el
desplazamiento (nfmero de contajes) realizado por 1 &
animales durante 30 min, en intervalos de 5 min, tras la
administracién de los compuestos. Se calculé el porcentaje
de inhibicién del desplazamiento de los animales tratados
respecto a los animales control despreciando los primeros
5 min. Los resultados de esta prueba se detallan en la
Tabla 3.

Tabla 3. Determinacién de la sedacién-hipnosis en ratén.

Compuesto |$ Inhibicién Actividad Motora
Ejemplo 2 71.39
Ejemplo 3 93.58
Ejemplo 5 80.91
Ejemplo 6 66.55
Ejemplo 16 95.36
Ejemplo 17 54.21
Ejemplo 18 93.39
Ejemplo 19 09.88




30

Ejemplo 20 95.23
Ejemplo 22 91.39
Ejemplo 23 94.57
Ejemplo 24 94.01
Ejemplo 25 92.79
Ejemplo 27 93.12
Ejemplo 29 93.73
Ejemplo 30 94.86
Ejemplo 33 77.58
Ejemplo 34 92.58
Ejemplo 35 92.55
Ejemplo 37 92.13
Ejemplo 38 94.85
Ejemplo 39 95.28
Ejemplo 40 94.32
Ejemplo 46 93.98
Ejemplo 51 90.04
Ejemplo 52 92.83
Ejemplo 53 94.89
Ejemplo 58 93.31
Ejemplo 63 95.32
Ejemplo 64 90.32
Ejemplo 68 87.78
|Ejemplo 69 96.90
Ejemplo 70 94.54
Ejemplo 72 93.78
Ejemplo 76 78.36
Ejemplo 77 70.12
Ejemplo 78 36.12
Ejemplo 79 51.50
Ejemplo 82 39.87
Ejemplo 83 53.38
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Ejemplo 84 68.98
Ejemplo 87 74.88
Ejemplo 91 72.85
Ejemplo 92 74.36
Ejemplo 94 88.69

Zaleplon 417.17

Los siguientes ejemplos ilustran, perc no limitan, el
dmbito de la presente invencién.

Ejemplo 1: N-[3-([3-(dimetilamino)-1l-oxo-2-
propenil] fenil] -N-metil-metansul fonamida

1.58 g (6.96 mmoles) de N-(3-acetil-fenil)-N-metil-
metansulfonamida se disuelven en 15 ml de dimetil acetal
de la N,N-dimetilformamida y la disolucién resultante se
mantiene a reflujo por espacio de 18 horas. Se elimina el
exceso de reactivo voldtil por destilacién a presién
reducida obteniéndose un crudo que se cromatografia sobre
silica . gel utilizando un gradiente de acetat de
etilo/metanol como eluyente. Se obtienen 1.12 g {R= 88.6%)
en forma de un gélido blanco amarillento que corresponde a
la N-[3-[3-{dimetilamino)-l-oxo-2-propenil]fenil]-N-metil

metansul fonamida.

'H NMR(400 MHz, DMSO-d,): & 2.91 (3H, s), 2.94 (3H, 8),
3.14 (3, s8), 3.26 ( 3H, 8), 5.79 (1H, d, Je 12.4 Hz),
7.44 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.49-7.52 1H, m), 7.71 (1H, d, J=
12.4 Hz), 7.78-7.81 (2H, m).

MS (ES) m/z = 283 (MH+)

HPLC = 99.2%
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Ejemplo 21 N-{3-(3-cian -pirazolol[l,5-a]pirimidin~7-1il1)-
fenil)] -N-metil-metansulfonamida

0.1 g (0.93 mmoles) de 4-clano-2H-pirazol-3-ilamina y 0.26
g (0.93 mmoles) de N- [3- [3- (dimetilamino) ~1-ox0-2-
propenil) fenil] -N-metil-metansulfonamida disueltos en 10
ml de &cido acético glacial se mantienen a reflujo durante
8 horas. Tranascurrido este tiempo, el disolvente se
elimina por destilacién a presién reducida y scbre el
residuo resultante se afiaden 10 ml de diclorometano y 10
ml de disolucién saturada de bicarbonato sédico. Separadas
las dos fases, se lava la fase acuosa con 10 ml de
diclorometano. Las fases orgédnicas reunidas se lavan cn
10 ml de agua Yy se secan en presencia de sulfato de
magneeio. La fase de diclorometano, evaporada a seguedad

conduce a un aceite que en presencia de acetato de etil

‘da un 86lido de coloraci6n amarillenta que pesa 217 mg (R=

"~ 71%) correspondiente a la N-(3-(3-ciano-pirazolo(il,5-a)

plrimidin-7-1il)-fenil] -N-metil-metansulfonamida, m.p.=
193-195 °C.

'H NMR(400 MHz, DMSO-d,): & 3.01 (3H, s,), 3.30 (3H, 8),
7.60 (1H, 4, J= 4.8 Hz), 7.65-7.67 (2H, m), 8.00-8.02 (1H,
m), 8.09 (1H, B), 8.85 (1H, 8), 8.91 (1H, d, J= 4.8 Hz).
MS (ES) m/z = 328 (MH+)

HPLC = 95.9%

Ejemplo 3: N-Metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-alpirimidin-7-il] -fenil}-metansulfonamida
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0.1 g (0.52 mmoles) de (5-amin -1H-piraz 1-4-1l1)-ti fen-2-
il-metanona y 0.146 g (0.93 mmolea) de N-([3-[3-
(dimetilamino) -1~oxo0-2-propenil] fenil] -N-metil-
metansulfonamida (obtenido segin se describe en el ejempl
anterior) disueltos en 10 ml de &dcido acético glacial se
mantienen a reflujo durante 8 horas. Transcurrido este
tiempo, el disoclvente se elimina por destilacién a presién
reducida y sobre el residuo resultante se afladen 10 ml de
dicloxrometano y 10 ml de disolucién saturada de
bicarbonato s6dico. Separadas las dos fases, se lava la
fase acuosa con 10 ml de diclorometano. Las fases
orgidnicas reunidas se lavan con 10 ml de agua y se secan
en presencia de sulfato de magnesio. La fase de
diclorometano, evaporada a segquedad conduce a un aceite
que en presenclia de acetato de etilo da un 86lido de
coloracién amarillenta que pesa 178 mg (R= B823%)
correspondiente a la N-metil-N-{3-([3-(tiofen-2-carbonil)-
pirazolo(l,5-alpirimidin-7-1il1)] -fenil}-metansulfonamida.

m.p. = 169-170 °C . et

'H NMR(400 MHz, DMSO-d,): & 3.02 (3H, s,), 3.32 (3H, s),
7.29 (1H, t, J= 6 Hz), 7.54 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.62-7.67
(24, m), 8.02-8.04 (2H, m), 8.11 (1H, =), B.20 (1H, d, J=
6 Hz), 8.80 (1H, 8), 8.89 (1H, d, J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 413 (MH+)
HPLC = 99.2% '

Ejemplo' 4: N-[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo-2-propenil]fenil]-

N-etil-metansulfonamida
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1.1 g {4.56 mmoles) de N-{3-acetil-fenil)-N-etil-
metansulfonamida se disuelven en 10 ml de dimetil dceta-l
de la N,N-dimetilformamida y la disolucién resultante se
mantiene a reflujo por espacic de 18 horas. Se elimina el
exceso de reactivo vol&til por destilacién a presién
reducida obteniéndose un crudo que se cromatografia sobre
silica gel |wutilizando un gradiente de acetato de
etilo/metancl como eluyente. Se obtienen 1.2 g (R= B88.6%)
en forma de un s6lido blanco amarillento gque corresponde a
la ° N-[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo-2-propenil] fenil] -N-etil

metansulfonamida.

'‘H NMR(400 MHz, CDCL,): 8 1.23 (3H, t, J= 7.2 Hgz), 2.88
(3H, s8), 2.94 (3H, 8), 3.16 ( 3H, 6), 3.76 (2H, q, J= 7.2
Hz), 5.66 (1H, 4, J= 12 Hz), 7.41-7.44 (2H, m), 7.79 (1H,
d, J= 12 Hz), 7.80-7.84 (2H, m).

* HPLC = 95.6%

Ejemplo 5: N-[3-(3-ciano-pirazolo[l,5-a}lpirimidin-7-il)-
fenll] -N-etil-metansulfonamida

0.196 g (1.82 mmoles) de 4-ciano-2H-pirazol-3-ilamina y
0.54 g (1.82 mmoles) de N-[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo-2-
propenil] fenil] -N-etil-metansulfonamida disueltos en 10 ml
de Acido acético glacial se mantienen a reflujo durante 8
horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina
por destilacién a presién reducida y sobre el reaiduo-
resultante se afladen 10 ml de diclorometano y 10 ml de
disolucién saturada de bicarbonato s6dico. Separadas las
dos fages, w®se lava la fase acuocsa con 10 ml de

diclorometano. Las fases orgénicas reunidas se lavan con
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10 ml de agua Yy sSe secan en presencia de 1lfat de
magnesio. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un aceite que en presencia de acetato dg etil

da un s6lido de coloraciédm amarillenta que pesa 324 mg (R=
52.4%) correspondiente a la N-[3-(3-clano-pirazolo(l,5-a]
pirimidin-7-il) -fenil] -N-etil-metansulfonamida.

'H NMR(400 MHz, CDCl,): & 1.21 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.95
(3H, 8), 3.81 (24, q, J= 6.8 Hz), 7.21 (1H, .d, J= 4.4 Hz),
7.58-7.60 (1H, m), 7.64 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.98 (1H, 4,
Je 7.2 Hz), 8.06 (1H, =), 8.41 (1H, B), B8.78 (1H, d, J= 4
Hz) .

MS (ES) m/z = 342 (MH+)

HPLC = 98.9%

Rjemplo 6t N-etil-N-{3-[3-(tiofen-2-caxbonil)-
pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il] -fenil}-metansulfonamida

0.36 g (1.86 mmoles) de 5-amino-lH-pirazol-4-il)-tiofen-2-
il-metanona y ©0.55 g (1.86 mmoles) de N-[3-[3-
{dimetilamino) -1-oxo-2-propenil] fenil] -N-etil-metan-

gulfonamida disueltos en 10 ml de &cido acético glacial se
mantienen a reflujo durante 8 horas. Transcurrido ‘este
tiempo, y al enfriarse la mezcla de reaccién, se forma un
precipitado que se filtra, se lava primero con &cido
acético, después con solucién saturada de bicarbonato
s6dico y finalmente con agua. Se obtiene un 8élido de
coloracién amarillenta cque pesa 472 mg (R “59.6%)
correspondiente a la N-etil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-

pirazolo[l,5-al pirimidin-7-11] -fenil}-metansulfonamida.,

4
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'H NMR(400 MHz, CDCl,): & 1.23 (3H, t, J= 7.6 Hz), 2.97
(3H, 8), 3.82 (24, q, JT= 6.8 Hz), 7.17 (1H, d, J= 4.4
Hz), 7.18-7.20 (1H, m), 7.57-7.60 (2H, m), 7.62 (1H, t, J=
7.2 Hz), 7.69 1H, dd, J= 4.8 y 1.2 Hz), 7.99-8.02 (1H,
m), 8.07-8.1 (3H, m}), 8.69 (1H, s), 8.80 (1H, d, J= 4.4
Hz) .

MS (ES) m/z = 427 (MH+).

HPLC = 98.3%

Ejenplo 7: N-[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo-2-propenil) fenil) -

N-metil-bencenosul fonamida

1.25 g (4.32 mmoles) de MN-(3-acdetil-fenil)-N-metil-
bencenosulfonamida se disuelven en 10 ml de dimetil acetal
de la N,N-dimetilformamida y la disolucién resultante se
mantiene a reflujo por espacio de 18 horas. Se elimina el
exceso de reactivo volatil por destilacién a presitn
reducida obteniéndose un crudo que se cromatograffa s bre
gilica gel |utilizando un gradiente de acetato de
etilo/metanol como eluyente. Se obtienen 1.25 g (R= B84%)
en forma de un abélido blanco amarillento que corresponde a
la N-[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo0-2-propenil] fenil] -N-metil-

bencenosul fonamida.

'H NMR (400 MHz, CDC1,): § 2.92 (3H, s), 3.15 ( 3K, 8), 3.19
(3F, 8), 5.58 (1H, d, J= 12 Hz), 7.21-7.23 (1H, m), 7.33
(1H, t, J= 8 Hz), 7.41-7.46 (2H, m), 7.52-7.58 (4H, m),
7.76 (1H, d, J=12 Hz), 7.77-7.80 {1H, m).

HPLC = 100% '
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Bjemplo 8: N-[3-(3-clan -piraz 1 (1,5-alpirimidin-7-11)-

fenil] -N-metil-bencenosgul fonamida

0.134 g (1.24 mmoles) de 4-ciano-2H-pirazol-3-ilamina y
0.43 g (1.24 mmoles) de N-[3-[3-(din-|at11amino)-1-oxo-2-
propenill] fenil] -N-metil-bencenosulfonamida disuelt s en
10 ml de &cido acético glacial se mantienen a refluj
durante 8 horas. Transcurrido este tismpo, el dis lvente
se elimina por destilacién a presién reducida y sobre el
residuo resultante se afladen 10 ml de diclorometano y 10
ml de disolucifn saturada de bicarbonato sefdico. Separadas
las dos fases, se lava la fase acuosa con 10_ml de
diclorometano. Las fases orgénicas reunidas se lavan ¢ n
10 ml de agua y se secan en presencia de sulfat de
magnesio. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un aceite que en presencia de acetato de etilo
da un s86lido de coloracifn amarillenta que pesa 205 mg (Re
42%) correspondiente a la N-[3-(3-ciano-pirazolo(l,5-al
pirimidin-7-il) -fenil}-N-metil-bencenosul fonamida.

'H NMR{400 MHz, CDCl,}): & 3.23 (3H, 8,) 7.13 (2H, 4, J=
4.8 Hz), 7.25-7.30 (1H, m), 7.45-7.63 (6H, m), 7.83 (1H,
8), 7.93-7.97 (1H, m), 8.37 (1H, ®s), 8.75 (1H, d, J= 4.4
Hz) .

MS (ES) m/z = 390 (MH+)

HPLC = 99.0%

Ejemplo 9: N-metil-K-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazol

[1,5-a)pirimidin-7-il] -fenil}-bencenogulfonamida
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0.43 g (2.23 mmoles) de (s-amino-lﬂ-piraz'1-4-11)-ti fen-
2-il-metanona .y 0.8 g (2.23 mmoles) de N-[3-[3-
(dimetilamino) -1-oxo-2-propenil] fenil] -N-metil-metan-

sulfonamida disueltos en 10 ml de &cido acético glacial se
mantienen a reflujo durante 8 horas. Transcurrido este
tiempo, el disolvente se elimina por destilacién a presién
reducida y sobre el-residuo resultante se afiaden 10 ml de
diclorometano y 10 wl de disolucién saturada de
bicarbonato s86dico. Separadas las dos fases, se lava la
fase acuosa con 10 ml de diclorometano. Las fases
orgéinicas reunidas se lavan con 10 ml de agua y se secan
en presencia de pgulfato de magnesio. La fase de
diclorometano, evaporada a sequedad conduce a un aceite
que en presencia de acetato de etilo da un s6lido de
coloracién amarillenta que pesa 872 mg (Re 82.3%)
correspondiente a la N-metil-N-{3-[{3-(tiofen-2-carbonil)-

pirazolo(l,5-alpirimidin-7-il] -fenil}-benceno-sulfonamida.

'H NMR(400 MHz, CDCl,): & 3.24 (3H, 8), 7.07 (1H, 4, J=
4.4 Hz), 7.19 (1H, t, JI= 4 Hz), 7.28-7.31 (1H, m), 7.46-
7.62 (6H, m), 7.7 (1H, 4, J= 5.2 Hz), 7.82 (1H, t, J= 2
Hz), 7.97 (14, 4, J= 6.8 Hz), 8.09 (1H, d, J= 3.6 Hz),
8.66 (1H, 8), 8.79 (1H, d, J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 475 (MH+)

HPLC = 97.9%

Ejenplo 10: N-[3-[3-(dimetilamino) -1-0x0-2-
propenil] fenil] -N-etil-bencenosulfonamida

1.05 g (3.46 mmoles) de N-(3-acetil-fenil)-N-etil-

bencenosulfonamida se disuelven en 10 ml de dimetil acetal
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de la N,N-dimetllf rmamida y la disolucién reBultante se
mantiene a reflujo por espacio de 18 horas. Se elimina el
exceso de reactivo vol&til por destilacién a presitn
reducida obteniéndose un crudo que se cromatografia sobrs
silica gel utilizando un gradiente de acetat de
etilo/metanol como eluyente. Se obtienen 1.2 g (Re 96%) en
forma de un s6lido blanco amarillento que corresponde a la
N-[3-[3-(dimetilamino) -1-oxo-2-propenil] fenil] -N-etil-
bencenosulfonamida.

M NMR{400 MHz, CDCl,): 8 1.06 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.92
(34, 8), 3.15 ( 3H, @), 3.62 (2H, q, IJ= 7.6 Hz), 5.56 (1K,
d, J= 12.4 Hz), 7.14-7.17 (1H, m), 7.35 (1, ¢t, JI= 7.6
Hz), 7.42-7.49 (3H, wm), 7.52-7.60 (3H, m), 7.76 (1H, 4,
J=12.4 Hz), 7.81 (1H, d, J= 8 Hz),.

HPLC = 100%

Ejemplo 113 N-([3-(3-ciano-pirazolol[l,5-a]pirimidin-7-il)-
fenil) -N-etil-bencenosulfonamida

0.15 g (1.38 mmoles) de 4-cianc-2H-pirazol-3i-ilamina y
0.50 g (1.38 mmoles) de N-[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo-2-
propenil] fenil] -N-etil-bencenosulfonamida disueltos en 10
ml de &cido acético glacial se mantienen a reflujo durante
8 horas. Transc::urrido este tiempo, el disolvente se
elimina por destilacién a presién reduéida Y socbre el
residuc resultante se afiaden 10 ml de diclorometano y 10
ml de disolucién saturada de bicarbonato a6dico. Beparadas
las dos fases, se lava la fase acuosa con 10 ml de
diclorometano. Las fases orgénicas reunidas se lavan con

10 ml de agua y se secan en presencia de sulfato de
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_ magnesio. La fase de dicl rometano, evap rada a sequedad

conduce a un aceite que en presencia de acetato de etilo
da un sblido de coloracién amarillenta que pesa 260 mg (R=
47%) correspondiente a la N-[3-(3-clano-pirazolol[l,5-a]
pirimidin-7-i1)-fenil] -N-etil-bencenosulfonamida.

‘H NMR{400 MHz, CDCl,): &§ 1.14 (3H, t, J= 6.8 Hz), 3.66
(2H, q, J= 7.2 Hz), 7.12 (1H, 4, J= 4.8 Hz), 7.26 (1H, d,
J= 7.6 Hz), 7.46-7.65 (6H, m), 7.76 (iH, s), 8.02 (iH, 4,
J= 7.6 Hz), 8.38 (1H, 8), 8.76 (1H, d, J= 4.4 Hz). '
MS (ES) m/z = 404 (MH+)

HPLC = 98.9%

Ejemplo 12: N-etil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo

[1,5-alpirimidin-7-il] -fenil}-bencenosul fonamida

0.33 g {1.70 mmoles) de (5-amino-1H-pirazol-4-il)-tiofen-
2-1)l-metanona y 0.61 g (1.70 mmoles) de N-[3-[37 .
(dimetilamino) -1-oxo-2-propenil)] fenil] -N-etil-benceno-

sulfonamida disueltos en 10 ml de &cido acético glacial
se mantienen a reflujo durante 8 horas. Transcurrido este
tiempo, el disolvente se elimina por destilacién a presién
reducida y sobre el residuo resultante se afiaden 10 ml de
dicloromel:az?o Y 10 ml de disolucifn saturada de
bicarbonato sédico. Separadas las dos fases, se lava la
fase acucsa con 10 ml de diclorometano. Las fases.
rginicas reunidas se lavan con 10 ml de agqua y se secan
en presencia de sulfato de magnesio. La fase de
diclorometano, evaporada a sequedad conduce a un  aceite
que en presencia de acetato de etilo da un ablido de
coloracién amarillenta que pesa 535 mg (R= 64.4%)
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correspondiente a la N-etil-N-{3-[3-(ti fen-2\-carbonil)-
pirazolo(l,5-alpirimidin-7-11] -fenil}-bencenc-sulfonamida,

'H NMR(400 MHz, CDCl,): § 1.15 (3H, t, J= 7.6 Hz), 3.67
(2H, q, J= 7.6 Hz), 7.07 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.18-7.21
(1H, m), 7.27-7.30 (1H, m), 7.51 (2H, t, J= 7.6 Hz), 7.56
(1H, t, J= 7.6 Hz), 7.60-7.67 (4H, m), 7.69 (1M, dd, Jw=
5.2 Hz y J= 1.2 Hz), 7.75 (1H, t, J= 2 Hz), 8.06 (1iH, d,
J= 7.6 Hz), 8.09 (1H, d, J= 3.6 Hz), B.67 (1H, 8), 8.79
(1H, d, J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z » 489 (MH+)

HPLC = 97.9%

Ejemplo 13: Procedimiento general para la obtencién de las
N-metil-enamino-sulfonamidas de formula general (VI)
siguiendo el Esquema 2

N-[3-[3- (dimetilamino)-1-oxo-2-propenil] fenil]-N-etil-

etansulfonamida

2 g (8.8 mmoles) de N-{3-acetil-fenil)-etansulfonamida se
disuelven en 15 ml de dimetil acetal de la .N,N—
dimetilformamida y se calienta a 150°C durante 12 h. Se
elimina el disolvente por destilacién a presién reducida
obteniéndose un crudo que se cromatografia sobre hil%ga gel
utilizando un gradiente de acetato de etilo/metanol como
eluyente. Se obtienen 1,4 g (R= 56%) correspondientes a la
N-[3-[3-(dimetllamino)-1-oxo~-2-propenil]fenil)-etan-

sul fonamida.
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0.25 g (0.89 mmoles) de N-[3-[3-(dimetllamino)~-l-oxo-2- -
propenil] fenil]-etansulfonamida se disuelven en 6 ml de
N,N-dimetilformamida seca. Sobre la disolucién formada, a
0°C y bajo atmbésfera inerte, se adicionan 0.043 g (1.08
mmoles)de hidruro s6dico. Después de agitar durante 30

'minutos, se adicionan 0.15 g (0.98 mmoles) de yoduro de

etilo y se mantiene la agltacién a temperatura ambiente
durante 5 h. Sobre la mezcla de reaccién se adicionan 1 ml
de agua y después 20 ml de NaOH 0.5 M. Se extrae con 3x25
ml de diclorometano y las fases organicas reunidas se lavan
con 25 ml de agua, se secan sobre sulfato sédico anhidro,
se flltra y se evapora a sequedad por destilacién a presién
reducida. Se obtienen 0.25 g (R= 90%)en forma de un aceite
gue corresponde a la N-[3-[3-(dimetilamino)-1l-oxo-2-
propenil] fenil]~N-etil-etansulfonamida.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 1.12 (3H, t, J= 6.8 Hz), 1.37
(3H, t, J= 7.6 Hz), 2.94 (3H, s), 3.01 (2H, q, J= 7.6 Hz),
3.15 (34, s), 4.79 (24, q, J= B.2 Hz), 5.66 (1H, d, J= 12.4
Hz), 7.39-7.46 (2H, m), 7.77-7.84 (3H, m) '
HPLC = 99%

Siquiendo el procedimiento general descrito se preparan:

N-[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo~2~propenil] fenil]-N-etil-~
isopropansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 1.12 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.37
(6H, d, J= 6.8 Hz), 2.95 (3H, s), 3.18 (3H, s), 3.18-3.25
(1, m), 3.82 (2H, q, J= 7.6 Hz), 5.67 (1H, d, J= 12.4 Hz),
7.39-7.49 (2H, m), 7.78-7.81 (2H, m), 7.85-7.87 (1H, m)

HPLC = 99.4%
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N—[3—[3-idimetilamino)-l-oxo—z-propenillfenil]-N-propil-
nmnetansul fonamida. )

'H NMR (400 MHz, DMSO~dg): & 0.83 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.31-
1.36 (2H, m), 2.49 (3H, s}, 2.91 (3H#, s), 3.14 (3H, 3),
3.61 (2H, t, J= 7.2 Hz), 7.78 (1H, d, J= 12 Hz), 7.42-7.51
(2H, m), 7.71 (1H, d, J= 12.4 Hz), 7.77-1.78 (14, m), 7.82-
7.85 (1H, m)

HPLC = 88.8%

N-[3-{3-{dimetilamino)-1-oxo-2-propenil] fenil]-N-propil-
etansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 0.89 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.37
(3H, t, J= 7.6 Hz), 1.42-1.51 (2H, m), 2.71 (1H, ), 2.94
{34, s), 3.02 (2H, q, J= 7.6 Hz), 3.16 (34, s, J= 12.4 Hz),
3.69 (2H, t, J= 7.2 Hz), 7.39-7.47 (2H, m), 7.78-7.85 (3H,
m)

HPLC = 98%

N-[3-[3~(dimetilamino)-1-oxo~2-propenil]fenil]-N-propil-
isopropansulfonamida )

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 0.88 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.37
(6H, d, J= 6.8 Hz), 1.45~1.51 (2H, m), 2.94 (3H, s), "3.17
(3", s), 3.17-3.24 (14, m), 3.73 (2H, t, J= 7.6.Hz), 5.67
(14, d, J= 12.8 Hz), 7.41 (lH, t, J= 8 Hz), 7.48-7.51 (1H,
m), 7.77-7.87 (3H, m) o

HPLC = 99.6%

N-[3-{3-(dimetilamino)-1-oxo~2-propenil] fenil]~N-butil-

metansul fonamida
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4 NMR (400 MHz, CDCl;)}): & 0.81 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.25-
1.31 (4H, m), 2.92 (3H, s}, 3.14 (3H, s), 3.64 (2H, t, J=
6.8 Hz), 5.78 (1H, d, J= 12 Hz), 7.44-7.50 (2H, m), 7.71
(1H, d, J= 12 Hz), 7.76-7.77 (1H, m), 7.82-7.85 (1lH, m)
HPLC = 98%

N-[3~[3-(dimetilamino}-1-oxo-2-propenil] fenil]-N-butil-

etansul fonamida

4 NMR (400 MHz, CDCls): & 0.86 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.3-
1.46 (7TH, m), 2.94 (3H, s), 3.01 (2H, q, J= 7.2 Hz), 3.17
(3H, s), 3.73 (2H, t, J= 7.6 Hz), 5.63 (1H, q), 7.39-7.47
(2H, m), 7.78-7.85 (3H, m)

HPLC = 98.1%

N-[3-[3- (dimetilamino) -1-oxo-2-propenil] fenlil]-N-butil-
isopropansul fonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 0.86 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.28-
1.34 (2H, m), 1.36 (6H, d, J= 7.2 Hz), 1.41-1.45 (2H, m),
2.94 (34, s), 3.16-3.24 (4H, m), 3.76 (2H, t,.J= 7.2 Hz),
5.67 (1H, d, J= 12.4 Hz), 7.41 (1H, t, J= 8 Hz), 7.47-7.51
(1H, m).7.78-7.82 (2H, m).7.86-7.88 (1lH, m)

HPLC = 99.4%

N-[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo0-2-propenil] fenil}-N~propargil-
metansul fonamida '

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 2.5 (1H, t, J= 2.8 Hz), 2.94
(3H, s8), 3.05 (3H, s), 3.17 (3H, s), 4.46 (2H, 8), 5.67
(14, d, J= 12.4 Hz), 7.44 (1H, t, J= 8 Hz), 7.63-7.66 (1H,

m}, 7.81 (1H, m, J= 12 Hz), 7.84-7.87 (1H, m).8.09 (1H, t,
J= 2 Hz)
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HPLC = 98.8%

N-[3-[3-(dimatilamino)-l-oxo—z—propenillfenil]-N;propargil—
etansul fonamida

1H NMR (400 MHz, CDClz): & 1.39 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.4
(1H, t, J= 2.8 Hz), 2.94 (3H, s), 3.14-3.22 (54, -m), 4.47
(2H, d, J= 2.4 Hz), 5.66 (lH, d, J= 12.4 Hz), 7.42-7.44
{24, m), 7.61-7.64 (1H, m), 7.78-7.85 (3H, m), 8.05 (1H, t,
J= 2 Hz)

MS (ES) m/z = 321 (MH+)

N-[3~-[3-(dimetilamino)-1-oxo-2-propenil] fenil]-N-propargil-
isopropansul fonamida

4 NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.4 (6H, d, J= 6.4 Hz), 2.37

(1H, t, J= 2.4 Hz), 2.94 (3H, s), 3.17 (3H, s8), 3.34-3.41
(1H, m), 4.49 (2H, d, J= 2.8 Hz), 5.66 (1H, d, J= 12.4 Hz),
7.40-7.44 {14, m), 7.59-7.62 (1H, m), 7.78-7.87 (2H, m),
7.99-8.00 (1H, m)

HPLC = Bl%

Ejemplo 14: Procedimlento general para la obtencién de las
N-metil-enamino-sulfonamidas de formula general (VII)
siguiendo el Esquema 3 '

N~ (3-acetllfenil)-l1-propano-sulfonamida

1l g (7.4 mmoles) de 3-aminoacetofenona se disuvelven en 35
ml de diclorometano seco. Sobre la disolucién resultante
enfriada a 0°C se adiclonan 0.89 ml (11.09 mmoles) de
piridina anhidra y 1.26 g (8.87 mmoles) de cloruro del
4cido l-propanosulfénico. La mezcla de reaccién se mantiene
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20 h en agitacién a temperatura ambiente y en atmésfera
inerte. Transcurrido este tiempo, se vierte sobre 15 ml de
agua. Separadas las dos fases, se lava la fase acuosa con
2x15 ml de diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se
lavan con 30 ml de agua y se secan en presencla de sulfato
s6dico anhidro. La fase de diclorometano, evaporada a
sequedad, conduce a un sélido amarillo que pesa 1.8 g (R=
100%) correspondiente a la N-(3-acetilfenil)-l-propano-
sulfonamida y que se utiliza directamente para la siguiente
reacclian. .

N-[3-[3-(dimetilamino)-1l-oxo-2-propenil] fenil)-N-metil-1-

propano-sul fonamida

1 g (4.14 mmoles) de N-(3-acetilfenil)-l-propano-
sulfonamida se disuelven en 10 ml de N,N-dimetilformamida.
Sobre la disolucién resultante se adicionan 2.77.m1 (20.74
mmoles) de dimetil acetal de la N,N-dimetilformamida y se
calienta a 150°C durante 2 h. - Se elimina el disolvente por
destilacién a presién reducida obteniéndose una aceite.
Este se trata con una mezcla de acetato de etllo-éter
etilico. Precipita una pequefia cantidad de sélido que se
deshecha. E1 filtrado se evapora a sequedad, se disuelve en
diclorometano, se lava la fase orgdnica con 4x50 ml de agua
y se evapora a sequedad. Se obtienen 1.23 g (R = 96%)
correspondientes a la N-[3-[3~(dimetilamino)-1l-oxo-2-

propenil] fenil]-N-metil-l-propano-sulfonamida.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 0.99 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.75-
1.90 (2H, m), 2.91-2.97 (5H, m), 3.15 (3H, a), 3.35 (3H,

s), 5.66 (1H, d, J= 12.5 Hz), 7.36-7.52. (2H, m), 7.73-7.88
(3H, m)
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Siguiendo el procedimiento general descrito ae preparan:
los siguientes compuestos: )

N-[3-[3-(dimetilamino)—1—oxo-2;propenillfenil]-N-matil-
butansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.92 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.35-
1.5 (2H, m), 1.75-1.87 (2H, m)}, 2.97-3.03 (5H, m),- 3718
(34, a), 3.39 (3H, s), 5.7 (1H, d, J= 12.2 Hz), 7.39~7.46
(14, m), 7.52-7.56 (1H, m), 7.77-7.87 (1H, m), 7.83 (1H, d,
J = 12.2 Hz), 7.9-7.91 (1lH, m)

N~[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo-2-propenil] fenil]~N-metil-
ciclopentilmetansulfonamida

!H NMR (400 MHz, CDClj): & 1.22-1.3 (2H, m), 1.55-1.63 (4H,
m), 1.91-1.98 (2H, m), 2.27-2.4 (1H, m), 2.86-2.93 (5H, m),
3.15 (34, a), 3.34 (3H,.s), 5.67 (lH, d, J= 12.5 Hz), 7.37-
7.52 (2H, m), 7.44-7.98 (3H, m)

BEjemplo 15: Procedimiento general para la obtencién de las
N-metil-enamino-sulfonamidas de formula general (VII)
siguiendo el Esquema 4

N-(3-acetilfenil)~-2,2,2-trifluoroacetamida

5 g (37 mmoles) de 3-aminoacetofenona se disuelven en 30 ml
de diclorometano anhidro. Sobre la disolucién resultante se
adicionan 3.15 ml (38.84 mmoles) de piridina anhidra y 5.5
ml (38.84 mmoles) de anhidrido trifluorocacético manteniendo
la temperatura a 0°C., Se agita la mezcla de reaccién

durante 30 minutos a la misma temperatura y se vierte sobre
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100 ml de agua-hielo. Se adicionan 100 ml de disolucién
saturada de cloruro sédico y se extrae con 2x70 ml de
diclorometano y 3x50 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se lavan con agua, 8e secan sqbra
sulfato sédico anhidro y se evaporan a sequedad por
destilacién a presién reducida. Se obtienen 8.7 g (R= 100%)

"en forma de un sélido que corresponde a la N-{(3-

acetilfenil)-2,2,2-trifluorocacetamida.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.64 (3H, s), 7.53 (1H, t, J= .
7.6 Hz), 7.82 (1H, d, J= 7.6 Hz), 8.15 {(lH, d, J= 8.2 Hz),
8.25 (1H, s), 9.12 (1H, a)

3-(dimetilamino)-1~[3-({metilamino) fenil}prop-2-en-l-ona

8.37 g (36.21 mmoles) de N-{(3-acetilfenil)-2,2,2-
trifluorocacetamida se disuelven en 80 ml de N,N-dimetil
formamida. Sobre la disolucién resultante se adiclonan
24.23 ml (181.02 mmoles) de dimetil acetal de la N,N-
dimetilformamida y se calienta a 150°C durante 2 h. Se
elimina el disolvente por destllacién a presién reducida
obteniéndose una aceite. Este se trata con 50 ml de agua y
se extrae con 3x100 ml de diclorometano. Los extractos
organicos reunidos se lavan con 2x200 ml de disolucién
saturada de cloruro sédico, se secan sobre sulfato sédico
anhidro y se evaporan a sequedad por destilacién a presién
reducida. Se obtiene un sélido que precipita de una mezcla
de etanol-éter etilico (9:1) que pesa 4.1 g (R= 558)
correspondiente a la 3-(dimetilamino)-1-[3-(metilamino}
fenil]prop-2-en-1-ona.
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'H NMR (400 MHz, CDCl,): & 2.85 (3H, s), 2.87 (34, s), 3.11

(3H, s), 3.85 (1H, a), 5.68 (1H, d, J= 12.2 Hz), 6.67-6.72
‘1!{, m), 1-16_7-24 (3H, m), 7-77 (IH, d' J- 12.2 HZ)

N-[3-[3-(dimetilamino)~-1~oxo-2-propenil] fenil]~N-metil-2-
fenil-etlilensulfonamida '

0.4 g (1.96 mmoles) de 3-(dimetilamino)-1-[3-(metilamino)
fenil}prop-2-en-1-ona se disuelven en 10 ml de
diclorometano seco. Sobre la disolucién resultante se
adicionan 0.24 ml (2.91 mmoles) de piridina anhidra y 0.48
g { 2.37 mmoles) del cloruro del A4cido 2-fenil-eteno
sulfénico. La mezcla de reaccién se mantiene 17 h en
agitacién a temperatura ambiente y en atmésfera inerte.
Transcurrido este tiempo, s%e vierte scbre 15 ml de agua.
Separadas las dos fases, se lava la fase acuosa con 2x15 ml
de diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se lavan con
30 ml de agua y se secan en presencia de sulfato sédico
anhidro. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad,
conduce a un crudo que se cromatografia sobre silica gel
utilizande un gradiente de diclorometano/metancl como
eluyente. Se obtienen 0.53 g (R= 73%) en forma de un sélido
que corresponde a N-[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo-2-
propenil] fenil]-N-metil-2-fenil-etilensulfonamida. -

1y NMR (400 MHz, CDCls): & 2.9 (3H, a), 3.16 (3H, a), 3.31
(34, s), 5.65 (1H, d, J= 12.5 Hz), 6.7 (1K, d, J= 15.5 Hz),
7.368-7.5 (8H, m), 7.77-7.85 (3H, m)

Siguiendo el procedimiento general descrito se preparan
los siguientes compuestos:

N-[3-[3-(dimetilamino)~l1l-oxo-2-propenil] fenil] -N-metil-3-
clorobencenosul fonamida
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1H NMR (400 MHz, CDCl,): & 2.93 (3H, a), 3.16 {3H, a), '3.22
(34, s}, 5.6 (1H, d), 7.23-7.27 (1H, m), 7.35-7.41 (3H, m),
7.52-7.58 (3H, m), 7.76 (1H, 8), 7.79-7.83 (1H, m)

N-[3-[3-(dimetilamino)-1-oxo-2-propenil] fenil]-N-metil-4-
clorobencenoaul fonamida

14 NMR (400 MHz, CDCl;): d 2.94 (3H, a), 3.18 (3H, a), 3.2
(34, a), 5.59 (1H, d, J= 12.2 Hz), 7.23-7.29 (1H, m), 7.34~
7.55 (6H, m), 7.77-7.83 (2H, m)

N-[3-[3~-(dimetilamino)-1-ox0o-2-propenil] fenil]-N-metil-2-
clorobencenosul fonamida

14 NMR (400 MHz, CDCly): & 2.73 (3H, a), 2.96 (3H, a), 3.24

(34, s), 5.6 (1H, d, J= 12.5 Hz), 7.06-7.14 (3H, m), 7.21-

7.32 (2H, m), 7.5-7.6 (34, m), 7.68 (1H, dd), J= 7.9 Hz, J=
1.5 Hz) '

N-[3-[3-(dimetilamino)~1-oxo-2-propenil] fenil]-N-metil-
2,2,2-trifluoroetansulfonamida

14 NMR (400 MHz, CDCly}): & 2.95 (3H, a), 3.18 (3H, s), 3.42
(34, s), 3.73 (2H, ¢, J= 9.1 Hz), 5.66 (l1H, d, J= 12.2 Hz),
7.42-7.53 (24, m), 7.8 (1H, s), 7.83-7.89 (2H, m)

N-[3-[3-(dimetilamino)-l-oxo-2-propen11]fenil]-N-metil-2,44
diclorobencenosulfonamida

1 NMR (400 MHz, CDCly): & 2.96 (3H, a), 3.19 (3H, s), 3.46
(3H, s8), 5.6 (1H, d, J= 12.2 Hz), 7.27 (14, d, J= 2.1 Hz),
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7.31 {(1H, d, J= 1.8 Hz), 7.34-7.38 (1H, m), 7.53 (1H, d, J=
2-1 HZ)' 7-71--1-84 (4H'. m,

N-[3-[3~(dimetilamino)-1-oxo-2-propenil] fenil]-N-metil-3,4-~
diclorobencenosul fonamida '

4 NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.86 (3H, s), 3.09 (3H, 8), 3.15
(3H, 8), 5.52 (1H, d, J= 12.2 Hz), 7.16=7.23 (1H, m), 7.26
(1H, d, J= 2.1 Hz), 7.32 (1M, t, J= 7.9 KHz), 7.45 (1H, d,
J= 8.5 Hz), 7.49 (14, m), 7.61 (1H, d, J= 2.1 Hz)

N-[3-[3~-(dimetilamino)-+1-oxo-2-propenil] fenil]-N-metil-2-
cianobencenosulfonamida

14 NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.97 (3H, a), 3.19 (3H, a), 3.43
(34, 8), 5.64 (1H, d, J= 12.2 Hz), 7.35 (1H, m), 7.41 (1H,
t, J= 7.9 Hz), 7.6-7.89 (7H, m)

N-[3~[3-(dimetilamino)-1-oxo-2-propenil] fenil]-N-metil-3-
cianobencenosulfonamida

1H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.94 (3H, a), 3.16 (3H, a), 3.23
(34, s), 5.62 (1H, d, J= 12.2 Hz), 7.24-7.29 (1H, m), 7.39
(1H, t, J= 7.6 Hz), 7.5 (1H, m), 7.55-7.62 (1H, m), 7.69-
7.86 (5H, m) '
N-[3-[3-{dimetilamino)-1l-oxo~2-propenil]l fenil]-N-metil-4-
cianobencenosul fonamida

'Y NMR (400 MHz, CDCl;}: & 2.94 (3H, a), 3.17 (34, a}, 3.22
(3H, s), 5.6 (1H, d, J= 12,2 Hz), 7.24-7.3 (1H, m), 7.39
(1R, t, J= 7.9 Hz), 7.51 (1H, m), 7.64-7.7 (2H, m), 7.73-
7.82 (4H, m)

g
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N-[3-{3~-(dimetilamino)~1-oxo~-2~propenil] fenil]-N-metll-3-

nitrobencenosulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCls)}: & 2.93 (3H, a), 3.16 (3H, a), 3.26
(3H, s}, 5.6 (1H, d, J= 12.2 Hz), 7.27-7.32 (2H, m), 7.39
(14, t, J= 7.9 Hz), 7.48 (1H, m), 7.62-7.82 (4H, m), 8.4-
8.44 (1H, m)

N-[3-{3-({dimetilamino)-l1-oxo-2-propenil)fenil]-N-metil-4-,

nitrobencenosul fonamida

1H NMR (400 MHz, CDClj): & 2.92 (3H, a), 3.17 (3H, a), 3.25
(34, s), 5.6 (l1H, d, J= 12.5 Hz), 7.25~7.29 (1H, m), 7.39
(1H, t, J= 7.9 Hz), 7.53 (1H, m), 7.73 (2H, d, J= 9 Hz),
8.4-8.44 (1H, m), 7.77-7.84 (2H, m), 8.3 (2H, d, J= 9 Hz)

N-[3-[3-(dimetilamino)}-1-oxo-2-propenil] fenil] -N-metil-2-
tiofenosulfonamida

lH NMR (400 MHz, CDCl,): & 2.85 (3H, a), 3.07 (3H, a), 3.19
(34, s), 5.54 (1H, d, J= 12.5 Hz), 6.99 (1H, dd, J= 4.8

Hz), 7.19-7.32 (3H, m), 7.48-7.53 (2H, m), 7.67-7.74 (2H,
m)

N-[3-[3~(dimetilamino)-1-oxo-2-propenil] fenil]) ~-N-metil-5-
metil-4-isoxazolsulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.13 (3H, s), 2.88 (3H, a), 3.11
(34, 8), 3.19 (3H, m), 5.53 (1H, d, J= 12.5 Hz), 7.21-7.28

(1H, m), 7.35 (1H, t, J= 7.9 Hz), 7.56-7.81 (3H, m), 0.15
(1H, m)
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N-[3-[3-{dimetilaminc)~1-ox0-2-propenil]) fenil]~-N-metil-2-
trifluorometil-5S-metil-3-furansul fonamida

!4 NMR (400 MHz, CDClis): & 2.13 (3H, s), 2.94 (3H, a), 3.27
(34, s), 5.61 (1H, d, J= 12.2 Hz), 6.8 (1H, m), 7.3-7.44
(24, m), 7.66 (1H, t)}, 7.79-7.86 (2H, m)

N~{3-{3-(dimetilamino)-1l-oxo~2-propenil] fenil]-N-metil-6-
(morfolin-4-il1)-3-piridinsulfonamida g

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.88 (3H, a), 3.13 (3H, 3),
3.54-3.58 (4H, m), 3.71-3.75 (4H, m), 5.59 (1H, d, J= 12.5
Rz), 6.43 (1H, dd, J= 9.1 Hz), 7.21-7.3 {(2H, m), 7.35 (1H,
dd, J= 9.1 Hz), 7.58-7.6 (1H, m), 7.69-7.74 (2H, m), B.3
(14, dd, J= 2.6 y 0.8 Hz)

N-[3-[3-(dimetilamino)~1-oxo-2-propenil] fenil] -N-metil-
2,4-dimetil-5~tiazolsulfonamida '

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.06 (3H, s), 2.6 (3H, s), 2.88
(3H, a), 3.1 (3H, a), 3.23 (3H, 8), 5.56 (1H, dd, J= 12.2
Hz), 7.23-7.38 (2H, m), 7.7-7.8 (3H, m)

N-[3-[3~(dimetilamino)}-1-oxo-2~propenil) fenil]~N-metil-
ciclopropansul fonamida '

'H NMR (400 MHz, CDClj): & 1.03-1.12 (1H, m), 1.23-1.32

(1H, m), 1.5-1.54 (1H, m), 2.26-2.37 (1H, m), 2.88 (34, a),
3.09 (3H, a), 3.16-3.28 (1H, m), 3.31 (3H, s), 5.62 (1H, d,
J= 12.2 Hz), 7.3-7.37 (1H, m), 7.44-7.48 (1H, m), 7.7-7.177
(2H, m), 7.87-7.88 (1H, m)
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N-[3-[3~(dimetilamino)-1-oxo-2-propenil] fenil]-N-metil-
bencilsul fonamida *

14 NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.05 (3H, a), 3.25 (6H, s), 4.37
(2H, s), 5.76 (lH, d, J= 12.2 Hz), 7.44-7.51 (?H,_m), 7.83~
7.93 (3H, m)

N-{3-[3-(dimetilamino)~1-oxo-2~propenil] fenil]-N-metil-
vinilsulfonamida

4y NMR (400 MHz, CDCljy): & 2.92 (3H, a), 3.14 (3H, a), 5.66
(14, d, J= 12.2 Hz), 5.97 (1H, dd), 6.13 (1H, dd), 6.39
(14, dd), 7.31-7.47 (2H, m), 7.7-7.75 (2H, m), 7.87 (1H, d,
J= 12.2 Hz)

N-[3-[3- (dimetilamino)-1-oxo~2-propenil] fenil]-N-metil 3,5-
dimetil-4-isoxazolsulfonamida

14 NMR (400 MHz, CDCli): & 2.03 (3H, s), 2.27 (3K, s), 2.94
(34, a), 3.16 (34, a), 3.27 (3H, s), 5.58 (IH, d, J= 12.2
Hz), 7.31-7.43 (2H, m), 7.66 (1H, m), 7.77=-7.85 {(2H, m)

N-{3-[3-(dimetilamino)}-1-oxo-2-propenil] fenil]-N-metil
1,3,5-trimetil-4-plrazolsulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl,): & 1.96 (3H, s), 2.84 (3H, a), 3.16
(3H, a), 3.2 (3H, a)}, 3.68 {3H, s), 5.3 (1H, 4, J= 12.5
Hz), 7.34-7.37 (2H, m), 7.63 (1H, m), 7.76-7.82 (2K, m)

Ejemplo 16: Procedimiento general para 1la obtenclén
pirazolo[l,5-a)pirimidinas de férmula general (I) segdn
reaccién descrita en el Esquema 4
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N-prop-2-inll-N-{3-[3-(tiofen-2~carbonil)-pirazolofl,5-
a)pirimidin-7-il]-fenil}-metansul fonamida

0.1 g (0.33 mmoles)} de 4-tiofen-2-carbonil-2H-piraz 1-3-
ilamina y 0.063 g (0.33 mmoles) de N-[3~[3-(dimetilamino)~-
l-oxo-2-propenil] fenil] -N-prop-2-inil-metansulfonamida
disueltos en 10 ml de acldo acético glacial se mantienen a
reflujo durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el .
disolvente se elimina por destilacién a presién reducida y
sobre el residuo resultante se afaden 10 ml de
diclorometano y 10 ml de disolucién saturada de bicarbonato
s6cdico. Separadas las dos fases, se lava 1i f;sa acu sa con
10 wml de diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se
lavan con 10 ml de agua y se secan en presencia de sulfato
de magnesio. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un aceite que en presencia de acetato de etilo da
un sélido de coloracién amarillenta que pesa 111 mg (R=
78%) correspondiente a la N-prop-2-inil-N-{3-[3-(tiofen-2-
carbonil)-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il]-fenil}-metan-
sulfonamida.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 2.54 (1H, s), 3.12 (3H, 8), 4.54
(24, s), 7.15 (1H, d, J= 4 Hz), 7.19-7.21 (1H, m), 7.65
(1#, t, J= 7.6 Hz), 7.69-7.71 (1H, m), 7.84-7.87 (1H, m),
8.03-8.06 {1H, m), 8.08-8.10 (1N, m).8.31 (iH, t, J= 2
Hz).8.71 (1H, s).8.82 (l1H, 4, J= 4.4 Hz) )
MS (ES) m/z = 437 (MH+)

HPLC = 100%

Siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo

16 se preparan los Compuestos relacionados en los ejemplos
siguientes:
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Ejempl 17: N-propil-N-{3~[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo

{1,5-alpirimidin-7-il}-fenil}-etansul fonamida

'H NMR {400 MHz, CDClj;): & 0.94 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.42
(3H, £, J= 7.6 Rz), 1.54-1.63 (2H, m), 3.08-3.31 (2H, m),
3.75 (20, t, d= 7.2 Hz), 7.16 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.19-7.21
{1H, m), 7.59-7.65 (2H, m), 7.69-7.71 {1H, m), 7.99-8.02

{1, m).8.09-8.11 (2B, m, J= 2 Hz).8.71 (1H, s).8.82 (lH,
d' J= 4.4 HZ)

MS (ES) m/z = 455 (MH+)
HPLC = 97.86%

Ejemplo 18: N-etil-N-[3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
(1,5-alpirimidin-7-11]-fenil}-etansulfonamida

'H NMR (400 Milz, CDCly): & 1.22 (3H, t, J= 6.8 Hz), 1.43

(3H, t, J= 7.6 Hz), 3.11 (2K, c, J= 7.6 Hz), 3.85 (2H, c,
J= 6.8 Hz), 7.16 (1M, d, J= 4.4 Hz), 7.19-7.21 (1H, m, J=
4.4 Hz), 7.58-7.66 (2H, m), 7.69-7.71 (1H, m), 7.99-8.02

(1“, II'I), 8-09-8-11 (ZH' I'I'l) -8-71 (IH' S)-a-az (1“1 d' J- 4-4
Hz)

MS (ES) m/z = 441 (MH+)
HPLC = 97.73%

Ejemplo 19: N-prop-2-inil-N-(3~[3-{tlofen-2-carbonil)-
birazolo[l,5—a]pirimid1n-7-il]-fenill—z-propansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCli): & 1.44 (6H, d, J= 6.4 Kz2), 2.42
(1H, m), 3.44-3.51 (1H, m), 4.56 (1H, s), 7.15 (1H, d, J= 4
Hz), 7.19-7.20 (1#, m), 7.65 (1H, t, J= 8 Hz), 7.69~7.71
(10, m), 7.76-7.79 (1H, m), 8.02-8.05 (lH, m).8.09-8.11
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{1H, m).8.24-8.25 (1H, m).8.7 (l1H, s).8.82 (1H, d, J= 4.4
Hz)
MS (ES) m/z = 465 (MH+)
HPLC = 100%

Ejemplo 20: N-metil-N-{3~[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
{1,5-alpirimidin-7-il1l]-fenil}-etansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDClj): & 1.41 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.12
(2H, ¢, J= 7.6 Hz), 3.45 (3H, a), 7.15 (1H, d, J= 4.4 Hz),
7.19-7.23 (1H, m, J= 4.4 Hz), 7.61-7.63 (2H, m), 7.69-7.71
(1H, m), 7.92-7.95 (1H, m), 6.09-8.11 (1H, m), 8.13-8.14
(1H, m).8.71 (1H, s).8.82 (1H, d, J= 4.4 Hz)

. MS (ES) m/z = 427 (MH+)

HPLC = 84.2%

Ejemplo 21: N-butil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-alpirimidin-7-il]-fenil}-etansulfonamida

'"H NMR (400 MHz, CDClj): & 0.91 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.36-
1.44 (5H, m), 1.52-1.57 (2H, m), 3.1 (2H, ¢, J= 7.6 Hz),
3.78 (2H, t, J= 7.2 Hz), 7.16 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.20-7.25
(1H, m), 7.61-7.63 (2H, m), 7.69-7.71 (1H, m), 7.99-8,02
(1R, m).8.09-8.11 (2H, m).8.71 (1H, s).8.82 (1H, d, J= 4.4
Hz) '

MS (ES) m/z = 469 (MH+)

HPLC = 99.06%

Ejemplo 22: 7-(3-(2-isotiazolidinil-1,l~-dioxlido)-fenil)-3-
(tilofen-2-carbonll)-pirazolo[l,5-a]pirimidina
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'H NMR (400 MRz, CDCly): & 2.57-2.61 (2H, m), 3.43 (2H, t,
J= 7.6 Hz), 3.87 (2H, t, J= 6.4 Hz), 7.14 (14, d, J= 4 Hz),
7.19 (1H, t), 7.46-7.50 (1H, m), 7.58 (1H, t), 7.68-7.69
(1H, d, J= 4 Hz), 7.78-7.79 (1K, d), 7.9 (1H, s).8.09 (1H,
d, J= 3.2 Hz).8.69 (1H, 8).8.79 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 425 (MH+)

HPLC = 97.1%

Ejemplo 23: N-metil-N-{3~[3-(tiofen-2-carbonil)-~pirazolo
[1,5~a)lpirimidin-7-il})-fenil}-2-propansul fonamida '

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 1.4 (6H, d, J= 6.8 Hz), 3.36-
3.41 (1H, m), 3.47 (3H, 8), 7.15 (1K, d, J= 4.4 Hz), 7.18-
7.21 (1H, m), 7.58-7.64 (2H, m), 7.69-7.71 (1K, m), 7.89-
7.93 (1H, m), 8.09-8.10 (1H, m), 8.14-8.16 (1H, m).8.7 (1H,
8).8.81 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 441 (MH+)

HPLC = 96.35%

Ejemplo 24: N-etil-N-{3-[3~(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a)pirimidin-7-il]-fenil}-2-propansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 1.21 (3H, t, J= 6.8 Hz), 1.41
(6H, d, J= 6.4 Hz), 3.28-3.32 (1H, m), 3.87 (2H, ¢, J= 7.2
Hz), 7.16-(1H, d, J= 4.4 Hz), 7.18-7.21 (1H, m), 7.61-7.62
{2H, m), 7.69~7.71 (1H, m), 7.9-8.1 (1K, m), 8.09-8.12 (1H,
m).8.7 (1H, s).8.81 (1H, d, J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 455 (MH+)

HPLC = 88.35%

Ejemplo 25: N-propil-N—{3-[3-(tiofen-z—carbonil)-pirazolo
{1,5-alpirimidin-7-11}-fenil}-2-propansul fonamida
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1H NMR (400 MHz, CDCly): & 0.93 (3H, t, J= 7.2 Hz), i.41
(6H, d, J= 6.8 Hz), 1.57 (2H, q, J= 7.2 Hz), 3.3 (1H, m, J=
6.8 Hz), 3.77 (2H, t, J= 7.2 Hz), 7.16 (1H, d, J= 4.4 Hz),
7.19-7.21 (1H, m), 7.61-7.63 (2H, m), 7.69-7.71 (1H, m),
7.99-8.11 (1H, m), B8.09-8.13 (2H, m), 8.7 (1H, s), 8.81
(1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 469 (MH+)
HPLC = 97%

59

Ejamplo 26: N-butll -N-{3-[3-(tlofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-alpirimidin-7-il]~fenil}-2-propansulfonamida

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.9 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.36
(2H, g, J= 8 Hz), 1.41 (6K, d, J= 6.8 Hz), 1.51-1.55 (2H,
m), 3.29 {1H, m, J= 6.4 Hz), 8.81 (2H, t, J= 6.8 Hz), 7.16
(14, d, J= 4.4 Hz), 7.19-7.21 (1H, m), 7.62-7.63 (2H, m),
7.70-7.71 (1H, m), 7.99-8.01 (1H, m), 8.10-8.14 (2H, m),
8.7 (1H, s), 8.82 {1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 483 (MH+)

HPLC = 100%

Ejemplo 27: N-[3-(3-clano-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-11)-
fenll)])-N-prop-2-inil-metansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.53 (1, s), 3.1 (3H, s), 4.53
(24, s), 7.19 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.65 (1K, t, J= 7.6 Hz),
7.85-7.88 (1H, m, J= 4.4 Hz), 8.0-8.29 (1H, m), 8.27-8.28
{(1H, m), 8.42 (1H, s), 8.79 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 352 (MH+)

HPLC = 95.78%

Ejemplo 28: N-{3-(3-clano-pirazolof{l,5-alpirimidin-7-il)-
fenil]~N-propil-etansulfonamida
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¥ NMR (400 MHz, CDCly): & 0.93 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.41
(3H, t, J= 7.2 Hz), 1.54-1.59 (2H, m), 3.01 (2H, q, J= 7.2
Hz), 3.74 (2H, t, J= 7.2 Hz), 7.2 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.59-
7.65 (2H, m), 7.96-7.99 (1H, m), 8.07-8.08 (iH, m), 8.41
(11, s), 8.78 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 370 (MH+)

HPLC = 98%

Ejemplo 29: N-[3-(3-clano-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-11)-~.
fenll})}-N-etil-etansul fonamida

H NMR (400 MHz, CDCla): & 1.21 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.42
(3, t, J= 7.6 Hz), 3.09 (2H, q, J= 7.6 Hz), 3.84 (2H, q,
J= 7.2 Hz), 7.2 {1H, d, J= 4 Hz), 7.58~7.65 (2H, m), 7.97-
7.99 (14, w), 8.07 {1H, t, J= 1.6 Rz), 98.42 (1H, s), 8.78
(11, d, J= 4.8 Hz)

MS (ES) m/z = 356 (MH#)

HPLC = 99%

Ejemplo 30: N-{3-(3-ciano-pirazolo{l,5-a]lpirimidin-7~1il1)~
fenil)-N-prop-2-inil-propan-2-sulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 1.43 (6H, d, J= 7.2 Hz), 2.41-
2.42 (14, m), 3.43-3.50 (1H, m), 3.54 (2H, s), 7.2 (1H, d,
J= 4 Hz), 7.63 (lH, t, J= 7.6 Hz), 7.77-7.80 (1H, m), 7.99-
8.02 (1H, m), 6.21-8.22 (1H, m), B.42 (1H, 8).6.78 (1H, d,
J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 380 (MH+%)

HPLC = 97.46%

Ejemplo 31: N-[3-(3-ciano-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il}-
fenil] -N-metil-etansulfonamida
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'H NMR (400 MHz, CDCla): & 1.4 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.11
(2H, q, J= 7.2 Hz), 3.43 (3H, s), 7.19 (1H, d, J= 4.4 Hz),
7.60-7.63 (2H, m), 7.89-7.92 (1H, m), 8.11 (1H, a), B.42
(1, 8), 8.78 (1H, &, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 342 (MH4+)

HPLC = 91%

Ejemplo 32: N-[3-(3-ciano-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il)-
fenil]-N-butil-etansulfonamida -

1H NMR (400 MHz, CDClj): & 1.43 (3H, t, J= 7.2 Hz}, 2.49
(1H, t, J= 2.4 Hz), 3.26 (2H, q, J= 7.2 Hz}, 4.54 (2H, d,
J= 2.4 Hz), 7.2 (l1H, d, J= 4 Hz), 7.64 (1H, t, J= B Hz),
7.82-7.85 (14, m), 8.00-8.03 (1H, m), 8.25 (1H, £, J= 2
Hz), 8.42 (1H, s), 8.79 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 366 (MH+)

RPLC = 98%

Ejemplo 33: 7-(3-(2-isotlazolidinil-1,1-dioxido)-fenil)-3-
clano-pirazolo[l,5-alpirimidina

'"H NMR (400 MHz, DMSO~dg): & 2.47-2.51 (2H, m), 3.61 (2H,
t, J= 7.6 Hz), 3.87 (2H, t, J= 6.8 Hz), 7.52-7.56 (1H, m)f
7.6 (14, d, J= 4.8 Hz), 7.66 (1H, t), 7.8-7.85 (2H, m),
8.88 (1H, s), 8.95 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 340 (MH+)

HPLC = 91.47%

Ejemplo 34: N-[3-(3~ciano-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-11)~
fenil]~N-metil-2-propansulfonamida
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'H NMR (400 MHz, CDCls): & 1.39 (6H, d, J= 6.8 Hz), 3,38
(1H, m), 3.45 (3H, s8), 7.19 (1H, d, J= 4 Hz), 7.56-7.66
(2H, m), 7.87-7.90 (1H, m), B8.125 (1H, t, J= 2 Hz}, 8.41
(1H, s), 8.78 (1H, d, J= 4 Hz)

MS (ES) m/z = 356 (MH+)

HPLC = 91%

Ejemplo 35: N-{3-(3-ciano-pirazolo(l,5-a)jpirimidin-7-il)~-
fenll]~N-etil~2-propansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDClsy): & 1.95 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.41
(6H, d, J= 6.8 Hz), 3.28 (1H, m), 3.86 (2H, q, J= 7.2 Hz),
7.2 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.61-7.62 (2H, m), 7.96-7.99 (1H,
m), 8.08~8.09 (1H, m), 8.41 (1H, s), 8.78 (1H, d, J= 4 Hz)
MS {ES) m/z = 370 (MH+)

HPLC = 98%

Ejemplo 36: N-[3-{3-clano-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il1})~-
fenil]l=N-butil-2-propansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 0.89 {3H, t, J= 7.2 Hz), 1.32-
1.36 (2H, m), 1.53-1.56 (6H, d, J= 6.8 Hz), 1.49-1.51 (2H,
m), 3.27 (1H, m), 3.79 (2H, t, J= 7.6 Hz), 7.2 (1H, d, J=
4.4 Hz), 7.61-7.63 (2H, m), 7.95-7.98 (1H, m), 8.1 (1H, a),
8.41 (1H, s), 8.78 (1H, d, J= 4 Hz)
MS (ES) m/z = 398 (MH+)

HPLC = 95%

Ejemplo 37: N-{3-(3-ciano-pirazolo[l,5-a)pirimidin-7-11)-
fenil]-N-propil-2-propansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDClj): 5 0.92 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.4
(6H, d, J= 6.8 Hz), 1.53-1.56 (2H, m), 3.27 {1H, m), 3.76
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‘2“, t' II- 1.6 HZ), 7.2 ‘1“, d' J- 4.4 HZ)' 1-61-1-63 ‘2“,

m), 7.96-7.98 (1H, m), 8.1 (1H, a), 8.41 (1H, s), 8.78 (1H,
d, J= 4 Hz)

MS (ES) m/z = 384 (MH+)
HPLC = 98.05%

Ejemplo 38: N-[3-(3-clano-pirazolo{l,5-alpirimidin~7-i1)-~-
fenil}~-N-prop-2-inil-etansulfonamida

14 NMR (400 MHz, CDCl;): & 7.2 (3H, t, J= 7.6 Hz), 2.48
(1H, s), 3.25 (2H, c, J= 7.2 Hz), 4.54 (2H, s), 7.2 (1H, d,
J= 4 Nz), 7.64 (1H, t, J= 8.4 Hz), 7.82-7.85 (1H, m), 7.99~

8.03 (1H, m), 8.26-8.26 (1H, m), 8.42 (lH, s).8.79 (1H, d,
J= 4.1 Hz)

MS (ES) m/z = 366 (MH+)
RPLC = 97.7%

Ejemplo 39: N-metil-N-{(3-([3-(piridin~2-carbonil)-pirazolo
[1,5~alpirimidin-7~11]-fenil}-metansulfonamida

' NMR (400 MHz, CDCly): & 2.92 (3H, s), 3.41 (3H, s), 7.17
(1H, d, J= 4.4 Hz), 7.48-7.51 (1lH, m), 7.62-7.63 (2H, m),
7.90-7.94 (2H, m), 8.16-8.16 (lH, m), 8.24 (1H, d, J= 6.8

“Z), 8-73-8-75 (IH, II'I), 8.90 (IH, d' J= 4.4 HZ), 9.36 (1“;
8) '

MS (ES) m/z = 408 (MH+)
HPLC = 99%

Ejemplo 40: N-etil-N-{3-[3-(piridin-2-carbonil)-pirazolo
(1,5-a]lplrimidin-7-il]-fenil)-metansulfonamida

TH NMR (400 MHz, CDCly): & 1.22 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.97
(34, s), 3.82 (2, q, J= 7.2 Hz), 7.18 (1H, d, J= 4 Hz),
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*7.48-7.51 (1H, m}, 7.59-7.67 (2H, m), 7.90-7.94 (1H, m),

7.98~8.00 (1H, m), 8.15 (1H, s), 8.24 {(1H, d, J= 7.6 Hz),
8.75 (1H, d, J= 4.8 Hz), 8.9 (1H, d, J= 4.4 Hz), 9.36 (1lH,
s) '

MS (ES) m/z = 422 (MH+)

HPLC = 100%

Ejemplo 41: N-prop-2-inil-N-{3-[3-(piridin-2-carbonil)-
pirazole[l,5-a]pirimidin-7-i1]-fenil}-metansulfonamida

H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.52-2.53 (1H, m), 3.12 (3H, s),
4.53-4.54 (24, m), 7.17 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.48-7.52 (1H,
m), 7.65 (2H, t, J= 8 Hz), 7.82-7.85 (1H, m), 7.92 (1H, t,
J= 0.8 Hz), 8.03-8.06 (1H, m), 8.24 (1H, d,_J- 8.4 Hz),
8.35 (14, s), 8.75 {(1H, d, J= 5.6 Hz), 8.9 (1H, d, J= 5.6
Hz), 9.37 (1H, s)

MS (ES5) m/z = 432 (MH+)

HPLC = 96%

Ejemplo 42: N-metil-N-{3-[3-(piridin-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a)pirimidin-7-11]-fenil}-etansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl;}: & 1.4 (3H, t, J= 7.6 Hz), 3.12
(2H, q, 9= 7.6 Hz), 3.44 (3H, 8), 7.17 (1H, d, J= 4.4 Hz),
7.48-7.51 (1H, m), 7.61-7.64 (2H, m), 7.86-~7.93 (2H, m),
8.16 (1H, t, J= 2 Hz), 8.24 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.74-8.75
(1H, m), 8.89 (lH, d, J= 5.2 Hz), 9.36 (1H, s)

MS (ES) m/z = 422 (MH+)

HPLC = 100%

Ejemplo 43: N-etil-N-{3-{3~(piridin-2-carbonil)-pirazolo
{1,5-alpirimidin-7-11)-fenil}-~etansul fonamida
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'H NMR (400 MHz, CDCls)}: & 1.35 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.33
(34, t, J= 7.2 Hz), 3.05.(2H, q, J= 7.2 Hz), 3.77 (2H, q,
J= 7.2 Hz), 7.14 (1B, d, J= 4.8 Hz), 7.40-7.43 (1H, m),
7.54-7.56 (2H, m), 7.82-7.85 (1H, m), 7.92-7.93 (1H,-m),
8.1 (14, s), 8.13 (1H, d, J= 8 Hz), B.66 (1H, d, J= 4.4
Hz), 8.81 (1H, d, J= 4.4 Hz), 9.28 (1H, a)
MS (ES) m/z = 436 (MH+)
HPLC = 95%

Ejemplo 44: N-prop-2-inil-N-{3-[3-(piridin-2-carbonil)-
pirazolo[l,5~alpirimidin=-7-il)~fenil}-etansulfonamida

14 NMR (400 MHz, CDCly): & 1.42 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.47
(14, ), 3.26 (2H, q, J= 7.2 Hz), 4.54 (2H, d, J= 2.4 Hz),
7.17 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.48-7.51 (1H, m), 7.63 (1lH, t, J=
7.6 Hz, 7.8-7.82 (1H, m), 7.89-7.93 (1H, m), 8.02-8.05 (1H,
m), 8.23 (1H, d, J= B Hz), 8.3 (1H, t, J= 2 Hz), B8.73-8.75
(1H, m), B8.89 (1H, d, J= 5.2 Hz), 9.36 (1H, s)

MS (ES) m/z = 446 (MH+)

HPLC = 98%

Ejemplo 45: N-metil-N-(3-(3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-metansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.92 (3H, s), 3.41 (3H,.s), 7.2
(1K, d, J= 4.4 Hz), 7.26-7.64 (24, m), 7.71-7.73 .{2H, m),
7.93-7.96 (1H, m), 8.127-8.129 (1H, m), 8.57 (1H, s), B8.81-
8.83 (3H, m)

MS (ES) m/z = 408 (MH+)

HPLC = 95%

Ejemplo 46: N-etil-N-{3-[3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo
[1,5-a)pirimidin-7~il]-fenil)}-metansulfonamida

g
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'H NMR (400 MHz, CDClj;): & 1.22 (3H, t, J= 7.2 Hz)}, 2.96
(3H, s), 3.82 (2H, q, J= 7.2 Hz), 7.22 (1H, d, J= 4.4 Hz),
(14, m), 5.73 (2H, d, J= 5.6 Hz), 8.0l (1H, d, J= 7.6 Hz),
8.1 (1K, t, J= 2 Hz}, 8.57 (1K, 8), 8.82-8.84 (3H, m)

MS (ES) m/z = 422 {MH+)

HPLC = 89%

Ejemplo 47: N-metil-N-{3-[3-({piridin-4~carbonil)-pirazolo
[1,5-alpirimidin-7-il]}-fenil}~etansulfonamida _ e

1H NMR (400 MHz, CDClj): & 1.39 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.11

(2H, q, J= 7.2 Hz), 3.44 (3H, s8), 7.2 (1H, d, J= 4.8 Hz),
7.62-7.63 (2H, m), 7.71-7.72 (2H, m), 7.92-7.94 (1H, m),

8.13-8.14 (1H, m), 8.57 (1H, s), 8.81-8.83 (3H, m) '
MS (ES) m/z = 422 (Mii+)

HPLC = 94%

Ejemplo 48: N-etil-N-{3-[3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo
[1,5~a]pirimidin-7-11]-fenil}-etansulfonamida

4 NMR {400 MHz, CDCly): & 1.13 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.318
(3H, t, J= 7.2 Hz), 3.04 (2H, g, J= 7.2 Hz), 3.77 (2H, q,
J= 7.2 Hz), 7.18 (lH, d, J= 4.8 Hz), 7.52-7.58 (2H, m),
7.61-7.94 (2H, m), 8.05 (1H, s), 8.47 (1H, s), 8.71-8.73
i3H, m)

MS (ES) m/z = 436 (MH+)

HPLC = 89%

Ejemplo 49: N-prop-2-inil-N-{3-[3-{piridin-4-carbonil)-
pirazolo(l,5-~a]pirimidin-7-il}-fenil}-etansulfonamida
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ly NMR (400 Milz, CDCl,): & 1.22 (3K, t, J= 7.2 Hz), 2.}6
(3, s), 3.82 (24, q, J= 7.2 Hz), 7.22 (1lH, &, J= 4.4 Hz),
7.58-7.60 (1H, m), 7.66 (1lH, t, J= B Hz), 7.71-7.73 (2A,
m), B.01 (1H, d, J= 7.6 Hz), 8.1 (1H, t, J= 2 Hz), 8.57
(1H, s), 8.82-8.84 (3H, m)
MS (ES)}) m/z = 422 (MH+)
HPLC = 89%

Ejemplo 50: N-prop-2-inil-~N-(3-[3-{piridin-4~carbonil)-
pirazolo[l,5-a]lplirimidin-7-il]-fenil}-metansul fonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): B 2.53 (1H, t, J= 2 Hz), 3.11 (3H,
s), 4.54 (24, d, J= 2.4 Hz), 7.2 (1H, d, J= 4.4 Hz),-7.66
(1R, t, J= 7.6 Hz), 7.72-7.73 (2H, m), 7.86-7.89 (1H, m),
8.03-8.05 (1H , m), 8.31 (1H, t, J= 2 Hz), 8.56 (1H, s),
8.82-8.84 (3H, m)

MS (ES) m/z = 432 (MH+)

HPLC = 93%

Ejemplo 51: N-metil-N-(3-[3-(fluorcbencenc-4-carbonil)-
pirazolo{l,5-a]pirimidin-7-11}-fenil)-metansulfonamida

!4 NMR (400 MHz, CDCly): & 2.93 (3H, s), 3.42 (3H, s),
7.15-7.20 (3H, m), 7.61-7.63 (2H, m), 7.94-7.99 (3H, m),
8.12-8.13 (1H, m), 8.55 (lH, s), 8.78 (1H, d, J= 4.4 H2)
MS (ES) m/z = 425 (MH+)

HPLC = 98%

Ejemplo 52: N-etlil-N-{3-{3-{fluorobenceno-4-carbonil)-
pirazolo(l,5-alpirimidin-7-il)-fenil)}-metansulfonamida

H NMR (400 MHz, CDCly): & 1.23 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.97
(3H, s), 3.82 (2H, q, J= 7.2 Hz), 7.16-7.20 (3H, m), 7.56-
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7.60 (1H, m), 7.65 (1H, t, J= 8 Hz), 7.96-8.02 (3H, m), 8.1
(LH, t, J= 2 Hz), 8.55 (1H, s}, 8.79 (1H, d, J= 4.4 HZ)

MS (ES) m/z = 439 (MH+)

HPLC = 98%

Ejemplo 53: N-metil-N-{3-[3-(fluorobenceno-4-carbonil)-
pirazolo(l,5-a]lpirimidin-7-il]-fenil}-etansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCla): & 1.38 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.1l
(2H, q, J= 7.2 Hz), 3.42 (3H, 8), 7.13~7.17 (3H, m), 7.59:
7.61 (2H, m), 7.90-7.97 (3H, m, J= 8 Hz), 8.13 (1iH, a),
8.53 (1H, e), 8.76 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 439 (MH+)

HPLC = 94%

Ejemplo 54: N-etil-N-{3-[3-{fluorobenceno-4-carbonil)-
pirazolo(l,5-ajpirimidin-7-11}-fenil}-etansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDClj): & 1.21 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.41
(3K, t, J= 7.2 Hz), 3.1 (2H, q, J= 7.2 Hz), 3.84 (2H, q, J=
7.2 Hz), 7.14-7.18 (34, m), 7.59 (2H, m), 7.94-8.01 (3H,
m}), 8.1 (18, a), 8.54 (1H, 8), 8.77 (1H, 4, J= 4.4 Hz)

MS (ES} m/z = 453 (MH+)

HPLC = 99%

Ejemplo 55: N-prop-2-inil-N-{3-[3-(fluorobenceno-4-
carbonil)-pirazolo[l,5-a)]pirimidin-7-il]-fenil}-
etansulfonamida

14 NMR (400 MHz, CDCly): & 1.43 (3H, &, J= 7.2 Hz), 2.48
(lH, t, J= 2.4 Hz), 3.27 (2H, q, J= 7.2 Hz), 4.54 (24, d,

= J= 2.4 Hz), 7.15-7.2 (3H, m), 7.64 (1H, t, J= 8 Hz), 7.81-
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7.84 (1H, m), 7.96-8.04 (3H, m), 98.28 (1H, a), 8.56 (1H,
s), 8.79 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 463 (MH+)

HPLC = 96%

Ejemplo 56: N-prop-2-inil-N-{3-[3-{fluorobenceno-4~-
carbonil)-pirazolo[l,5-a)pirimidin-7-il]~-£fenil}~-
metansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCli): & 2.54 (1H, t, J= 2 Hz), 3.1 (3H,
s), 4.52 (24, d, J= 2 Hz), 7.14-7.18 (3%, m), 7.64 (1H, t,
J= 7.6 Hz), 7.83-7.86 (1H, m), 7.94-7.96 (2H, m), 8.02-8.04
(1H, m), 8.3 (1H, t, J= 2 Hz), B8.54 (1M, s), 8.77 (1H, d,
J= 4 Hz)

MS (ES) m/z = 449 (MH+)

HPLC = 96%

Ejemplo 57: N-metll-N-{(3-[3-{4-metoxibenzolil)-pirazolo(l,5-
alpirimidin-7-il]-fenil}-metansulfonamida

4 NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.93 (3H, s), 3.42 (34, s), 3.9
(3H, 8), 6.97-7.01 (2H, m), 7.12 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.61-
7.65 (2H, m), 7.94-7.99 (3H, m), 8.13 (1H, a), 8.55 (1H,
s), 8.78 (1H, d, J= 3.6 Hz) '

MS (ES) m/z = 437 (MH+)

HPLC = 99%

Ejemplo 58: N-etil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-pirazolo[l,5-
alpirimidin-7-il]-fenil}-metansul fonamida

4 NMR (400 MHz, €DCly): & 1.23 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.97
(34, s), 3.82 (2, q, J= 7.2 Hz), 3.9 (3H, 8), 6.98-7.00
(24, m), 7.14 (1H, d, J= 4 Hz), 7.59-7.60 (1H, m), 7.65
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"(1H, t, J= 8 Hz), 7.96-8.03 (3H, m), 8.1 (1H, t, J= 2
1z) .8.55 (1H, s), 8.78 (lH, d, J= 4 Hz)

MS (ES) m/z = 451 (MH+)

HPLC = 98%

Ejemplo 59: N-metil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)=-pirazolo[l,5-
a)plrimidin-7-il1]-fenil}-etansulfonamida

N NMR (400 MHz, CDCly): & L1.41 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.13
(2H, q, J= 7.2 Hz), 3.45 (3H, s), 3.9 (3H, s), 6.98~7.00 ,
(2H, m), 7.12 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.61-7.63 (2H, m), 7.93-
7.98 (3H, m), 8.14 (1K, t, J= 1.2 Hz), 8.55 (1H, s), B.78
{1H, d, J= 4 Hz)

MS (ES) m/z = 451 (MH+)

HPLC = 97%

Ejemplo 60: N-etil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-pirazololl,5-
alpirimidin-7-11]-fenil}-etansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 1.23 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.43
(34, t, J= 7.2 Hz), 3.12 (2H, q, J= 7.2 Hz), 3.86 (2H, q,
J= 7.2 Hz), 3.91 (3H, s), 6.98~7.00 (2H, m), 7.14 (1lH, d,
J= 4 Hz), 7.6-7.65 (2H, m), 7.96-8.02 {3H, m), 8.11 (14, t,
J= 1.6 Hz), 8.55 (1H, s), 8.78 (1H, d, J= 4 Hz)

MS (ES) m/z = 465 (MH+)

HPLC = 98%

Ejemplo 61: N-prop-2-inil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-

pirazolo[l,5-a)pirimidin-7-il)-fenil)-etansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 1.43 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.48
(14, t, J= 2.4 Hz), 3.27 (2H, q, J= 7.2 Hz), 3.9 (3H, s),
4.55 {2H, d, J= 2.4 Hz), 6.98-7.00 (2H, m), 7.13 (1H, d, J=



4.4 Hz), 7.64 (1H, t, J= B Hz), 7.80-7.83 (1H, m), 7.96~
7.98 (2H, m).8.03-8.05 (1H, m), 8.28 (1H, a), 8.55 (1H, s),
8.78 (1H, d, J= 3.6 liz)

MS (ES) m/z = 475 {MH+)

Ejemplo 62: N-prop-2-inil~N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-

pirazolo{l,5-alpirimidin-7-il]~-fenil)-metansulfonamida

10 'H NMR (400 MHz, CDCl,): & 2.53 (1H, t, J= 2 Hz), 3.11 (3H,
s), 3.87 (3H, s), 4.53 (2H, d, J= 2 Hz), 6.98 (2H, d, J=
8.8 Hz), 7.12 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.63 (iH, t, J= 7.6 Hz),
7.82-7.84 (14, m), 7:95 (2H, d, J= 8.8 Hz), 8.03 (1K, d, J=
7.6 Hz), 8.31 {1H, t, J= 2 Hz), B.54 (1R, s), 8.76 (1H, d,
15 J= 4.4 Hz)
MS (ES) m/z = 461 (MH+)
HPLC = 100%

Ejemplo 63: N-metil-N-{3-[3-(4-metilbenzoil)-pirazolo(l,5-
20 alpirimldin-7-il]-fenil}-metansul fonamida
' NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.5 (3H, s), 2.97 (3H, s), 3.46
. (30, s), 7.18 (14, 4, J= 4.4 Hz), 7.34 (2H, d, J= B.4 Hz),
7.65-7.67 (2H, m), 7.89 (2H, d, J= 8 Hz), 7.98-8.00 (1H,

25 m), 8.17 (1H, s), 8.58 (1H, s), 8.83 (1H, d, J= 4.4 Hz)
MS (E5) m/z = 421 (MH+)
HPLC = 99%

Ejemplo 64: N-etll-N-{3-{3-(4-metilbenzoll)-pirazolo[l, 5~
30 alpirimidin-7~il)-fenil)-metansul fonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 1.23 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.45
(34, s), 2.96 (3H, s), 3.82 (2H, q, J= 7.2 Hz), 7.15 (1H,
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d, J= 4.4 Hz), 7.29-7.3 (2H, m), 7.58-7.64 (2H, m), 7.83-
7.85 (2H, m), 7.99-8.02 (1H, m), 8.1 (1H, t, J= 2 Hz), 8.53
{1H, s), 8.79 (1K, d, J= 4.8 Hz)

MS (ES}) m/z = 435 (MH+)

HPLC = 96%

Ejemplo 65: N-metil-N-{3-([3-(4-metilbenzoil)-pirazolo[l,5-

alpirimidin-7-il]-fenil}-etansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 1.41 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.46

(30, s), 3.12 (2H, g, J= 7.2 Hz), 3.44 (3H, s), 7.13 (1H,
d, J= 4 Hz), 7.31 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.61-7.63 (2H, m),

7.85-7.87 {2H, m), 7.92-7.93 {(1H, m), 8.13-8.14 (1H, m),

8.54 (1H, s), 8.79 (1H, d, J= 4.4 Hz)

M5 (ES) m/z = 435 (MH+)

HPLC = 98%

Ejemplo 66: N-etil-N-{3-[3~(4-metilbenzoil)-~-pirazolo(l,5-
alpirimidin-7-11)-fenil}-etansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl,): & 1.22 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.42

(3, t, J= 7.2 liz), 2.46 (3H, s), 3.11 (2H, q, J= 7.2 Hz),
3.8 (20, q, J= 7.2 Hz), 7.15 (14, d, J= 4.4 Hz), 7.31 (2H,
d, J= 6.2 Hz), 7.60-7.66 (2H, m), 7.84-7.86 (2H, m), 8 (1H,

d, J= 7.6 Hz), 8.11 (1H, t, J= 1.6 Hz), 8.54 (1H, s), B.8
{1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (BES) m/z = 449 (MH+)
HPLC = 100%

Ejemplo 67: N-prop-2-inil-N-({3-{3-(4~-metilbenzoll)-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-7-11)-fenil)~etansul fonamida
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4 NMR (400 MHz, CDCl3): & 1.43 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.46
{3H, s), 2.48 (1H, t, J= 2.4 Hz), 3.27 (2H, q, .J= 7.2 Hz),
4.54 (2H, d, J= 2.4 Hz), 7.14 (1H, d, J= 4 Hz), 7.31 (28,
d, J= 8 Hz), 7.63 (1H, t, J= 8 Hz), 7.81-7.86 (3H, m), 8.03
(14, d, J= 8 Hz), 8.28 (1H, t, J= 2 Hz), 8.54 (1H, s), 6.8
(18, d, J= 4.4 Hz)
MS (ES) m/z = 459 (MH+)
HPLC = 98%

Ejemplo 68: N-prop-2-inil-N-{3-[3-(4-metilbenzoil)-
pirazolo[l,5-a)pirimidin-7-1l1]~-fenil)-metansulfonamida

‘H NMR (400 MHz, CDCl3): & 2.46 (3H, s), 2.53 (lH, t, J=
2.4 Hz), 3.11 (3H, s), 4.54 (2H, d, J= 2.4 Hz), 7.14 (1H,
d, J= 4 Hz), 7.3 (2H, d, J= 8 Hz), 7.64 (1H, t, J= B Hz),
7.83-7.86 (3H, m), 8.03-8.05 (1H, m), B8.31 (1H, t, J= 2
Hz), 8.54 (1H, s), 8.8 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 445 (MH+)

HPLC = 98%

Ejemplo 69: N-metil-N-{3-[3-(benzoil)-pirazolo[l,5-a}
pirimidin-7-il]-fenil}~metansulfonamida '

'H NMR (400 MHz, CDCli): & 2.93 (3H, s), 3.42 (3H, s), 7.15
(1H, d, J= 4.4 Hz), 7.49-7.52 (2H, m), 7.56-7.63 (3H, m),
7.92-7.94 (3H, m), 8.13 (1H, a), 95.54 (14, s), 8.81 (1H, d,
J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 407 (MH+)

HPLC = 96%

Ejemplo 70: N-etil-N-{3-{3-(benzoil)-pirazolo(l,5-a]

pirimidin-7-il]-fenil}-metansul fonamida
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'TH NMR {400 MHz, CDCl3): 8.1.22 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.97
(34, s), 3.82 (24, q, J= 7.2 Hz}, 7.17 (1H, d, J= 4.4 Hz),
7.49-7.52 (24, m), 7.56~7.67 (3H, m), 7.91-7.94 (2H, m),
7.80-8.02 (1K, m), 8.11 (1H, t, J= 2 Hz), 8.53 (1H, =),
8.82 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 421 (MH+)

HPLC = 98%

Ejemplo 71: N-metil-N-{3-[3-(benzoil)-pirazolo][l,5-a]

pirimidin-7-il)}-fenil}-etansulfonamida

'"H NMR (400 MHz, CDCly): & 1.39 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.11
(24, q, J= 7.2 liz), 3.43 (3H, s), 7.15 (1H, a), 7.47-7.61
(54, m), 7.91 (3H, d, J= 7.6 Hz), 8.14 (1H, s), B8.52 (1H,
s), 8.79 (14, a)

MS {(ES) m/z = 421 (MH+}

HPLC = 98%

Ejemplo 72: N-etil-N-{3-[3-(benzoil)-pirazolo[l,5-a]
pir'midin-7-il]-fenil)-etansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCli): & 1.23 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.42
(3H, t, J= 7.2 Hz), 1.56 (3H, s), 3.11 (2H, q, J= 7.2 Hz),
3.85 (2H, q, J= 7.2 Hz), 7.17 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.49-7.53
(2H, m), 7.58-7.66 (3H, m), 7.92-7.94 (2H, m), 8.01 (1H, d,
J= 7.6 liz), 8.11 (1H, t, J= 1.6 Hz), 68.54 (1H, s8), 8.82
(l1H, d, J= 4.8 [z2)

MS (E3) m/z = 435 (MH+)

HPLC = 100%

Ejemplo 73: N-prop-2-inil-N-{3-[3~(benzoil)-plrazolo[l,5-a}

pirimidin-7-il]-fenll}-etansulfonamida
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'H NMR (400 MHz, CDCly}: & 1.43 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.48
(1H, t, J= 2.8 Hz), 3.27 (2H, q, J= 7.2 Hz), 4.54 (2H, d,
J= 2.8 Hz), 7.16 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.49-7.52 (2H, m),
7.58-7.66 (2H, m), 7.82 (1H, d, J= 8 Hz), 7.93 (2H, d, J=
6.8 Hz), 8.04 (1H, d, J= 8 Hz), 8.29 (1M, a), 8.54 (1H, s),
8.81 (1H, d, J= 4.4 lz)

MS (ES) m/z = 445 (MH+)

HPLC = 97%

75

Ejemplo 74: N-prop-2-inil-N-{3-([3-(benzoil)-pirazolo{l,5-al
pirimidin-7-il)-fenil}-metansulfonamida

"H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.53 (1H, t, J= 2.4 Hz), 3.12
(3H, s8), 4.54 (2H, d, J= 2.4 Hz), 7.16 (1H, 4, J= 4.8 Hz),
7.49-7.53 (2H, m), 7.58~7.60 (1H, m), 7.65 (1H, t, J= 8
Hz), 7.84-7.86 (1H, m), 7.92-7.94 (2H, m), B8.04 {1H, d, J=
8 Hz), 8.32 (lH, t, J= 2 Hz), 8.54 (1H, s), 68.82 (1H, d, J=
4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 431 (MH+)

HPLC = 97%

Ejemplo 75: N-metil-N-{3-[3-(tlofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a]lpirimidin-7-il]-~fenil}-2-feniletenesul fonanida

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.35 (3H, s), 6.78 (1K, d, J=
15.5 Hz), 7.13 (1H, d, J= 4.6 Hz), 7.21 (1H, dd), 7.48-7.52
(6, m), 7.6-7.63 (24, m), 7.71 (1K, dd), 7.92-7.96 (1H,

m), 8.06 (1H, dd), 6.13 {1H, m).8.53 (14, m).8.8 (1H, 4, J=
4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 501 (MH+)
HPLC = 96.98%
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Ejemplo 76: N-metil-N-{3-(3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5~a]lpirimidin-7-il]-fenil}-2,2,2-trifluoroetan-

sul fonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.48 (3H, s), 3.87 (2H, c, J=
9.1 Hz), 7.16 (1H, d, J= 4.6 Hz), 7.21 (1H, dd), 7.65-7.67
(14, m), 7.68 (1H, s), 7.72 (1lH, dd), 7.98-8.02 (1H, m),
8.09 (1H, dd), 8.2 (1H, m).8.7 (1H, s8).8.84 (lH, d, J= 4.6
Hz)

MS (ES) m/z = 481 (MH+)

HPLC = 99.05%

Ejemplo 77: N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo

[1,5-alpirimidin~7-il)-fenil}-2-clorobencenosul fonamida

14 NMR (400 MHz, CDCly): & 3.47 (3H, s), 7.06 (1H, d, J=

4.6 Hz), 7.19-7.23 (1H, m), 7.32-7.39 (1H, m), 7.46-7.57
(4H, m), 7.7-7.72 (1H, m), 7.92-8 (3H, m), 8.09-8.11 (1H,
m), 8.67 (1H, s), 8.8 (1H, d, J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 510 (MH+)

HPLC = 99.81%

Ejemplo 78: N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo

[1,5~a]pirimidin-7-il]-fenil)-3-clorobencenosulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCli): & 3.27 {(3H, 8), 7.11 (1H, d, J=
4.6 Hz), 7.19-7.61 (7H, m), 7.7-7.72 (1H, m), 7.85 (1H, m),
7.97-8.01 (1H, m), 8.09-8.11 (1H, m), B8.68 (1H, s), 8.81
(1H, d, J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 510 (MH+)

HPLC = 97.44%
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Ejemplo 79: N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo

[1,5-a)lpirimidin-7-il]-fenil}-4-clorobencenosulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl,): & 3.25 (3H, s), 7.1 (1H, d, J= 4.6
Hz), 7.2-7.24 (1H, m), 7.33-7.37 (1H, m}, 7.46-7.6 (54, m),
7.72 (1H, dd), 7.85-7.87 (1H, m), .7.95-8 (1H, m), 8.09-8.11
(14, m), 8.69 (1H, s).8.82 (1H, d, J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 510 (MH+)

HPLC = 99.69%

Ejemplo 80: N-metil-N-{3~[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazol

[1,5-a]plrimid1n—7-il]-fenil}-2,4-diclorobencenosulfsnamida

11 NMR (400 Mllz, CDCl3): & 3.46 (3H, s), 7.08 (1H, d, J=
4.6 Hz), 7.21 (1H, dd), 7.33 (1H, dd), 7.46-7.59 (3K, m),

7.7t (1H, dd), 7.87-7.98 (3H, m), 8.09 (1H, dd), 8.67 (1H,
s), 8.81 (1H, d, J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 543 (MH+)
HPLC = 98.04%

Ejemplo B1: N-metil-N-(3-[3~(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
{1,5-a)lpirimidin-7-11}-fenil}-3,4-diclorobencenosul fonamida

H NMR (400 MHz, CDClj): & 3.27 (3H, s), 7.11 (14, d, J=
4.6 Hz), 7.21 (1H, dd), 7.37-7.47 (21, m), 7.56-7.62 (2H,
m), 7.7-7.72 (2H, m), 7.86-7.88 (1H, m), 7.94-7.99 (1H, m),
8.09 (1H, dd), 8.67 (1, s).8.81 (1H, d, J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 543 (MH})

HPT.C = 98.03%

Ejemplo 82: N-metil-N-(J-[3-(tiofen-z-carbonil)-pifazolo
[1,5-a]pirimidin-7-il1]-fenil}-2-ciancohencenosulfonamida
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JH NMR (400 MHz, CDCly): & 3.41 (31, s), 7.15 (1K, d, J=

4.6 Hz), 7.2 (1H, dd), 7.34-7.39 (1H, m), 7.53~7.59 (IH,
m), 7.69-7.77 (3, m), 7.83-7.87 {1H, m)}, 7.91-8.01 (3H,

m), 8.1 (111, dd), 9.63 (1H, 8).0.79 (1IN, d, J= 4.6 Hz)
M5 (E3) m/z = 500 (Mii+)

HPLC = 99.32%

Ejemplo 83: N-metil-N-(3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a)pirimidin-7-il]-fenil]~3~-cianobencenosulfonamida

-'H NMR (400 Milz, CDCl;}: & 3.28 (3H, s), 7.13 (1H, d, J=

4.6 Hz2), 7.19-7.22 (iM, m), 7.33-7.36 (1H, m), 7.56-7.72
{3JH, m), 7.83-7.97 (51, m), 8.09 (1H, d, J= 3.6 Hz), 8.66
{1H, s), 8.81 (1H, d, J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 500 (MH+)

HPLC = 96.69%

Ejemplo 84: N-metll-N-(3-(3-(tlofen-2-carbonlil})-pirazolo

[(1,5-alpirimidin~7-il]-fenil}-4-cianobencenosulfonamida

"N NMR (400 MHz, CDCl;): & 3.28 (31, s}, 7.12 (1H, d, J=
4.2 Hz), 7.2-7.32 (34, m), 7.58 (1H, t, J= B Hz), 7.71-7.83
(A, m), 7.91 (lH, a), 7.99 (1H, d, J= 7.6 Hz), 8.09 (1H,

d, J= 3.3 Hz), 8.68 (1H, s8), 8.83 (11, 4, J= 3.9 Hz)
MS (E3) m/z = 500 (Mii+)
HPLC = 97.9%

Ejemplo 85: N-metil-N-(3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a)pirimidin-7-il]-fenil}-3-nitrobencenasulfonamida

' NMR (400 MUz, cncly) s 6 3.3 (I, s), 7.12 (1H, d, J= ‘.5
Wz}, 7.22 {14, dd), 7.38-7.43 (1H, m), 7.6 (1H, t, J= 7.9
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Hz), 7.7-7.77 {(2H, m), 7.86~7.97 {3H, m), v.uy 4 uuy,
8.4-8.5 (24, m), 8.6 (1H, s).8.8 {1H, d, J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 520 (MH+)

HPLC = 99.14%

Ejemplo B86: N-metil-N-{3-~[3-(tiofen-2~-carbonil)-pirazolo
[1,5-a)lpirimidin-7-i1}-fenil}-4-nitrobencenosulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.3 (3H, s), 7.13 (1H, d, J= 4.6
Hz), 7.23 (l1H, dd, J= 3.8 - 0.9 Hz), 7.32-7.37 (1H, m), 7.6
(14, t, J= 7.9 Hz), 7.73 (1H, dd, J= 4.8 - 3.6 Hz), 7.82
{(2H, &, J= 9.1 Hz), 7.9 (1H, m), 7.95-7.99 {1H, m), 6.07
(1H, dd).8.36 (2H, d, J= 9.1 Hz).8.66 (l1H, s).8.83 (1H, d,
J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 520 (MH+)

HPLC = 96.18%

Ejemplo 87: N-metlil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-alpirimidin-7-il]-fenil}-2-tiofensulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.35 (3H, s), 7.13-7.18 (24, d4),
7.23-7.31 {(1H, m), 7.39-7.46 (2H, m), 7.58~7.68 (2H, m),
7.74-7.77 (1H, m), 7.93 (1H, d, J= 1.5 Hz), 8.06 (1H, dd,
J= 7.9 - 1.2 Hz), 8.14 (1H, m), 8.72 (1H, s).8.85 (1H, d,
J= 4.3 Hz) '

MS (ES) m/z = 481 (MH+)

HPLC = 98.82%

Ejemplo 88: N-metil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a}pirimidin-7-il}-fenil}~5-metil-4-isoxazolil~
sulfonamida
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'H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.3 {3H, s}, 3.29 (3H, s), 7.11
(1, d, J= 4.2 Hz), 7.21 (lH, dd, J= 5.2 - 3.9 Hz), 7.51-
7.55 (1H, m), 7.63 (14, t, J= 7.9 Hz), 7.71 (1H, dd, J= 5.2
- 1.2 Hz), 7.91-7.94 (2H, m), 8.07 (1H, dd), 8.32 (1K, d,
J= 0.6 Hz).8.7 (1H, s).8.82 (1H, d, J= 4.2 Hz)

MS (ES) m/z = 480 (MH+)

HPLC = 96.78%

Ejemplo 89: N-metil-N-(3-[3-{tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a)lpirimidin-7-il])-fenil)-2~-trifluorometil-5-metil-3-.

furilsul fonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.23 (3H, s), 3.3. (3H, s8), 7.11
(14, d, J= 4.6 Hz), 7.2-7.24 (1H, m), 7.52-7.66 (2H, m),
7.72 (14, dd, J= 4.9 - 1.2 Hz), 7.91-7.95 (2H, m), 8.07
(1H, dd), B8.67 (1H, s), 8.82 (1H, d, J= 4,2 Hz)

MS (ES) m/z = 547 (MH+)

HPLC = 98.8B%

Ejemplo 90: N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
(1,5-alpirimidin-7-i1]-fenil}-6-{morfolin-4-1i1)-3-
piridilsulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.24 (3H, s), 3.62-3.67 (4H, m),
3.78-3.82 (4H, m)}, 6.55 (1H, d, J= 9.1 Hz), 7.14 (1H, d, J=
4.2 Hz), 7.21 (1H, dd, J= 4.9 - 3.6 Hz), 7.36-7.4 (1H, m),
7.53-7.6 (2H, m), 7.72 (lH, dd, J= 4.9 - 1.2 Hz), 7.93-8.01
(2H, m).8.1-8.12 (1H, m).8.39 (1H, d, J= 2.4 Hz).B.69 (1R,
s).8.81 (1H, d, J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 561 (MH+)

HPLC = 98.7%
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Ejempl 91: N-metil-N-(3~-[3-(tlofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-alpirimidin-7-il]-fenil}-2,4~-dimetil-5-tlazolil~
sul fonamida

'H NMR (400 MHz, CDCli): & 2.22 (3H, s), 2.69 (3H, s)5 3.35
(34, s), 7.11 (1H, d, J= 4.6 Hz), 7.2 (1H, dd), 7.43-7.47
(1H, m), 7.59 (1H, m}, 7.71 (1lH, dd), 7.93-7.94 {1H, m),
7.97-8.02 (1H, m).8.09 (1H, dd, J= 3.7 - 1.1 Hz).8.68 (1H,
s).8.81 (1H, d, J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 510 (MH+)

HPLC = 99.18%

Ejemplo 92: N-metll-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a)pirimidin-7~il] ~fenil}~-ciclopropilsul fonamida

'TH NMR (400 MHz, CDCl;): & 0.95-1.06 (2H, m), 1.09-1.18

(24, m), 2.4-2.51 (1H, m), 3.44 (3H, s), 7.16 (1H, d, J=
4.6 Hz), 7.19-7.23 (1H, m), 7.58-7.73 (3H, m), 7.96 (1H,
m), 8.11 (1H, m), 8.16 (1H, m).8.71 {1H, s).8.82 (1H, d, J=
4.2 Hz)

MS (ES) m/z = 439 (MH+)

HPLC = 96.7%

Ejemplo 93: N-metil-N-{3-[3-(tlofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a)lpirimidin-7~il]-fenil}-bencilsulfonamida

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 5 3.21 (34, s), 4.39 (2H, s8), 7.1
(1H, d, J= 4.6 Hz), 7.2-7.24 (1H, m), 7.33-7.47 (6H, m),
7.54-7.6 (14, m), 7.71 (1H, d, J= 4.9 Hz), 7.87-7.92 (2H,
m), 8.12 (1H, d, J= 3.3 Hz), 8.74 (1H, s).8.83 (1H, d, J=
4.6 llz) -

MS (ES) m/z = 489 (MH+)

HPLC = 97.95%
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Ejemplo 94: N-metil-N-{3-{3~(tiocfen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-7-il]—fenil]—vinilsulfonamida

{ NMR (400 MHz, CDCl,): & 3.32 (3H, s), 6.08 (1H, d, J=
9.7 Hz), 6.26 (1H, d, J= 16.4 Hz), 6.51 (1H, dd, J= 16.4 ~
9.7 Hz), 7.15 (1H, d, J= 4.2 Hz), 7.2 {1H, dd, J= 4.8 - 3.9
Hz), 7.53-7.64 (2H, m), 7.7 (1H, dd, J= 4.8 - 1.2 Hz),
7.94-7.98 (1H, m), 6.06-8.11 (2H, m}

MS (ES) m/z = 425 (MH+)

HPLC = 97.53%

» Ejemplo 95: N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil}-pirazolo

[1,5-a)pirimidin-7-11)-fenil}-3, 5-dimetil-4-isoxazolil~

sul fonamida

'H NMR (400 MHz, CDCl;}: & 2.12 (3H, =), 2.33 (3H, 8), 3.31
(34, s), 7.1 (14, d, J= 4.5 Hz), 7.19-7.23 (1H, m), 7.52-
7.66 (24, m), 7.71L (1H, d, J= 5.5 Hz), 7.93-7.96 (24, m}),
8.07 (14, d, J= 3.6 Hz), 8.69 (1H, s).8.82 {(1H, d, J= 4.2
Hz) )

MS (ES) m/z = 494 (MHK+)

HPLC = 99.17%

Ejemplo 96: N-metil-N-{3-{3-(tiofen~2~carbonil)-pirazolo
[1,5-a)pirimidin~7~-il)-fenil}-1,3,5~trimetil-4-pirazolil~

sul fonamida

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.09 (3H, s), 2.1 (3H, s), 3.24
(3H, s}, 3.7 (3H, s), 7.1 (1H, d, J= 4.2 Hz), 7.2 {1lH, dd,
J= 4.8 - 3.6 Hz), 7.45-7.59 (2H, m), 7.71 (1H, dd), 7.9-
7.98 (2H, m), 9.09-8.11 (1H, m), B.67 (1H, s), 8.8 (1H, d,
J= 4.2 Hz)
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MS (ES) m/z = 507 (MH+)
HPLC = 94.68%

Ejemplo 97: N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-a)pirimidin~-7-il]-fenil}-propansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCli): & 1.06 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.92-
1.97 (2H, m), 3.02-3.08 (2H, m), 3.43 (3H, s), 7.16 (1B, d,
J= 4.2 Hz), 7.19-7.23 {1H, m), 7.62-7.64 {2H, m)}, 7.72 (1H,
m), 7.93~7.97 (1H, m), 8.11-8.14 (2H, m).8.71 (1§, s).8.83
(1H, d, J= 4.6 Hz)

MS (ES) m/z = 441 (MH+)

HPLC = 97.75%

Ejemplo 98: N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo
[1,5-alpirimidlin-7~il]-fenil)-butansulfonamida

'H NMR (400 MHz, €DCly): & 0.93 (34, t, J= 7.5 Hz), 1.44
(24, m), 1.77-1.89 (21, m), 3.04-3.11 (2H, m), 3.43 (3K,
s), 7.16 (1H, d, J= 4.6 Hz), 7.2 (1H, dd, J= 5.2 -~ 3.9 Hz),
7.61-7.64 (2H, m), 7.71 (1H, dd, J= 5.2 - 1.2 Hz), 7.91-
7.96 (1H, m).8.1 (1H, dd, J= 3.9 - 1.2 Hz).8.14 (1H, m).8.7
(14, s).8.82 (1H, d, J= 4.3 Hz)

MS (ES) m/z = 455 (MH+)

HPLC = 98.54%

Ejemplo 99: N-metil-N-{3-[3-(tlofen-2-carbonil)-pirazolo
{1,5-alpirimidin-7-il] -fenil}-ciclopentilmetansulfonamida

'H NMR (400 Miz, CDCl3): & 1.23-1.34 (2H, m), 1,56-1.66

(4, m), 1.95-2.03 (2H, m), 2.32-2.44 (1H, m), 3.08 (24, 4,
Je 7 Hz}, 3.42 (3H, 8), 7.16 (1H, d, J= 4.2 Hz), 7.2 (1H,
dd, J= 4.9 - 3.9 Hz), 7.61-7.63 (2H, m), 7.71 (1lH, dd, J=
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4.9 - 1.2 Hz).7.91-7.96 (1H, m).8.09-8.14 (2H, m).8.7 (1H,
s).8.82 (1H, d, J= 4.2 Hz) C
MS (ES) m/z = 481 (MH+)

HPLC = 96.43%

Ejemplo 100: N-{3-{3-({5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3~-1i1)-
pirazolo[l,5-a)pizrimidin~7-il])~fenil}-metansulfonamida

'H NMR (400 MHz, CDCli): & 2.71 (3H, s), 3.12 (3H, s), 7.08
(1H, d, J= 4.4 Hz), 7.1 (1H, a), 7.43-7.46 (14, m), 7.57 .
{14, t, J= 7.6 Hz), 7.80-7.83 (1H, m), 7.95 (1H, t, J= 2
Hz), B8.69 (1H, s), 8.8 (1H, d, J= 4.4 Hz)

MS (ES) m/z = 371 (MH+)

HPLC = 94%

Ejemplo 101: N-etil-N-{3-[3-(5-metil-(1,2,4]loxadliazol-3~

il)-pirazolo[l,5-a]pirimidin—7-il]-fenil}-metansulfonamida'

'l NMR (400 MHz, CDCly): & 1.21 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.69
(3H, 8), 2.95 (3H, s), 3.81 (2H, q, J= 7.2 Hz), 7.1 (1H, 4,
J= 4.8 Hz), 7.56-7.58 (1H, m), 7.64 (1H, t, J= 8 Hz), 8.04
(10, d, J= 8 Hz), B8.09 (1H, t, J= 2 Hz), 8.69 (1H, s),8.817
(1H, d, J= 4.8 Hz)

MS (ES) m/z = 399 (MH+)

HPLC = 94%

Ejemplo 102: Comprimidos de 5 mg

Compuesto del Ejemplo 2 5.0 mg
Dibéxido de silicio coloidal 0.6 mg
Croscaramelosa s&dica 12.0 mg

Talco 4.0 mg




Estearato de magnesio 1.5 mg
Polisorbato 80 1.0 mg
Lactosa 75.0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa 3.0 mg
Polietilenglicol 4000 0.5 mg
Diéxido de titanio E171 1.5 mg
Celulosa microcristalina c.s.h. 125.0 mg
Ejemplo 103:; Cipsulas de 10 mg

Compuesto del Ejemplo 2 10.0 mg
Dibxido de pilicio cololdal 0.6 mg
Crospovidona 12.0 mg
Talco 4.0 mg
Estearato de magnesio 1.5 mg
Laurilsulfato sbdico 1.5 mg
Lactosa 77.0 mg
Gelatina 20.5 mg
Diéxlido de titanio E171 1.5 mg
Indigotina E132 0.02 mg
Celulosa microcristalina c¢.s.h. 155.0 mg
Ejemplo 104: Gotas orales

Compuesto del Ejemplo 2 0.5 g

Propilenglicol 10.0 g

Glicerina 5.0 g

Sacarina s6dica 0.1 g

Polisorbato 80 1.0 g

Esencia de 1limén 0.2 g
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25.0 mL
Agua purificada c.s.h. 100.0 mL
Ejemplo 105: Comprimidos de 2.5 mg
Compuesto del Ejemplo 16 2.5 mg
Diéxido de silicio coloidal 0.6 wmg
Cfoscaramelosa sbdica 12.0 mg
Talco 4.0 my
Estearato de magnesio 1.5 mg
Polisorbato 80 1.0 mg
Lactosa 75.0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa 3.0 mg
Polietilenglicol 4000 0.5 mg
Di6xido de titanio E171 1.5 mg
Celulosa microcristalina c.s.h. 125.0 mg
Ejemplo 106: Capsulas de 5 mg
Compuesto del Ejemplo 16 5.0 mg
Diéxido de silicio coloidal 0.6 mg
Crospovidona 12.0 mg
Talco 4.0 mg
Estearatc de magnesio 1.5 mg
Laurilsulfato sddico 1.5 mg
Lactosa 77.0 mg
Gelatina 28.5 mg
DiGxido de titanio E171 1.5 mg
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Indig tina E132 0.02 mg '
Celulosa microcristalina c.s.h. 155.0 mg
Ejemplo 107: Gotas orales

Compuesto del Ejemplo 16 0.25 g
Propilenglicol v 10.0 g
Glicerina 5.0 g -
Sacarina sédica 0.1 g
Polisorbato 80 1.0 g
Esencia de limén 0.2 g
Etanol 25.0 mL
Agua purificada c.s.h. 100.0 mL
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REIVINDICACIONES

1) Un compuesto de fdrmula (1):

Ra
Sl
.

y sus sales farmacéuticamente aceptables;

donde

R se selecciona entre alquil (C+-Cg), alquenil{C2-Cs), w,w,w-trifluoroalquil(C;-
Ce), cicloalquil(C3-Cp), cicloalquil(Ca-Csg)alquil(Cy-Ce), -0-alquil(C4-Cg), -NH-
alquil (C1-Ce), -N (dialquil (C4-Ce)), alquil(C4-Cs)-O-alquil{C+-Cs), alquil(C1-Cs)-
NH-alquil(C4-Cg), alquil{C4-Ce)-N(dialquil(C+-Cs)), fenil, fenil monosustituido,
fenil disustituido, fenilaquil(C+-Ce), fenilalquenil(C2>-Ce), furil, furil sustituido,
isoxazolil, isoxazolil sustituido, pirazolil, pirazolil sustituido, tienil, tienil
sustituido, tiazolyl, tiazolil sustituido, piridil y piridil sustituido;

Rz se selecciona entre hidrégeno, alquil (C1-Cs), alquenil(C2-Cs), alquinil(C2-
Ce) Y cicloalquil (Cs-Ce);

o bien

R ¥ Rz forman un ciclo que tiene la estructura:

NN

dondenesunentero 1,20 3;
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Rs se selecciona a partir del grupo que consiste de hidrégeno, halégeno,
alquil (C4-Ce), cicloalquil(C3-Ce), alquenil(C2-Cs), alquinil(C2-Cs), -O-alquil (C,-
Ce), halo-alquil (C4-Cg), -CN, -SO>-R4, -NH-R4, -NR4R;5, -CORg, -CO-NHRs,
COORg, -C(NR7)Re, fenil, fenil sustituido, heteroaril y heteroaril sustituido;

Rs ¥ Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste de
alquil(C+-Csg), cicloalquil (Cs-Cg), aril y heteroaril;

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno, alquil(C-Cg),
alquenil(C2-Cs). alquinil{C2-Cg), cicloalquil(Cs-Cs), fenil, fenil sustituido, furil,
furil sustituido, tienil, tienil sustituido, tiazolil, tiazolil sustituido, piridil y piridil
sustituido;

Ry se selecciona a partir del grupo que consiste de alquil(Cs-Cy),
cicloalquil(C>Cq), -OH, -O-alquil(Ci-Ce), alquil{C4-Ce)-O-alquil{(C1-Ceg),
alquil{C4-Ce)-NH-alquil(C1-Ce), alquil(C1-Cg)-N(dialquil{C1-Cg)), fenil, fenil
monosustituido, furil, tienil, tiazolil y piridil; y

Ra 8e selecciona a partir del grupo que consiste de hidrégeno, alquil(C-Ce),
cicloalquil(Cs-Ce), aril y heteroaril sustituido o no sustituido;

con la condicién de que simultidneaments:

R4 no puede ser p-tolil y R2 metil y Rs benzoil; y

R4 no puede ser p-tolil y R; etil y R, furil-2-carbonil.

2) Un compuesato de acuerdo con la reivindicacién 1 donde Ry ¥y Rz
son independientemente como se definen en la fdrmula (l) y Ry s un grupo
ciano.

3) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 donde R; se
selecciona del grupo que consiste de metil, etil, n-propil, i-propil n-butil, fenil y
4-metoxifenil, y Rz se selecciona a partir del grupo que consiste de metil, etil,
n-propil, i-propil, n-butil, ciclopropil y 2-propinil.

4)  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 donde Ry y Rz
forman conjuntamente un grupo 1,3-propileno.



0 W

5) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde Ry y Rz
son independientements como se definen en la férmula (I) y Rs en un grupo
tiofen-2-carbonil.

6) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, donde R, se
selecciona del grupo que consiste de metil, etil, n-propil, i-propil, n-butil, 2-
feniletenil, 2,2,2-trifluoroetil, fenil, 2-clorofenii, 3-clorofenil, 4-clorofenil, 2,4-
diclorofenil, 3,4-diclorofenil, 2-cianofenil, 3-cianofenil, 4-cianofenil, 4-
metoxifenil, 3-nitrofenil, 4-nitrofenil, 2-tienil, 5-metil-4-isoxazolil, 5-metil-2-
trifluorometil-3-furil, 4-(4-morfolinil)-3-piridil, 2,4-dimetil-5-tiazolil, ciclopropil,
bencil, vinil, 3,5-dimetil-4-isoxazolil, 1,3,5-trimetil-4-pirazolil y ciclopentiimetil;
¥ Rz se selecciona a partir del grupo que consiste de hidrégeno, metil, etil, n-
propil, ipropil, n-butil, ciclopropil y 2-propinil.

7) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5§ donde Ry y Rz
forman conjuntamente un grupo 1,3-propileno.

8) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Ry y Rz
son independientemente como se definen en la férmula (I) y Ry @s un grupo
benzoil.

9) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 donde R, se
selecciona a partir del grupo que consiste de metil y etil; y Rz se selecciona a
partir del grupo que consiste de metil, etil y 2-propinil.

10) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Ry y
Rz son independientemente como se definen en la fdrmula (1) y Ry &s un
grupo 4-fluorobenzoil.

11)  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 donde R, se
selecciona a partir del grupo que consiste de metil y etil; y R2 se selecciona a
partir del grupo que consiste de metil, etil y 2-propinil.
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12) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 donde Ry y R;
son independientaments como se definen en la fdrmula (I) y Rs es un grupo
4-metilbenzoil.

13) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 donde R, se
selecciona a partir del grupo que consiste de metil y etil; y Rz se selecciona a
partir del grupo que consiste de metil, etil y 2-propinil.

14) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde R y Rz
son grupos independientes y tiene los significados definidos en la férmula (l)
¥ R3 es un grupo 4-metoxibenzoil.

15) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14 donde R, se
selecciona del grupo que consiste de metil y etil; y Rz se selecciona del grupo
que consiste de metil, etil y 2-propinil.

16} Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, donde R, y
Rz son independientemente como se definen en la fdrmula () y Rs es un
grupo 5-metil-1,2 4,-oxadiazol-3-il.

17)  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16 donde R es
metil y R se selecciona a partir del grupo que consiste de hidrégeno y etil.

18) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R; y
Rz son independientemente como se definen en la formula (I) y Ry @8 un
grupo piridil-2-carbonil.

18) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18 donde R, se
selecciona a partir del grupo que consiste de metil y etil; y Rz se selecciona
del grupo que consiste de metil, etil y 2-propinil.
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20) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Ry y
Rz son independientemente como se definen en la formula () y Rs @8 un
grupo piridil-4-carbonil.

21) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 donde R, se
selecciona a partir del grupo que consiste de metil y etil; y Rz se selecciona
del grupo que consiste de metil, etil y 2-propinil.

22) Un compuestio de acuerdo con las reivindicaciones 2 y 3, donde
dicho compuesto se selecciona entre el grupo consistente en:
N-{3-(3-ciano-pirazolo] [1,5-a]pirimidin-7-il)-fenill-N-metil-metanosulfonamida;
N-{3-(3-ciano-pirazolo]1, 5-alpirimidin-7-il}-fenil]-N-etik-metanosulfonamida;
N-[3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a]pirimidin-7-il)-fenil|-N-metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a]pirimidin-7-il)-fenil}-N-etil-bencenosulfonamida;
N-4{3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a)pirimidin-7-il)-fenil}-N-prop-2-inil-
metanosulfonamida;

N-{3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a]pirimidin-7-il)-fenil}-N-propil-etanosulfonamida;
N-{3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-N-etil-etanosulfonamida;
N{3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a]pirimidin-7-il)-fenil}-N-prop-2-inil-propano-2-
sulfonamida;

N-{3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a]pirimidin-7-il}-fenil]-N-metil-etanosulfonamida;
N-[3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a]pirimidin-7-il)-fenil}-N-butil-etanosulfonamida;

N-{3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a)pirimidin-7-il)-fenil}-N-metil-2-
propancsulfonamida;

N-[3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a]pirimidin-7-il)-fenil}-N-etil-2-propanosulfonamida;
N-{3-(3-ciano-pirazolo[1, S-a]pirimidin-7-il)-fenil}-N-butil-2-
propancaulfonamida;

N-{3-(3-ciano-pirazolo[1, 5-a]pirimidin-7-il)}-fenil}-N-propil-2-
propanosulfonamida; y

N-{3-(3-clano-pirazolo[1, 5-a]pirimidin-7-il)-fenil]-N-prop-2-inil-

etanosulfonamida.
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23) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 4 donde dicho
compuesto es 7-(3-(2-isotiazolidinil-1, 1-dioxido)-fenil)-3-ciano-pirazolo[1, 5-a]

pirimidina.

24) Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 5 y 8 donde

dicho compuesto se selecciona entre el grupo consiste en:
N-metil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a}-pirimidin-7-il}-fenil}-
metanosulfonamida,;
N-etil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-}-fenil}-
metanosulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
bencenosulfonamida;
N-etil-N-{3{3(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
bencenosulfonamida;
N-prop-2-inik-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ill-fenil}-
metanosulfonamida;
N-propil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il-fenil}-
etanosulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida;

N-prop-2-inil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il|-fenil}-2-
propanosulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo{1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida;
N-butil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil}-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida,;
N-metil-N-{3-{3-(ticfen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-2-
propanosulfonamida;
N-etil-N-{3-{3(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il-fenil}-2-
propanosulfonamida;
N-propil-N-{3-{3(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-2-
propanosulfonamida;

8
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N-butil-N-{3-{3<(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a)pirimidin-7-il}-Henil}-2-
propancsulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-2-
feniletenosulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-2,2,2-
trifluoroetanosulfonamida;
N-metil-N<{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-2-
clorobencenosulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(ticfen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenif}-3-
clorobencenosulfonamida;
N-metil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-4-
clorobencenosulfonamida;
N-metil-N-{3{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-2-4-
diclorobencenosuifonamida;
N-metil-N-{3{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}Henil}-3,4-
diclorobencenosulfonamida;
N-metil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-2-ciano-
bencenosulfonamida;
N-maetil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-3-ciano-
bencenosulfonamida;
N-metil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-4-ciano-
bencenosulfonamida;
N-metil-N-{3{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-3-nitro-
bencenosulfonamkiia;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolof1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-4-nitro-
bencenosulfonamkia;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-2-
tiofenosulfonamida;
N-metil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo]1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-5-metil-4-
isoxazolil-sulfonamida,;
N-metil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil)-2-
trifluorometil-5-metil-3-furil-suifonamida;
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N-metil-N-{3-{3<(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-8-
(morfolin-4-il)-3-piridil-sulfonamida;
N-metil-N-{3{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-2,4-
dimetil-5-tiazolil-sulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo{1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-
ciclopropilsulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil)-
bencilsulfonamida;
N-metil-N-{3-{3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
vinilsulfonamida;
N-metil-N-{3-{3<(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-3,5-
dimetil-4-isoxazolil-sulfonamida;
N-metil-N{3{3-{tiofen-2-carbonil}-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-1,3,5-
trimetil-4-pirazolil-sulfonamida;

_ N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolof1,5-a]pirimidin-7-if]-fenil}-
propanosulfonamida;

N-metil-N-{3-[3-(ticfen-2-carbonil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
butanosulfonamida ; y
N-metil-N-{3-[3-(tiofen-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
ciclopentiimetanosulfonamida.

25) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7 donde dicho
compuesto es 7-(3-(2-isotiazolidinil-1, 1-dioxido)-fenil)-3-(tiofen-2-carbonil)-
pirazolo[1,5-a] pirimidina.

28) Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 8 y 8 donde
dicho compuesto se selecciona a partir del grupo que consiste de:
N-metil-N-{3-[3-(benzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-enil}-
metanosulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(benzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-metanosulfonamida;
N-metil-N-{3-{3-(benzoil)-pirazolot{1,5-a]pirimidin-7-ilHenil}-etanosulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(benzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il-fenil}-etanosulfonamida;



N-prop-2-inil-N-{3-[3-(benzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida; y
N-prop-2-ini-N-{3-{3-(benzoil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil)-
metanosulfonamida.

27. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 10 y 11
donde dicho compuesto se selecciona entre:
N-metil-N-{3-{3-(fluorobenceno-4-carbonil)-pirazolo{ 1,5-a]pirimkiin-7-il}-fenil}-
metanosulfonamida;
N-etil-N-{3{3-(fluorobenceno-4-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
metanosulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(fluorobenceno-4-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida;
N-eti-N{3-[3-(fluorobenceno-4-carbonil}-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida;
N-prop-2-inil-N{3{3-«(flucrobenceno-4-carbonil)-pirazolo[1,5-a}pirimidin-7-il}-
fenil}-etanosulfonamida; y
N-prop-2-inil-N-{3{3-({fluorobenceno-4-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-
fenil}-metanosulfonamida.

28. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 12 y 13
donde dicho compuesto se selecciona a partir del grupo que consiste de:
N-metil-N-{3-{3{4-metilbenzoil}-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil)-
metanosulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(4-metilbenzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-fenil}-
metanosulfonamida;
N-metil-N-{3-[3-(4-metilbenzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida;
N-etil-N-{3-{3-(4-metilbenzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il-fenil}-
etancsulfonamida;
N-prop-2-inil-N-{3-[3-(4-metilbenzoil)}-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida; y



N-prop-2-inil-N-{3{3-(4-metilbenzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
metanosulfonamida.

29. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 14 y 15
donde dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste de:
N-metil-N-{3-{3-(4-metoxibenzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
metanosulfonamida;
N-etil-N-{3-{3-(4-metoxibenzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
metanosulfonamida;
N-maetil-N-{3{3-(4-metoxibenzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il|-fenil}-
etanosulfonamida;
N-etil-N-{3-{3-(4-metilbenzolil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil)-
etanosulfonamida,;
N-prop-2-inil-N-{3-[3-(4-metoxibenzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida; y
N-prop-2-inil-N-{3-[3{(4-metoxibenzoil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
metanosulfonamida.

30. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 16 y 17
donde dicho compuesto se selecciona a partir del grupo que consiste de:
N-<{3{3-(5-metil{1,24] oxadiazol-3-il)pirazolo  [1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil)}-
metanosulfonamida; y
N-oti-N-{3-]3-(5-metil-{1,2,4] oxadiazol-3-il)-pirazolo  [1,5-a)pirimidin-7-il}-
fenil}-metanosulfonamida.

31. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 18 y 19
donde dicho compuesto se selecciona a partir del grupo que consiste de:
N-metil-N{3-{3{piridin-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-i}-fenil}-
metanosulfonamida;
N-etil-N-{3{3-(piridin-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
metanosulfonamida;
N-prop-2-inil-N-{3-[3-(piridin-2-carbonil}-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-Henil)}-
metanosulfonamida;

%
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N-metil-N-{3-{3-(piridin-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil)-
etanosulfonamida;
N-etil-N-{3-[3-(piridin-2-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida; y
N-prop-2-inil-N-{3-[3-(piridin-2-carbonil}-pirazolo[1,5-alpirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida.

32. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 20 y 21
donde dicho compuesto se selecciona a partir del grupo que consiste de;
N-metil-N-{3-[3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-l}-Hfenil)-
metanosulfonamida;
N-etil-N-{3{3(piridin-4-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
metanosulfonamida;
N-metil-N-{3-{3-(piridin-4-carbonil}-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-H]-fenil}-
etanosulfonamida;
N-etil-N-{3{3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil)-
etanosulfonamida;
N-prop-2-inil-N-{3-{3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
etanosulfonamida; y
N-prop-2-inil-N-{3-{3-(piridin-4-carbonil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-fenil}-
metanosuifonamida.

33. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo seglin la reivindicacion 1,
caracterizado por la reaccién del intermedio (II):

o

(1)
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donde R; y Rz tienen igual significado que en (I) y Q es un grupo saliente
adecuado seleccionado del grupo que consiste de N(dialquil(C+-Cg)), alquiltio
(C1-Ce) y alcoxi (C1-Cs), con el intermedio (1H1):

"5

{I1I)

donde R3 es como se define en () y opclonaimente, tratamiento de los
compuestos de la reivindicacién 1 en forma de base libre con un écido para
formar la sal correspondiente.

34) Un proceso segin la reivindicacién 33 caracterizado porque se
utiliza el intermedio de la férmula (lI) donde Q se selecciona a partir del grupo
que consiste de dimetilamino, metilito y metoxi.

35) Un método para el ftratamiento o prevencién de las
enfermedades relacionadas con la modulacién del receptor GABA, en un
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz
de un compuesto de la reivindicacioén 1.

36) Un método para el tratamiento o prevencién de las
enfermedades relacionadas con la modulacién del receptor a1-GABA, en un
mamfifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz
de un compuesto de la reivindicacion 1.

37) Un método para el tratamiento o prevencidon de las
enfermedades relacionadas con la moduiacién del receptor a2-GABA, en un

#
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mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz
de un compuesto de la reivindicacion 1.

38) Un método para el tratamiento o prevencion de la ansiedad en
un mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1.

39) Un método para el tratamiento o prevencién de la epilepsia en
un mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1.

40) Un método para el tratamiento o prevencioén de las alteraciones
del suefio en un mamifero que comprende administrar a dicho mamffero una
cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1.

41) Un método para el tratamiento o prevencién del insomnio en un
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz
de un compuesto de la relvindicacién 1.

42) Un método para la induccidn de sedacién-hipnosis en un
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz
de un compuesto de la reivindicacion 1.

43) Un método para la induccién de anestesia en un mamifero que
comprende administrar dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de la reivindicacién 1.

44) Un método para modular el tiempo necesario para inducir el
sueflo y su duracién en un mamifero que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1.
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45) Un método para la induccibn de relajacién muscular en un
mamifero que comprende administrar a dicho mamffero una cantidad eficaz
de un compuesto de la reivindicacion 1.

46) Unacomposicion que comprende un compuesto de Ila
relvindicacién 1 en asociacién con un portador terapéuticamente inerte.

47) El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para preparar un
medicamento para el tratamiento o prevencién de enfermedades asociadas
con la modulacién del receptor GABAA.

48) El uso de la reivindicacién 47 donde las enfermedades estin
asociadas con la modulacion del receptor a1-GABAa 0 a2- GABA,.

49) El uso de un compuesto de la reivindicaciéon 1 para preparar un
medicamento para el tratamiento o prevencidon de la ansiedad, epilepsia,
alteraciones del suefio, insomnio, para la induccion de sedacion-hipnosis,
anestesia o relajamiento muscular o para modular el tiempo necesario para
incluir el suefio y su duracién.

§0) Un proceso para preparar el intermedio de la férmula (VII):

oy
KE&

donde R; es como se describe en (I), caracterizado por la reaccién del
intermedio de la férmula (IV):

n
W
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donde R, es tal como se describe armriba, con N,N-dimetiformamida dimetil
acetal.

51) Un proceso para preparar el intermedio de la férmula (V1I):

Fon

&,

i)

donde R; es tal como se describe en (1), caracterizado por la reaccién de N-
(3-acetilfenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (V1ll):

&

y N,N-dimetiformamida dimetil acetal, seguido por la formacién de
sulfonamida mediante la reaccidn con el correspondiente cloruro de dcido
sulfénico.

6]
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Los cedentes y el cesionario firman este documento como prueba de su
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