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RESPUESTA A OFICI&&?OD DE MARZQ 10, 2008

REF: Expediente No. 08 002.640 - Solicitud de Patente Entrada en Fase
Nacional - Cormresp. a la Solicitud Intemacional PCT/EP2004/008207

a favor de FERRER INTERNACIONAL S.A.

Titulada: 3-NITRO-PIRAZOLO [1,5-a] PIRIMIDINAS 7-SUSTITUIDAS

MARTIN E. TORRES CARDOZO, vecino de Bogotd, portador de la tarjeta
profesional No. 54893, obrando como apoderado sustituto de la sociedad
FERRER INTERNACIONAL 8.A., segin lo acredita el documento de suatitucién
de poder anexo, para dar cumplimiento al requerimiento notificado por fijacién en
lista el 10 de Marzo de 2008, de acuerdo con los Articulos 38 y 39 de la Decisién
486 de la Comision 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 permito:

1. Allegar traduccion de la solicitud intemacional tal como fue presentada.

2. Observar que el documento donde consta la cesién de! derecho a la
Patente otergado por los inventores al solicitante, debidamente apostillado,
fue presentado con nuestro escrito radicado el 22 de Febrero de 2006.

De la sefiora jefe atentamente,

=

MARTIN E. TORRES CARDOZO
C.C. No. 79.240.118 de Suba
Cra 7 No. 16-58 Piso 9

3

Bogotd, Mayo 08, 2008
CHP/MEVher.
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Drigard & Castro Apartado 3692
Abogados Cra. 7 16-56
Bogota - Colombia S.A.
. Tel. Conm. 3802200
AS: 100.032 Tel/Fax: {57.1) 2827976
(57.1) 3802700
Seflores E.Mail:bricas @brigardycastro.com.co

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

REF.: Expediente No. 06 002.640
Solicitante: FERRER INTERNACIONAL S.A.

CARLOS H. PALACIO EASTMAN, mayor de edad y vecino de esta ciudad,
identificado como aparece al pie de mi firma, en mi calidad de Apoderado General
de FERRER INTERNACIONAL S.A.

Manifiesto por el presente que SUSTITUYO el Poder conferido en el abogado MARTIN
TORRES CARDOZO, también mayor de edad y vecino de esta ciudad, identificado
como aparece el pie de su firma, para que actle ante esa Division en las diligencias
que se adelantan dentro del expediente de la referencia.

El apoderado sustituto queda ampliamente facultado para intervenir ante esa Divisién;
presentar solicitudes, modificaciones, y afectaciones; presentar oposiciones; presentar
objeciones; preaentar/de_mandas de cancelacidn; interponer y presentar recursos;
pagar; noﬁﬂcazse: desistir; conciliar y transigir; renunciar; sustituir y reasumir este
Poder; y en general adelantar todas las actuaciones requeridas para |a defensa y
efectividad de Ios intereses de mi representada.

Ruego se le reconozca personeria en los términos de esta sustitucién,
Respetuosamente,
CARLOS H. PALACIO EASTMAN

C.C. No. 78.311.882 de Bogota
T.P. 82154 del C.S.J.

ACEPTO:

Py g—

MARTIN TORRES CARDOZ
C.C. No. 78.240.118 de Suba
T.P. 54693 del C.5.J.

)
\O)
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3-NITRO-PIRAZOLO[1,5~a] PIRIMIDINAS 7-SUSTITYPIDAS

Bector Técnico

Esta invencién se encuadra en el sector técnico de agentes
con afinidad sobre el receptor GABA,, mis concretamente en

el relativo a las pirazolo(i,5-alpirimidinas.
Antecedentes de la invencibn

El receptor GABA-A (&cido gama-aminobutirico,) es una
proteina de estructura pentamérica que forma un canal
i6énico de membrana. Est& implicado en la regulacitén de la
sedacién, la ansiedad, la tensién muscular, la actividad
epileptogénica y 1las funcionas de 1la memoria. Eatas
accionas se deben a subunidades definidas de dicho

receptor, principalmente la ul y la a2.

La sedacidén es modulada por 1la subunidad al. Asi, 1la
accibén sedante e hipnbética del Zolpidem es mediada por los

raceptores al in vivo, por los que tiene gran afinidad.

Anflogamente, la accién hipnética del 2aleplén esté

mediada también por los receptores al.

La accién aneiolitica del Diazepam esté mediada por el

aumento de la tranasmisidén GABAérgica en una poblacidn de
neuronas que expresan a los receptores a2. Esto indica que

los receptores a2 son dianas altamente espacificas para el

‘tratamiento de la ansiedad.

X
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La relajacién muscular en el Diazepam estd mediada
principalmenta' por los receptores a2, dado que estos

receptores exhiben una expresién altamente especifica en

la médula espinal.

El efecte anticonvulsivo del Diazepam se deba parcialmente

a los receptores al. En el Diazepam, compuesto gque

disminuys la memoria, 'la amnesia anterSgrada eptd mediada

por los receptores al.

El receptor GABA-A y sus subunidades al y a2 han sido
revisados ampliamente por H. Mdhler et al.(J. Pharmac 1.
Exp. Ther., 300, 2-8, 2002); H. M8hler et al.(Curx, Opin.
Pharmacol., 1, 22-25, 2001); U, Rudolph et al.(Nature,
401, 796-800, 1999); y D. J. Nutt et al. (Br. J.
Psychiatry, 179, 390-396, 2001).

El Diazepam Yy otras benzodiazepinas clésicas se usan
ampliamente como ansioliticos, hipnSticos, anticonvulsivos
Y relajantes musculares, con efectos éecundarios que
incluyen la amnesia anterdégrada, la disminucién de 1la
actividad motora y la potenciacién de los efectos dal
etanol.

En este contexto, los compuestos de la presente invencién
son ligandos de las subunidades al y a2 del receptor GABA-

A con aplicacién c¢clinica en las alteraciones del suefio,
preferentemente el insomnio, en la ansiedad y en 1la

epilepsia.
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El insomnio es una enfermedad altamente prevalente. En su
forma crbénica afecta a un 10% de la poblacibén, alcanzando
un 30% cuando ademis s8e contabiliza el insomnio
transitorio. Se coneidera insomnio 1la dificultad en
quedarse dormido o en mantener el Bsuefio, asocidndose con
importanteas efectos al dia siguiente como cansancio, falta
de energia, baja concentracién e irritabilidad. El impact

social y sanitario de esta dolencia es importante con

evidentes repercusiones socioeconémicas.

Los tratamientos farmacolégicos utilizados fueron en
primer lugar los barbit(ricos y el hidrato de cloral,
presentando numerxosos efectos adversos reconocidos
(toxicidad por sobredosis, induccidén metabblica,
dependencia y tolerancia elevadas) adem&s de afectar la
arquitectura del suefio disminuyendo sobre todo la duracién
Y el nGmero de episodios de suefio REM. Posteriormente, las
benzodiazepinas supusieron un importante avance
terapéutico, con menor toxicidad pero siguier n
presentando problemas graves de dependencia, relajacién
muscular, amnesia y fen6menos de rebote del insomnio al

ratirar la medicacién.

La Gltima aproximacién terapéutica reconocida ha sido 1la
introduccién de los compuestos hipnéticos: no-
benzodiazepinicos como las pirrolo[3,4-b]pirazinas
(Zopiclona), las imidazo[l,2-alpiridinas (Zolpidem) y por
Gltimo las pirazolo[l,5-a]pirimidinas (Zalepldn) .

" Posteriormente, han entrado en desarrollo dos nuevas

pirazolo[l,5-alpiximidinas, el Indiplén y el Ocinaplén,



10

15

20

25

30

este (Gltimo con accién mis bien ansiolitica. Todos est s
compuestos presentan una rdpida induccién del suefio,
tienen menores efectos al dia después, menor potencial de
abuso y menor fendmeno de rebote que las banzodlazepinas.
El mecanismo de accién de estos compuestos es la
activacién alostérica del receptor GABA-A mediante su
unién al sitio de unidén de las benzodiazepinas (c. 7. P.
George, The Lancet, 358, 1623-1626, 2001). En tanto que
las benzod.iazepinas son ligandos inespecificos en el siti

de unién del receptor GABA-A, Zolpidem vy Zaleplén

muestran una mayor selectividad por l1la subunidad al. A
pesar de ello siguen afectando la arquitectura del suefio y

en tratamientos prolongados pueden inducir dependencia.

En los documentos de patente US 4.626.538, US 6.399.621 y
EP 129,847 Be proponen pirazolo(l,5-a]Jpirimidinas
hipnSticas. Estas patentes corresponden al Zaleplén, al
Indiplén y al Ocinaplén respectivamente.

La investigacién de nuevos compuestos activos para el
tratamiento del insomnioc responde a "una neceaidad
sanitaria primordial porque inclusc 1los hipnéticos de
reciente introduccién en terapféutica siguen afectando la
arquitectura del suefio y en tratamientos prolongad s

pueden inducir dependencia.

Es por tanto deseable la obtencién de nuevos hipnéticos

con menor riesgo de efectos secundarios.

Para ello, la presente invencién se centra en nuevas 3-

nitr -pirazolo(l,5-alpirimidinas 7-sustituidas activas
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frente al receptor GABA-A y en concreto frente a las

subunidades al y a2 de dicho receptor. Como consecue'ncia,
los compueatos de la presente invencién son Gtiles para el

tratamiento y la prevencitn de todas aquellas enfermedades

mediadas por las subunidades ol y o2 del receptor GABA-A.
Son ejemplos no limitativos de dichas enfermedades, las
alteraciones del suefio, preferentemente el insomnio, 1la
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
e necesite una induccién del suefio, tales com el
insomnio o la anestesia, de la sedacién o de la relajacién

muscular.
Descripcidn detallada de la invencidn’

Ia presente invencién se refiere a las nuevas 3-nitro-
pirazolo(l,5-alpirimidinas 7-sustituidas de f6rmula
general (I):
NO;
N

Ry

- A1)

donde ‘

R, se selecciona entre fenil, piridil, pirimidinil,
triazinil, N-6xido-piridil, tienil, furanil, tiazolil vy

oxazolil, estando cada R, opclonalmente sustituido con un

~ gTuUpo R,;
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R, se ‘selecciona entre alquil(C¢,-C;), cicloalquil(c,-C,),
alqu-enil (C,-Cd [} a-lquinil {C="C|) N} alcOxi ‘C,-c‘) ] CF’ ’ m; so:"
R,, NO,, NH-R,, NR,R,, COR,, CO-NHR,, COOR,,

X Q0 Q Q0
[1] \Y? h
. 5. .C.R S8R
\,:‘..C.R‘ \hll S'R‘ ~N C/ 7 ~N 827
Rs , Rs , “(CHaln Y - EHan ;

R, vy R, se seleccionan independientemente entre alquil(C,-~
C;), cicloalquil(C,-C;), aril y hetercaril;

R, Be selecciona entre hidrégeno, alquil(c,-C,),
alquenil (C,-C,), alquinil(C,-C;} y cicloalquil(C,-C,);

R, 8e gelecciona entre alquill{C,-C,), cicloalquil{(C,-C,),

alcoxi (C,-Cq) , NH-alquil {C,-C,), N{dialgquil(cC,-C,)),
alquil (C,-C,) -O-alquil (C,-C;), alquil(C,-C,)-NH-alquil (C,-C,),
alquil(cC,-C,) -N{dialquil{cC,-C,)), fenil, fenil

monosustituido, furanil, tienil, tiazolil y piridil;

R, se selecciona entre hidrSgeno, alquil(cC,-C;),
cicloalquil {C,-C,), aril y heteroaril sustituido o no;

R, se Belecciona entre hidrdgeno, alquil(cC,-C,), CF,, CN,
CO-R, Y 80,-R,;

R, se Bbselecciona entre hidrégeno, alquil{cC,-C,), fenil,
fanil sustituido y heteroaril sustituido o no;

Xes O, S oNR,; ¥

n es un entero de 1 a 3 inclusive;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En concreto, la presente invencidn se refiere a las nuevas
pirazolo(l,5-alpirimidinas de formula (I) donde R, es (1),
(1), (1id), (div): '
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X QP
,’,c\ Re "‘.S\H‘
Rs Rs
m (i

0 ‘R,,o
NAR? NS Ry
L( Ha)n L( Han

(i (v)

Fenil, 2-trifluorometilfenil, 3-trifluorometilfenil, 4-
trifluorometilfenil, furan-2-il, tlofen-2-1il, piridin-2-i1l,
piridin-3-il1 y piridin-4-1i1. '

Mis concretamente, en (i) y (ii) R, se selecclona entre
metil, etil, n-propil, i-propil, n-butil, ciclopropil y 2-
propinil; y R; se selecciona entre metil, etil, n-propil, i-
propil, n-butil, fenil y 4-metoxi-fenil;
En (iii} y (iv) R, es hidrbgeno y n es 1l; cuando X es NR,, R,
ge sBelecciona de hidrégeno, metil y CN.

El término "arilo” incluye preferiblemente fenil y naftil.
"Hetercaril” significa grupos heterociclicos  aromiticos de
5- © 6- miembros que contienen 1, 2 o 3 heterodtomos los
cuales independientemente uno del otro se seleccionan a

partir de N, O y 8. Ejemplos de grupos hetercarilos s n

piridilo, pirimidinilo, triazinilo, pirrolilo, imidazolil ,’

iiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, furil ,
tienilo, triazolilo.
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Fenilo monosustituido significa que el grupo fenil
transporta un sustituyente el cual se selecciona a partir de
alguilo (C,-C,), alcoxi(C,-C;}, halbgeno, y CF,.

Fenilo sustituido y heterocarilo sustituido significa que el
grupo fenlloc o heteroarilo transporta 1, 2 o 3 sustituyentes
los cuales independientemente uno del otrxo de seleccionan de
alquilo(C,-C), alcoxi (C,-C;), halégeno, Yy CF;. El
heteroarilo sustituido incluye grupos que transportan dicho

sustituyente (s} en un heterodtomo de nitrégeno.

Halégeno significa fluoro, cloro, bromo, yodo Y

preferiblemente fluoro y cloro.

Los grupos algquilo (también en alcoxi, NH-alquilo etc.)
incluyen cadena recta y grupos ramificados y preferiblemente

tienen de 1 a 4 &tomos de carbono.

Los grupos cicloalquilo preferidos son ciclopropil ,
ciclopentilo y ciclohexilo.

El término sales farmacéuticamente aceptables, segin
se utiliza aqui, incluye cualquier sal tanto con acidos
inorgdnicos como orgdnicos, tales como el bromhidrico, el
clorhidrico, el fosfbrico, el nitrico, el sulfirico, el
acético, el atipico, el aspdrtico, el bencenosulfénico, el
benzoico, el citrico, el etansulfénico, el £férmico, !el
fumdrico, el glutédmico, el "léctico, el maleico, el
malico, el masénico, el mandélico, el metansulfénic ,

el 1,5-naftalendisulfénico, el ox&lico, el pivélico, el
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propiénico, el ©p-toluensulfénico, el succinico, el

tartirico y similares

Losa compuesto preferidos de la presente invencién se
muestran a continuacién:
N-etil-N-{3-(3-nitro-pirazolo([l,5-alpirimidin-7-il)-
fenil] -acetamida; .
N-metil-N-[3- (3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-11)-
fenil] -acetamida; '

N- [3-(3-nitro-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il1) -fenil] -N- (n-
propll) -acetamida;

N- {(n-butil) -N-[3-(3-nitro-pirazolol[l,5-alpirimidin-7-1il) -
fenil) -acetamida;

N-[3- (3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-1il) -fenil] -N- (2-
propinil) -acetamida;
3-nitro-7-fenil-pirazololl,5-alpirimidina;
3-nitro-7-(2-trifluorometil-fenil) -pirazolo[l, 5-a] =
plrimidina; |
3-nitro-7-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[l,5-a)
pirimidina;

3-nitro-7- (4-trifluorometil-£fenil)-pirazolo(l,5-al
pirimidina; |
7-furan-2-11-3-nitro-pirazolo[1l,5-alpirimidina;
3-nitro-7-tiofen-2-il-pirazolo[l,5-alpirimidina;
3-nitro-7-piridin-2-il-pirazolo[1,5-alpirimidina;
3-nitro-7-piridin-3-il-pirazolo(l,5-alpirimidina;
3-nitro-7-piridin-4-il-pirazolo(1,5-a)pirimidina;
N-etll-N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il)-
fenil) -metansulfonamida; .
N-etil-N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-1il1)-

fenil] -4-metoxi-bencenosul fonamida;
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N-etil—N-[3-(B-ﬁitro-pirazolo[1.5-a]pirimidin-7-il)-“
fenil] -bencencosulfonamida; '
N-metil-N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-il)-
fenil) -metansul fonamida;
N-(n-butil)-ﬂ-[3-(3-nitro—pirazolo[1,s-a]pirimidin-v-il)-
fenil)] -4 -metoxi-bencencsulfonamida;
N-[S-(J-nitro-pirazololl,5-adpirimidin-7-i})-fenil]-N-(n-
érqpil)-4-metoxi-bencenosulfonamida:
N-maetil-N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5~-alpirimidin-7-il)-
fenil) -4-metoxi-hencenocsulfonamida;

N- {n-butil)-N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-a]lpirimidin-7-il)-
fenil] -4-bencenosulfonamida;
N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-a]lpirimidin-7-11) -fenil] -N- (n-
propil) -bencenosulfonamida; '
N-metil-N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-il) -
fenil) -4-bencenosulfonamida;c
N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-alplrimidin-7-1il1) -fenil] -N- (n-
propil) -metansulfonamida;
N-{n-butil)-N-{3-({3-nitro-pirazolo{l,5-alpirimidin-7-il) -
fenil) -metansulfonamida;
1-[3-(3-nitro-pirazolofl,5-alplirimidin-7-1il) -fenil] -
pirrolidin-2-ona;
N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-a]pirimidin~7-il)-fenil]-N-
(prop-2-inil)-metansulfonamide;
N-[3-(3-nitro-pyrazolo[l,5-alpyrimidin-7-1il1)~fenil]-N-(n-
propil)~etansulfonamida;
N-[3-{(3-nitro-pirazolo(l,5-a)pirimidin-7-il)-fenil]-N-{(n-
etil}-etansulfonamida;
N-[3-{3-nitro-pyrazolo[l,5-alpyrimidin-7-il)-fenil]-N-(n~-

prop-2-inll)-propan-2-sulfonamida;
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N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il) -fenil] -N-metil-
etansulfonamida;

N-[3- (3-nitro-pirazol [1,5-alpirimidin-7-il)-fenil]-N-(n-
butil) -etansulfonamida;

7-{3-(2-isotiazolidinil-1,1-dioxido) -fenil) -3-nitro-

" pirazolo[l,5-alpirimidina;

N-[3-(3-nitro-pirazolo{l,5-alpirimidin-7-il) -fenil] -N-metil-
propan-2-sulfonamida;
N-[3-(3-nitro-pirazolo{l,5-alpirimidin-7-1l1)-fenil] -N-etil-
propan-2-sulfonamida;
N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-il) -fenil] -N- (n-,
butil) -propan-2-sulfonamida; y
N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il) -fenil] -N- (n-
propil) -propan-2-sulfonamida.

Otro aspecto de esta Invencin es proporcionar un
Procedimiento para la obtenciSn de loa compuestos de fé6rmula

(I) y de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de esta invenciSn es proporcionar un método
para tratar o prevenir enfermedades asociadas con 1la
modulacisén del receptor GABA-A en un mamifero, el cual
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva
de un compuesto de f6rmula (I) o una sal farmaceGticamente

aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencidSn es proporcionar un método
para tratar o prevenir enfermedades asociadas con 1la
modulacién de la subunidad 21 del receptor GABA-A en un
mamifero, el cual comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad efectiva de un compuesto de f&rmula (I) o una sal

farmaceGticamente aceptable del mismo.
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Otro aspect de. esta :'I.nvencién es proporcionar un método
para tratar o prevenir enfermedades asocladas con la
modulacién de la subunidad 2 del receptor GABA-A en un
mamifero, el cual comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad efectiva de un compuesto de £f£6rmula {I) © una sal

farmaceliticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencidn es proporcionar un métod
para tratar o prevenir la ansiedad en un mamifero, el cual
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva
de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacefiticamente
aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un mét do
para tratar o prevenir la epilepsia en un mamifero, el cual
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva
de un compuesto de f6rmula (I) o una sal farmacefiticamente

aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un método
para tratar o prevenir las alteraciones del suefio en un
mamiferoc, el cual comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad efectiva de un compuesto de fSrmula (I) o una sal

farmace(iticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un método

' para tratar o prevenir el insomnio en un mamifero, el cual

comprende administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva
de un compuesto de f£&6rmula (I) o una sal farmaceflticamente

aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un método
para la inducci6n de sedacibn-hipnosis en un mamifero, el

cual comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
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efectiva de un compuesto de férmula (I) o una sal

farmacefiticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un métod
para la induccién de anestesia en un mamifero, el cual
comprende en administrar a dicho ma:;\ifero una cantidad
efectiva de un compuesto de f6rmula (I) o una sal

farmaceGticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta 1nvenci6n es proporcionar un método
para modular el tiempo necesario para inducir el suefio y, su
duracién en un mamifero, el cual comprende en administrar a
dichc mamifero una cantidad efectiva de un compuest de

f6rmula (I) o una sal farmaceliticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar un método
para la induccién de relajacidn muscular en un mamifero, el
cual comprende en administrar a dicho mamifero una cantidad
efectiva de un compuesto de f6rmula (I) o una sal

farmacetticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de esta invencién es proporcionar una
composicién farmacéutica que contiene un compuesto de
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

en asoclacién con portadores terapéuticamente inertes.

Las composicones incluyen aquellas adecuadas para la
administracién oral, zrectal Yy parenteral (incluyendo
subcuténea, intramuscular e intravenosa), aungque la ruta més
adecuada dependeri de la naturaleza y severidad de 1la
condicién a ser tratada. La ruta més preferida de la
presente invenci6én es la ruta oral. Las composiciones

pueden ser convenientemente presentadas en forma de dosis de

h
W
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unidad, y prapa'ra.das por cualquiera de 1 s métodos bien

conocidos en el arte de la farmacla.

El compuesto activo puede ser combinade con un portador
farmacéutico de acuerdo con las técnicas de compuesto
farmacéutico convencional. El portador puede tener una
amplia variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacisn deseada para la adminigtracidén, por ejemplo oral
0 parenteral {(incluyendo inyecciones intravenosas ©
infusiones). Al preparar las composiciones para la forma de
dosis oral se pueden emplear cualquier medio farmacéutic
usual. Los medios farmacéuticos usuales incluyen, por
ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, 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, azficares,
celulosa micro-cristalina, diluyentes, agentes granulantes,
lubricantes, aglutinantes, agentea desintegrantes Y
simllares, en el caso de preparaciones s6lidas en forma oral
(tales como por ejemplo, polvos, cdpsulas y tabletas)se
prefieren las preparaciones ps6lidas en forma oral con

respecto a las preparaciones liquidas en forma oral.

Debido a la facilidad para ser administrados, las tabletas y
cdpsulas representan la forma de dosis oral unitaria més
ventajosa, en cuyo caso se emplean los portadores s8lid s
farmacéuticos. 81 se desea, las tabletas pueden ser

recubiertas por técnicas estandares acuosas O no acuo-saa.

Un rango de dosis adecuado para la utilizacién es deede
alrededor de 0,01 mg a alrededor de 100,00 mg de dosls total
diaria, dado comc una administracién una vez al dia o en
dosis divididas si se requiere.
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Los compuestoa de férmula general (I) pueden prepararse

segin la reaccién del Esquema 1.

Q NOg
] 1 N
o — (R
R'l HNI"N R1
()] (nn ()

Esquema 1

donde R, tiene los valores ‘indicados anteriormente y Q es
un grupo saliente adecuado como dimetilamino, metilti o
metoxi., La reacclén entre la 4-nitro-2H-piri.zol-3-:l.lam:l.na
(II1) y la 1i-(aril) o (heterocaril)-2-propen-l-ona (II)
adecuadamente suatituida se lleva a cabo en un disolvente
prético o aprético polar inerte tal como &cido acétic
glacial, etanol, metanol, dimetilformamida
dimetilsulf6xido a temperaturas comprendidas entre 50°* y
130°C. El tiempo de reaccién es de varias horas,
transcurridas las cuales se elimina el disolvente y sge
reparte el residuo obtenido entre una disolucién acuosa de
bicarbonato s&dico y diclorometano. El crudo resultante de
evaporar a sequedad la fase orgénica puede purificarse por
uno de los siguientes métodos: a) Cromatografia s bre
gilica gel utilizando acetato de etilo
diclorometano/metanol como eluyente; b) Cristalizacién en
un disolvente adecuado (por ejemplo, acetato de etilo,
etanol, metanol, etc).

El intermedic de fé6rmula (II) cuando Q es dimetilamino

puede obtenerse por reaccién entre la correspondiente
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acetofenona y el dimetil acetal de la N,N-dimetilformamida
o el reactivo de Bredereck (tert-butoxibis(dimetilamino)
metano) segin describen J.M. Domagala et al (J.
Heterocyclic Chem., 26(4), 1147-58, 1989); y K. Sawada et
5 al {Chem. Pharm. Bull., 49(7), 799-813, 2001).
Especificamente, cuando R, corresponde a un grupo arilo
sustituido, la secuencia de reacciones para obtener el

intermedio de f6rmula (II) se mueatra en el Esquema 2,

teniendo los grupos Rs, Rgo Il7 y n los significados indicados anterior-

mente.
0y,.~ o N
S, — Gy —
[‘/ N-E-R. ?,l-g-na P,J-E-Rc
|!| Re Re
-'/
s
-/ l
O~ d = "\
& — —
| 5 # “NH-S07 Ry N-807R, N-SOrR,
Ry R
\ Ry
HN ~
—— e [»] —
,-_-.__) N'QSTR', Na%’gy
- L L ‘?
o (CHaly Haly

15 Esquema 2

El intermedio 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina (III) se
btiene peqgin describen M. E., C. Biffin et al. (J. Chem.
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L -~
Soc. (C) 2159-2162, 1968); M, E. C. Biffin et al._,(AUBt.
J. Chem. 26, 1041-1047, 1967) ; Y M. E. C. Biffin et al.

{Tetrahedron Lett., 21, 2029-2031, 1967), seiguiende 1la

secuencia de reacciones del Esquema 3.

i ocH; ocH,

c” N HaNHN" N

Ha NOy'
Tc NH-NH, HaN '
OaN., HaN-~NH : HaN-NH \FS
_ | =N -?..____.3 — - OaN. - __3_____!___ HN"N’

N
[/

Esquema 3

10 A partir de los compuestos de f6rmula general (I) es
posible la obtencién de sus sales farmacéuticamente
aceptables por tratamiento con los dcidos

correspondientes.

1S Los solicitantes han descubilerto que los compuestos de la
presente invencién presentan una relevante afinidad por

" las subunidades al y o2 del receptor GABA-A, segin se
demuestra en las Tablas 1 y 2. Estos resultados in vitro
se han corroborado en las pruebas de sedacién-hipnosis in

20 vivo, cuyos resultados se recogen en la Tabla 3,

De acuerdoc con los resultados obtehidos, clertos
compuestos de la presente invencién manifiestan -
‘sorprendentemente unas actividades farmacolégicas tanto in

25 vitro como in vive anilogas o superiores a los compuest s
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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
@e necesite una induccién del suefio, tales como al
insomnic o la anestesia, una inducciétn de la sedacidén

una induccién de la relajacién muscular.

La determinacién de las actividades farmacolSgicas de los
compuestos de la presente invencién se ha efectuado de la

manera siguiente.

{(a) Ensayos de unién a ligando. Determinacién de la
afinidad de las compuestos por las subunidades al y

a2 del receptor GABA-A.
Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawlay de peso
comprendido entre 200-250 g en el momento del experimento.
Tras decapitacién del animal, el cerebelo (tejido que
contiene mayoritariamente la subunidad al del receptor del

GABA-A) Yy la médula esgpinal (tejido que contiene

mayoritariamente la subunidad a2 del receptor del GABA-A)
fueron extralidos. La preparacién de las membranas se
realizé segln el método descrito por J. Lameh et al. (Prog.
Neuro-Pgychopharmacol.Biol.Psychlatry, 24, 979-991, 2000},
Los tejidos, una vez pesados, se suspendieron en tampén
tris-HC1 50 mM pH 7.7 en una relacién 1:40 (P/V) y fueron
homogeneizados. A continuacifn, se centrifugaron a 20000 g
durante 10 min a 7°C. El pellet obtenido se resuaspendis en
las mismas condiciones, centrifugidndose otra vez. E1l
pellet final obtenido se resuspendié en el minimo volumen

Y se guardd durante la n che congelado a -80°C. Al dia
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" siguiente, s8e repitié el proceso hasta resuspenderse el

pellet final en una relacién 1:10 (p/V).

Para estudiar la afinidad de los co;npuastos se realizaron
ensayos de competicién utilizando como ligando marcado
flumazenilo. Los ensayos se realizaron seq(in los métodos
descritos por S. Arbilla et al. (Eur. J. Pharmacol., 130,
257-263, 1986); e Y. Wu et al. (Bur. J. Pharmacol., 278,
125-132, 1995). Se incubaron las wmembranas que contienen
los receptores objetos de estudio, el flumazenilo maxcado
radiactivamente a una concentracién final de 1 nM, 'y
concentraciones crec.i.ente.-s de la entidad quimica a:
estudiar, en un volumen total de 500 ul en tampbn de
ensa}'(o Trigs-HCl 50 mM pH 7.4. En paralelo, se incubaron
las membranas Gnicamente con el flumazeﬁilo marcado
(totales, 100% unién) y en presencia de una concentracién
elevada de flumazenilo * sin marcar {inespecifico,
estimacién del % de unién inespecifica del 1ligando
marcado} . Las reacclones se iniciaron al afiadir el ligando
marcado y se incubaron durante 60 minutos a una
temperatura de 0°C. Al finalizar el periodo de incubacién,
los tubos se filtraron utilizando un “harvester” Brandel
modelo M-48R, y se lavaron tres veces con tampén de ensayo
frio. El1 ‘“harvester” contiene un filtro GF/B en el cual
gquedan retenidas las membranas con los receptores y el
ligando marcado que se ha unido a éstos. Los filtros son
retirados y se dejan secax;. Una vez secos, .se corxtan, se
introducen en viales y se les aflade liquido de centelle
dejdndose durante toda la noche en agitacién hasta el dia
siguiente que se pondrin a contar. Para el contaje se

utilizé una contador de centelleo Packard modelo Tricarb.

&
A\
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Para el a.nil:l.sin. de los resultad s se calculd el ¥ de unibn
egpecifica para cada concentraciéSn del compuesto a estudiar
geg(n:

% unién especifica = (X-N/T-N) * 100
donde,
X: cantidad de ligando unido para cada concentracién del
compuesato.
T: totales, cantidad mixima unida del ligando marcado.
N: inespecifico, cantidad de ligando marcado unido de £ rma
inespecifica, independiente del receptor de estudioc. Cada
concentracién de compuesto se ensayé por duplicado y con el
valor medio se obtuvieron los valores experimentales de ¥ de
unidén especifica representéndose frente a la concentracién
de compuesto. Los valores asl obtenidos se ajustaron a una
ecuacién para ensayos de competiciédn (SigmaPlot, SPSS Inc)
calculindose el valor de la CI,, (concentracién del compuest
que inhibe el 50% de la unién especifica). A partir de los
valores de CI,, se calcularon las K, (constantes de
inhibicibn) segin la f6rmula de Cheng-Prusoff (Y. Cheng y W.
H. Prusoff, Biochem. Pharmacol., 22 (23), 3099-3108, 1973).
Alternativamente, los datos de afinidad para la subunidad
&2 ge expresan como ¥ de inhibicién en las concentraciones
de 10"M y 10M. Los resultados de estas pruebas ae
proporcionan en las tablas 1 y 2.

Tabla 1. Afinidad por la subunidad &1 del receptor GABA,

Compuesto K, (nM) :
Ejemplo 1 88.6 '
Ejemplo 2 96.8
Ejemplo 3 110.0
Ejemplo 5 38.6
Ejemplo 8 623.0
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Ejemplo 15 11.1
Ejemplo 18 28.3
Ejemplo 25 101.7
Ejemplo 28 11.7
Ejemplo 31 48.5
Ejemploc 32 31.0
Ejemplo 34 165.2
Eiemplo 35 41.2
Zaleplon ‘ 198.9

Tabla 2. Afinidad por la subunidad a, del receptor GABA,

Compuesto - K, (nM)

Ejemplo 1 499.6
Ejemplo 2 711.4
Ejemplo 3 680.4
Ejemplo 5 111.8
Ejemplo 15 295.8
Ejemplo 18 988.7
Ejemplo 25 : 764.1
Zaleplon : 1302.5
Compuesto | % iInhiblicién 10°M| ¥ Inhibicidn 10°'M
‘Ejemplo 28 96.4 29.0
Ejemplo 31 81.3 4.2
Ejemplo 32 | 89.0 21.0
Ejemplo 34 86.9 4.3
Ejemplo 35 91.5 18.9
Zaleplon 78.4 -=-=

(b) Determinacién de la actividad predictiva de sedacién-
| hipnosis in vivo.

Los efectos in vivo de estos compuestos fueron evaluad g
mediante una prueba predictiva de sedacién-hipnosis en
ratén (D. J. Sanger et al., Bur. J. Pharmacol., 313, 35-

42, 1996; y G. Griebel et al., Psychopharmacology, 1486,
205-213, 1999).
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Se utilizaron grupos de 5 a 8 ratones macho CD1 de 22 a 26
g de peso en el momento de la prueba, Los compuestos se
administraron, en suspensién en agar al 0.25% con una gota
de Tween 80, por via intraperitoneal en dosis fGnicas
equimoleculares y a un volumen de administracién de 10
ml/Kg. Los animales control recibieron s&élo wvehiculo. Se
cuantificsd, mediante un Actisystem DAS16 (Panlab'SL), el
desplazamiento (nimero de contajes) realizado por los
animales durante 30 min, en intervalos de 5 min, tras 1la
administracién de loas compuestos. Se calculd el porcentaje
de inhibicién del desplazamiento de los animales tratad s
respecto a los animales control despreciando los primeros
5 min. Los resultados de esta prueba se datallan en la
Tabla 3.

Table 3. Determinacién de la sedacién-hipnosis en ratén

% Inhibicidn™ |
- Compuesto Actividad Motora
Ejemplo 1 77.25
Bjemplo 2 ~ 77.25
Ejemplo 23 61.68
Ejemplo § 79.06
Ejemplo 8 69.08
Ejemplo 18 68.55
Ejemplo 25 61.06 :
Ejemplo 28 94.19
Ejemplo 31 94.31
Ejemplo 32 91.57
Ejemplo 34 64.23
Ejemplo 35 91.21
Zaleplon 47.17

o8 siguientes ejempl 8 ilustran, pero no limitan, el
Ambito de la presente invencidn.
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Ejemplo 1: N-etil-N-[3-(3-nitr -pirazolo(l,5-alpirimidin-
7-11) -fenil)] -acetamida

0.52 g (4.06 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina vy
1.057 g (4.06 mmoles) de N-[3-[3-(dimetilamino)-1- xo0-2-
propenil] fenil] -N-etll-acetamida disueltos en 40 ml de
c’t_cido acético glacial se mantienen a reflujo durante 8
horas. Tranascurrido este tiempo, el disolvente se elimina
por destilacién a presi6tn reducida y sobre el res:l.gh
resultante se afladen 40 ml de diclorometanoc y 20 ml de
disoluciétn saturada de bicarbonato 86dico. Separadas las
dos fases, e lava la fase acuosa con 15 mnl de
dicloromeltano. Las fapes orginicas reunidas se lavan con
20 ml de agua y se pecan 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 una coloracién amarillenta gue pesa 225 mg
(R= 17%) correspondiente a Jla N-etil-N-[3-(3-nitr -
pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il) -fenil] -acetamida., m.p.
176°-178°C

'H NMR(400 MHz, CDCl,): & 1.17 (3H, t, J= 6.8 Hz), 1.94
(3K, 8), 3.82 (2H, q, J= 6.8 Hz), 7.31 (1H, 4, J= 4.4 Hz),

7.47(1H, d, J= 7.6 Hz), 7.69 (1H, ¢, J= 7.6 Hz), 7.91

(1H, s), 7.96 (1H, 4, J= 7.6 Hz), 8.82 (1H, 8), 9.01 (1K,
d, J= 4.4 Hz).
HPLC = 96.5%

Ejemplo 2: N-metil-N-[3-(3-nitro-pirazololi,s-

a]pirimidin-7-1il1) -fenil] -acetamida

)14

O
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0.074 g (0.58 mmolea) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.160 g (0.58 mmoles) de N-[3-({3-(dimetilamino)-1-oxo-2-
propen:ﬁ.] fenil] -N-metil-acetamida disueltos en 15 ml de
dcido acético glacial se mantienen a reflujo durante 8
horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina
por destilacidén a preaiéﬁ reducida y sobre el residuo
resultante se afladen 20 ml de diclorometano y 10 ml da
disolucién msaturada de bicarbonato s6dico. Separadas las
dos fagses, ®se lava la fase acuosa con 10 ml de
diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se lavan con
10 ml de agua y s8e Becan en presencia de sulfato de
magnesio. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un aceite que se cromatografia scobre silica gel
utilizando diclorometano/metanol como eluyente Y
obteniéndose 37 mg (R= 29%) en forma de un sélido blanc
amarillento que corresponde a la N-metil-N-{3-(3-nitro-
pirazolo(l,5-a)pirimidin-7-il) -fenil} -acetamida.

H Nuﬁ(4oo MHz, ¢cpCl,): & 1.95 (3H, 8), 3.35 (3H, s}, 7.30
(1H, @, J= 4.8 Hz), 7.5 (1H, 4@ J= 7.6 Hz), 7.68 (1H, t, J=
7.6 Hz), 7.93 (2H, m), 8.82 (1H, 8), 9.01 (1H, d, JI= 4.4

' Hz} .

MS (BES) m/z = 312 (MH+)
HPLC = 93%

Ejemplo 3: N-[3-(3-nitro-pirazolofl,5-alpirimidin-7-il)-

fenil] ~-N- (n-propil) -acetamida

0.051 g (0.4 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 0.1
¢ (0.4 mm les) de  N-[3-[3-({dimetilamino)-1-ox0-2-
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-propenil] fenil] -N- (.n-propil)-acetamida disueltos en 5 ml
de &cido acético glacial se mantienen a refluj durante 8
horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina
pox destilacién a preslén reducida y sobre el residu
resultante se afladen 4 ml de diclorometano y 5 ml da
disclucién saturada de bilcarbonato s6dico. Separadas las
dos fases, Be Jlava la fase acuosa con 5 ml de
diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se lavan con 5
ml de agua y se secan en preseancia de sulfato de magnesi .
La fase de diclorometano, evaporada a sequedad conduce 'p.
un aceite que en presencia de acetato de etilo da unm
s86lido de coloracif6n amarillenta que pesa 39 mg (R= 20%)
correspondiente a la N-[3-(3-nitro-pirazolo[1l,5-a]

plrimidin-7-1il)-£fenil] ~N- (n-propil) -acetamida.

'H NMR(400 MHz, CDCl,): & 0.84(3H, t, J= 7.6 Hz), 1.51 (2H,
m}, 1.87 (3H, &), 3.65 (2H, t, J= 7.6 Hz), 7.23 (1H, d, J=
4.4 Hz), 7.39 (1H, d J= 7.6 Hz), 7.61 (iH, t, J= 7.6 Hz),
7.83 (1H, s), 7.87 (1H, d, J= 7.6 Hz), 8.87 (1H, s), 8.93
(1H, 4, J= 4.4 Hz).

HPLC = 80%

Ejemplo 4: N-(n-butil)-N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-a]
plirimidin-7-il) -fenil] -acetamida

0.067 g (0.52 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.150 g {0.52 mmoles) de N-({n-butil) -N- [3-[3-
(dinetilamino) -1-oxo-2-propenil] fenil] -acetamida disueltos
en 5 ml de dcido acético glacial se mantienen a reflujo
durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente

se elimina por destilacién a presién reducida Y sobre el
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residuo resultante se afiaden 4 ml de diclorometano y § ml
de disolucién saturada de bicarbonato s8dico. BSeparadas
las dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de
diclorometano. Las fases orginicas reunidas se lavan con 5
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesi .
La fase de diclorometano, evaporada a sequedad conduce a
un aceite que se cromatoérafia scbre silica gel utilizando
diclorometano/metanol como eluyente y obteniéndose 35 mg
(R= 19%) en forma de un 86lido blanco amarillento que
corresponde a la N-(n-butil)-N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,s-

a] pirimidin-7-il)-fenil] -acetamida.

'H NMR(400 MHz, CDCl,): & 0.82 (34, £, J= 7.6 Hg), 1.25
{2, m), 1.45 (2H, m), 1.86 (3H, s), 3.68 (2H, t, J= 7.6
Hz), 7.27 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.4 (1H, d, J= 8 Hz), 7.62
{1H, t, J= 8 Hz), 7.85 (1H, s), 7.88 (1H, 4, J= 8 Hz),
8.73 (1H, 8), 8.93 (1H, 4, J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 354 (MH+)

HPLC = 83%

Ejemplo 53 N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7-1il)-
fenil] -N- (2-propinil) -acetamida

0.079 g (0.62 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.168 g (0.62 mmoles) de N-([3-(3-(dimetilamino)-1-oxo-2-
propenil] fenil] -N- (2-propinil) -acetamida disueltos en 13
ml de dcido 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 disolucidén saturada de bicarbonato sSdico. Separadas

las -d 8 fases, Be lava la fase acuosa con 10 ml de
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diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavan con

10 ml de agua y Be secan en presencia de ;;ulfaﬁ de
magnesio. La fase de diclorometano, evaporada a gequedad
conduce a un aceite que en presencia de acetato de etil
da un s6lido de coloracién amarillenta que pesa 58 mg (R=
28%) correspondiente a la N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-7-il) -fenil] -N- (2-propinil) -acetamida

'y NMR(400 Mz, epcl,): 5 1.98 (3H, 8), 2.25 (1H, @), 2.25
(2H, ®) 7.31 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.60 (1H, d J= 7.6 Hg;.
7.71 (1H, t, J= 7.6 Hz), 8.01-8.03 (2H, m), 8.83 (1H, s),
9.01 (1H, d, J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 336 (MH+)

HPLC = 97.7%

Ejemplo 613 3-nitro-7—£enil-—pix:azolo[1,5-a]pirimidina

0.100 g (0.78 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.137 g (0.78 mmoles) de 3-dimetilamino-l-fenil-propenona
disueltos en 6 ml de &cido acético glacial se mantienen a
reflujo durante 8 horas. Transcurrido este tilempo, el
disolvente se elimina por destilacifén a presién reducida y
sobre el zresiduo resultante @se afiaden 10 wml de
diclorometano y 10 ml de disolucién saturada de
bicarbonato s6dico. Separadas las dos fases, se lava la
fase acuosa con 10 mwml de diclorometano. Las fases
orgénicas reunidas se lavan con 10 ml de agua y se secan
en presencia de sulfato de wmagnesio. La fase de
diclorometano, evaporadi a sequedad conduce a un aceite
que ge c;:omatografia sobre wsilica gel utilizand

diclorometano/metanol como eluyexil:e y obteniéndose 32 mg
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"{R= 17%) en forma de un 86lido blanco amarillento que

corresponde a la 3-nitro-7-fenil-pirazolo(l,5-

alpirimidina.

'H NMR(400 MHz, CDCl,): 8§ 7.62-7.65 (3H, m), 7.66 (1M, 4,
J= 4.8 Hz), 8.03-8.05 (2H, m), 9.05 (1H, d, J= 4.8 Hz),
9.09 (1lH, s).

HPLC = 85%

Bjemplo 7: 3-nitro-7-(2-trifluorometil-fenil)-
pirazolo{l,S-aljpirimidina

0.100 g (0.78 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-i-ilamina y
0.189 g (0.78 mmoles) de 3-dimetilamino-1-(2-
trifluorometil-fenil) -propenona disueltos en 6 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 scbre el residu
resultante se afladen 10 ml de diclorometano y 10 ml de
disolucién saturada de bicarbonato sbédico. Separadas las
dos fases, s8e -lava la fase acuosa con 10 ml 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 equedad
conduce a un aceite que se cromatografia sobre silica gel
utilizando diclorometanoc/metanol como eluyente Y
bteniéndose 134 mg {(R= 56%) en forma de un sélido blanc
amarillento que corresponde a la 3-nitro-7-(2-
trifluorometil-fenil) -pirazolo(l,5-a)pirimidina. m.p.
195-197 °C.
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- 'H NMR(400 MHz, CDCl,): & 7.19 (1H, 4, J= 4.8 Hz), 7.51-

7.54 (14, m), 7.78-7.80 {1iH, m), 7.91-7.94 (1H, m), 8.73
(1K, 8), 9.02 (1H, d, J= 4.4 Hz).
HPLC = 89.4%

Ejemplo 8t 3:nitro-7-(3-trifluorometil-fenil) -
pirazolo{l,5-a]pirimidina

0.100 g (0.78 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.189 g (0.78 mmoles) de 3-dimetilamino-1- (:;-
trifluorometil-fenil) -propenona disueltos en 6 ml de &cido
acético glacial se mantienen a reflujo durante 8 horas.
Transcurrido este tiempo, el disolvente se ealimina p r
destilacién a presién reducida y sobre el residuo
resultante se afiaden 10 ml de diclorometano y 10 ml de
disolucién saturada de bicarbonato sédico. Separaaas. 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 specan en presencia de sulfat de
magnegio. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un acelte que se cromatograffa scbre silica gel
utilizando diclorometano/metanol como eluyente y
obtaniéndose 131 mg (R= 54.5%) en forma de un sélido
blanco amarillento que corresponde a 1la 3-nitro-7-(3-
trifluorometil-fenil)-pirazolo[l,5-alpirimidina. m.p.
159-161"C.

‘H NMR(400 MHz, CDCl,): & 7.32 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.77
(14, £, J= 7.6 Hz), 7.91 (1H, d, J= 7.6 Hz), 8.22 (1H, d,

J= 7.6 Hz), 8.23 (1H, 8), B8.84 (14, ®8), 9.02 (1H, d, J=
4.4 Hz).
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HPLC = 88.5%

Ejemplo 9 3-nitro-7- (4-trifluorometil-fenil)-
pirazolo{l,5-alpirimidina

0.100 g (0.78 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.189 g (0.78 mmoles) de .3-dimetilamino-1-{(4-
trifluorometil-fenil)-propenona disueltos en 6 ml de &cid
acético glacial se mantienen a reflujo durante 8 horas.
Transcurrido este tiéhmpo, el disolvente se elimina por
destilacién a presién reducida y sobre el residu
repultante 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
diclorometanc. Las fases orgidnicas reunidas se lavan con
10 ml de agua y Be sgecan en presencia de sulfato de
magnesio. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un aceite que se cromatografia sobre silica gel
utilizando diclorometano/mei:anol como eluyente Y
obteniéndose 168 mg (R= 70%) en forma de un sblido blanco
amarillento que corresponde a la 3-nitro-7-(4-
trifluorometil-fenil) -pirazolo(l,5-alpirimidina. m.p.
191-193 °C

'H NMR(400 MHz, CDCl,): &§ 7.29 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.88

(2H, 4, J= 8 Hz), 8.12 (2H, d, J= 8 Hz), 8.84 (1H, 8),
9.02 (1H, d, J= 4.4 Hz).
HPLC = B86.9%

Ejemplo 10: 7-furan-2-il-3-nitr -piraz lof1l, 5-a) pirimidina
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0.100 g (0.78 mmoles) de 4-nitr -2H-pirazol-3-ilamina y

'0.129 g (0.78 mmoles) de 3-dimetilamino-l1-furan-2-il-

propencna disueltos en € ml de &cido acético glacial se

" mantienen a reflujo durante 8 horas. Tranecurrido este

tiempo, el disolvente se elimina por destilacisn a presibn
reducida y sobre el residuo resultante se afiaden 10 ml de
di_'clorometano y 10 ml de disolucién saturada de
bicarbonato sédico. Separa‘;as las dos fases, se lava la
fase acuosa con 10 ml de diclorometanc. Las fas.és
orgdnicas reunidas se lavan con 10 ml de agua y se secan
en preseﬁcia de sulfato de magnesio. La fase de
diclorometano, evaporada a seguedad conduce a un aceite
que 8e cromatografia sobre silica gel |utilizand
diclorometano/metancl como eluyente y obteniéndose 152 mg
(R= 85%) en forma de un s6lido blanco amarillento que

corresponde a la 7-furan-2-il-3-nitro-pirazolo(l,5-

alpirimidina. m.p. 235-237 °C.

'H NMR{400 MHz, CDCl,): 8 6.79 (1H, dd, J= 4.8 y 1.6 Hz),
7.64 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.81 (1H, d, J= 1.2 Hz), 8.26
(1H, 4, J= 3.2 Hz), 8.87 (1H, 8}, 8.94 (1H, 4, J= 4.8 Hz).
HPLC = 93.2%

Ejemplo il: 3-nitro-7-tiofen-2-il-pirazolo(l,5-
a)pirimidina

0.100 g (0.78 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.142 g (0.78 mmoles) de 3-dimetilamino-il-tiofen-2-il-
propenona digueltos en 6 ml de &cido acético glacial se

mantienen a reflujo durante 8 horas. Transcurrido este

%
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tiempo, el disolvente se elimina por destilacién a presidn
reducida y scbre el residuo resultante se afladen 10 ml de
diclorometano y 10 ml de disolucién saturada de
bicarbonato s6édico. Separadas las dos fases, se lava la
fape 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 magnesioc., La ‘fage de
diclorometano, evaporada a sequedad conduce a un aceite
que en presencia de acetato de etilo da un sélido de una
coloracién amarillenta que pesa 91 mg (R= 47%) y que
corresponde a la 3-nitro-7-tiofen-2-il-pirazolo(l,5-
ajpirimidina. m.p. 235-237 °C.

'H NMR{400 MHz, CDCl,): & 7.34 (1H, dd, J= 3.6 y 1.2 Hz),
7.56 (1H, d, J= 4.8 Kz), 7.88 (iH, dd, J= 5 y 1.2 Hz),
8.41 (1H, 4d, J= 4 y 1.2 Hz), 8.90 (1K, 4, U= 4.8 Hz),
8.91 (1H, s).

MS (ES) m/z = 247 (MH+)

HPLC = 93.3% =

Ejemplo 121 3-nitro-7-piridin-2-il-pirazolo(l,5-a]
pirimidina

0.100 g (0.78 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3i-ilamina y
0.138 g (0.78 mmolea) de 3-dimetilamino-1-piridin-2-il-
propenona disueltos en 6 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 ml de disolucién saturada de

bicarbonato sédico. Separadas las dos fases, se lava la

———
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fase acuosa con 10 wml de diclorometan . Las fases
orgédnicas reunidag se lavan con 10 ml de agua y se ‘Becan
en presencia de wsulfato de magnesio. La fase de

diclorometano, evaporada a sequedad conduce a un aceite

. que en presencia de acetato de etilo da un sflido de una

coloracién amarillenta que pesa 45 mg (Res 24%) y que
corresponde a la 3-nitro-7-piridin-2-il-pirazololl,5-
alpirimidina.

'Y NMR(400 MHz, CDCl,): & 7.55 (1H, dd, J= 4.8 y 2.4 Hzi.
9.98 (14, t, J= 7.6 Hz), B.07 (iH, d, Jw 4.8 Hz), 8.86
(1H, 4, J= 4.8 Hz), 8.89 (1H, &), 8.95 (1H, d, J= B Hz),
9.06 (1H, d, J= 4 Hz).

MS (ES) m/z w 242 (MH+)

HPLC = 98.4%

Ejemplo 13: 3-nitro-7-piridin-3-il-pirazolo(l,5-al

pirimidina

0.100 g (0.78 wmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina vy
0.138 g (0.78 mmoles) de 3-dimetilamino-1l-piridin-3-il-
propenona disueltos en 6 ml de Acido acético glaclial se
mantienen a reflujo durante 8 horas. Transcurrido este
tiempo, el disolvente se elimina por destilacién a presién
reducida y 8sobre el residuo resultante se afiaden 10 ml de
diclorometano y 10 w1l de disolucidn paturada de
bicarbonato .sédico. Separadas las dos fases, se lava la

F“e 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 magnesio. La fase de

diclorometano, evaporada a sequedad conduce a un aceite
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que en- presencia de acetato de etilo da un s6lido de una
coloracién amarillenta que pesa 99 mg (Re 478) y que
corresponde a la ~3-nitro-7-piridin-3-il-pirazololl,5-
alpirimidina. mw.p. 302-303 °C.

'H NMR(400 MHz, CDCly): & 7.65-7.69 (1H, m), 7.78 (1M, d,
J= 4.4 Hz), B8.45-8.4B (1H, m), 8.81 {1H, dd, J= 4.8 y 1.6
Hz), 9.01 (1H, d, J= 4.8 Hz), 9.11 (1H, s), 9.16 (1H, dd,
J=2.4 y 0.8 Hz). .

HPLC = 94.1%

Ejemplo 14: 3-nitro-7-piridin-4-il-pirazolo(l,5-a]
pirimidina

0.105 g (0.82 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.144 g (0.82 mmoles) de 3-dimetilamino-1l-piridin-4-il-
propenona disueltos en B 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 ml de disolucién saturada de
bicarbonato s6dico. Separadas las dos fases, se lava la
fase acuosa con 10 ml de diclorometano. Las fases
orginicas 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 se cromatografia scobre silica gel utilizando
diclorometano/metanol :::-omo eluyente y obteniéndose 68 mg
{Re 34%) en forma de un s6lido amarillento que corresponde

a la 3-nitro-7-piridin-4-il-pirazolo[l,5-a]lpirimidina.
m.p. 241-244 “C
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'H NMR(400 MHz, CDCl,): & 7.7 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.98-
8.00 (2H, m), 8.84-8.86 (2H, m), 9.10 (1H, 4, J= 4.4 Hz),
9.11 (1H, s).

MS (ES) m/z = 242 (MH+)

HPLC = 83.6 ¥

BEjemplo 15;: N-etil-N-[3-(3-nitro-pirazolol[l,5-
alpirimidin-7-il) -fenil) -metansul fonamida

0.0086 g (0.068 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.02 g (0.068 mmoles) de N-{3-[3-(dimetilamino)-l-oxo-2-
propenil] fenil] -N-etil-metansulfonamida disueltos en 1.5
ml de &cido acético glacial se mantienen a reflujo durante
8 horas. Transcurrido este tilempo, el disolvente Bgse
elimina por destilacitn a-presidén reducida y scbre el
reeiduo resultante se afladen 10 ml de diclorometano y 10
ml de disolucién saturada de bicarbonato e6dico. Separadas
las doe fases, se lava la fase acuosa con 10 ml de
diclorometano. lLas fases orginicas reunidas se lavan con
10 ml de agua y se secan en presencia de sulfato de
magneslo. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un aceite que en presencia de acetato de etilo
da un s6lido de una coloracién amarillenta que pesa 15 mg
(R=  61%) correspondiente a 1la N-etil-N-([3-(3-nitr -
pirazolo(l,5-alpirimidin-7-1i1)-fenil)] -metansulfonamida.

'H NMR(400 MHZz, DMSO-d,): & 1.23 (3H, t, J= 6.8 Hz), 2.96
(3H, 8), 3.83 (2H, q, J= 7.2 Hz), 7.31 (1H, 4, J= 4.4 Hz),
7.62 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7.67 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.98
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(1H, @, J= 7.6 Hz), B8.05 (1H, s), 8.82 (1H, &), 9.01 (1H,
d, J= 4.4 Hz). ‘

MS (ES) m/z = 362 (MH+)
HPLC = 92.1%

Ejemplo 16: N-etil-N-[3- (3-nitro-plrazolol[l,5-
alpirimidin-7-11) -fenil) -4-metoxi-bencenosul fonamida

0.1 g (0.79 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina vy
0.305 g (0.068 mmoles) de N-[3-[3-(dimetilamino)-1-ox -2-
propenil] fenil] -N-etil-4-metoxi-bencenosulfonamida

disueltos en 5 ml de &cldo acético glacial se mantienen a
reflujo durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el
disolvente se elimina por destilaciém a presién reducida y
sobre el residuo resultante se afiaden 10 ml de
diclorometano y 10 wml de disolucién saturada de
bicarbonato s6dico. 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 wagnesio. La fase de
diclorometano, evaporada a sequedad conduce a un aceite
que en presencia de acetato de etilo da un s8lido de una
coloracién amarillenta que pesa 117 mg (Re 33%)
correspondiente a la N-etil-N-[3-(3-nitro-pirazolo [1;5-

alpirimidin-7-il) -fenil] -4-metoxi-bencenosul fonamida. m.p.
209-211 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): & 1.00 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.59
(2H, q, J= 7.2 Hz), 3.83 (1H, s8), 7.10-7.13 (2H, m),
7.35(1H, 4, J= 7.6 Hz), 7.54-7.56 {(2H, m), 7.60 (1H, d,

-
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J= 4.4 Hz), 7.62 (1H, t, J= 8 Hz), 7.78 (1H, 8), 8.00
(1H, 4, J= 8 Hz), 9.05 (1H, 4, J= 4.4 Hz) 9.06 (1H, =u).
HPLC = 90.4%

Ejemplo 17 N-etil-N-[3- (3-nitro-pirazolo(1,5-
alpirimidin-7-1il) -£fenil] -bencenosul fonamida

0.121 g (0.958 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.340 g (0.958 mmoles) de N-([3-[3-(dimetilamino)-l-oxo-2-
propenil] fenil] -N-etil-bepcenoaulfonamida disueltos en 5
ml de &cido acético glacial se mahtienen a reflujo durante
8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se
elimina por destilacién a presién. reducida y sobre el
reslduo resultante se afiaden 10 ml de diclorometano y 10
ml de disolucién saturada de bicarbonato s6dico. Separadas
las dos fases, se lava la fase acuosa con 10 ml de
diclorometanc. Las Fases orgfnicas reunidas se lavan con
10 ml de agua y se secan en presencia de pulfat de
magnesio. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un aceite que en presencia de acetato de etilo
da un sélido de una coloracién amarillenta que pesa 150 mg
(R= 38%) correspondiente a la N-etil-N-(3-{3-nitro-
pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-il)-fenil]-bencenosulfonamida.
wm.p. 189-191 °C.

'H NMR(400 MHz, DMSO-d,): & 1.01 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.62
(2H, q, J= 7.2 Hz), 7.36(1H, 4, J= 7.2 Hz), 7.57 (1K, 4,
J= 4.8 Hz), 7.60-7.64 (5H, m) 7.71-7.73 (1H, m), 7.76 (1H,

), 8.00 (1H, d, J= 7.6 Hz), 9.04 (lH, 4, J= 4.8 Hz),.
9.07 (1H, 8).
HPLC = 98.9%
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Ejemplo 18;: N-metil-N- [3-(3-nitro-pirazolo[l,5-
alpirimidin-7-il) -fenil] -metansul fonamida

0.076 g (0.60 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-i-ilamina y
0.160 g (0.60 mmoles) de N-[}-[3-(d1mot11$mino)-1-oxo-2-
propenil] fenil] -N-mel:il-ma-l:ans;.zl!onamida disueltos en 5 ml
de 4cido acético glaclal se mantienen a reflujo durante 8
horas. Transcurrido este tiempo, el] disolvente se elimina
por destilacidn a presién reducida y sobre el residu

resultante se afiaden 10 ml de diclorometanoc y 10 ml Qe
disolucidn saturada de bicarbonato s8dico. Separadas las
dos fases, se lava la fase acucsa con 10 ml de
dicloxometanoc. Las fases orginicas reunidas se lavan con
10 ml1 de agua y se gecan en presencia de sulfato de
magnesio. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un ace.ite que en presencia de acetato de etil

da un 8blido de coloracién amarillenta que pesa 107 mg (R=
54%) correspondiente a 1la N-metil-N-{3-(3-nitro-
pirazolo[l,5-a]pirimid§p-7-il)-fenil]-metansulfonamida.

'H NMR(400 MHz, DMSO-d,): 8 2.93 (3H, 8,), 3.42 (3H, 8),
7.31 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.64-7.65 (2H, m), 7.91-7.93 (1H,
m), 8.08 (1H, s), 8.81 (1H, &), 8.99 (1H, 4, J= 4.8 Hz). '
MS (ES) m/z = 348 (MH+)

HPLC = 91.7%

Ejemplo 19: N-(n-butil)-N-[3-(3-nitro-pirazolo{l,5-a]
pirimidin-~7-11)-fenil} -4-metoxi-bencenosulfonamida
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0.049 g (0.38 mmoles) de 4-nitr -2H-piraz l-3-ilamina y
0.160 g (0.52 mmoles) de N- (n-butil) -N-[3-[3-
(dimetilamino) -1-oxo-2-propenil] fenil] -4-metoxi ~-benceno-

sulfonamida disueltos en 5 ml de 4cido acético glacial se
mantienen a reflujo durante 8 horas. Transcurrido este
tiempo, el disolvente se elimina por deastilacién a presién

reducida y sobre el reaiduo resultante se afiaden 10 ml de

diclorometano y 10 ml de disoluclién saturada de

" bicarbonato s&dico. Separadas las dos fases, se lava la

fase acuosa con 10 ml de diclorometano. Las fases
organicas reunidas se lavan con 10 ml de agua y se aecan'
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 s6lido de una
coloraciédn amarillenta que pesa 90 mg (R= 49%) y que
corresponde a la N-{(n-butil)-N-{[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-
alpirimidin-7-11)-fenil] -4 -metoxi-benceno-gul fonamida.

m.p. 189-190 °C.

'H NMR(400 MHz, DMSO-d,): 8§ 0.82 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.26-
1.33 (4H, m), 3.54 (2H, t, J= 6.4 Hz), 3.83 (3H, 8), 7.11
(2H, 4, J= 6.8 Hz), 7.35 (1H, d J= 7.2 Hz), 7.54 (2H, 4q,
Jw 6.8 Hz), 7.58 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.62 (1H, t, J= 8
Hz), 7.77 (1H, 8), 7.99 (1H, d, J= 7.2 Hz), 9.04 (1H, d,
J= 4.4 Hz), 9.05 (1H, a&). '

MS (ES) m/z = 482 (MH+)

HPLC = 98.4%

Ejemplo 20t N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-a]pirimidin-7-11)-

fenil] -N- (n-propil) -4-metoxi-bencenosul fonamida

ved
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0.067 g (0.52 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.210 g (0.52 mmoles) de N-[3-[3-(dimetilamino)-i-ox -2-

propenil] fenil] -N- {n-propil) -4-metoxi-bencenosulfonamida

disueltos en 5 ml de fcido acético glacial se mantienen a
reflujo durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el
disolvente se elimina por destilacién a presidén reducida y
scbre ‘el remiduo resultante se afiaden 10 ml de
diclorometano y 10 wml de disolucifn saturada des
bicarbonato sécilco. Separadas las dos fases, sa lava la
fase acuosa con 10 ml 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 aoll:l.do de una
coloracién amarillenta que pesa 139 mg (R= 57%) y que
corresponde a la N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-
i11) -fenil-N- (n-propil) -4 -metoxi-benceno-sulfonamida. m.p.
184-185 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): § 0.84 (34, t, J= 7.2 Hz), 1.32-
1.37 (2H, m), 3.50 (2H, t, J= 7.2 Hz), 3.83 (34, s), 7.11
(24, d, J= 6.8 Hz), 7.36 (1H, d J= 7.2 Hz), 7.53 (2H, 4q,
J= 6.8 Hz), 7.58 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.62 (1H, t, J= 8
Hz), 7.77 (1H, a), 7.99 (1H, d, J= 7.6 Hz), 9.04 (1H, 'd,
J= 4.8 Hz), 9.05 (1H, s).

MS (ES) m/z = 468 (MH+)

HPLC = 98.9 %

Ejemplo 21: “ N-metil-N- [3~(3-nitro-pirazolo[1l,5-

alpirimidin-7-il) -fenil] -4-matoxi-bencenocgul fonamida

13
¥
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0.027 g (0.21 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y

0.80 g {0.21 mmoles} de N-metil-N-(3-{3-(dimetilamino)-1-

oxo-2-propenil] fenil] -4-metoxi-bencenosulfonamida
disueltos en 5 ml de Acido acético glacial se mantienen a
reflujo durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el
disolvente se elimina por destilacién a presifn reducida y
sochre el residuo resultante Bse afiaden 10 ml de
diclorometano y 10 ml de disolucién saturada de
bicarbonato: sédico. Separadas las dos fasee, sBe lava la
fase acuosa con 10 ml de diclorometano. Las fases
orginicas reunidae se’ lavan con 10 ml de agua y se secan
en presencia de sulfatc de magnesio. La fase de
diclorometano, evaporada a sequedad conduce a un aceite
que en preasencia de acetats de etilo da un sélido de una
coloracién amarillenta que pesa 50 mg (R= 53%) en forma de
un sdlido blanco amarillento que correspondé a la N-metil-
N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il) -fenil]-4-

metoxi-bencenosulfonamida. m.p. 505-206 *C

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,}): § 3.15 (3H, 8), 3.83 (3H, =),
7.11 (2H, 4, J= 6.8 Hz), 7.36 (1H, d J= 7.2 Hz), 7.49 (2H,
d, J= 6.8 Hz), 7.59 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.60 (1H, t, J=
7.8 Hz), 7.84 (1H, 8), 7.96(1H, d, J= 7.6 Hz), 9.04 (1H,
d, J= 4.4 Hz), 9.07 (1K, a).

MS (ES) m/z = 440 (MH+)
HPLC a 97%

Ejemplo 221 N-(n-butil)-N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-a]
plrimidin-7-il) -fenil] -4-bencenosul fonamida

\q@
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0.103 g (0.80 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.31 g (0.52 mmoles) de N-{n-butil)}-N-[3-[3-
{(dimetilamino) ~1-o0xo-2-propenil] fanil] -bencenosulfonamida
disueltos en 5 ml de dcido acético glacial se mantienen a
reflujo durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el
disolvente se elimina por deatilacién a preeidn reducida y
sobre el residuo resultante pe 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. Lae fases
orgdnicas reunidas se lavan con 10 mi de agua y se secan
en préaencia de sulfato de magnesio. La fase de
diclorometano, evaporada a sequedad conduce a un aceite
que en presencia de acetato de etilo da un 86lido de una
coloracién amarillenta gue pesa 185 mg (R= 51%) y que
corresponde a la N-(n-butil)-N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-a]
pirimidin-7-il)-fenil] -bencenosulfonamida. m.p. 159~
160°C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): & ©0.82 (3K, t, J= 7.2 Hz), 1.26-
1.33 (4H, m), 3.57 (2H, ¢t, J=_6.4 Hz), 7.38 (1H, 4 J= 8
Hz), 7.55 (1H, 4, J= 4.8 Hz), 7.59-7.63 (S5H, wm), 7.70-7.72
{14, m), 7.75 (1H, 8), 7.99 (1H, 4, J= 8 Hz), 9.03 (%H,
d, J= 4.8 Hz), 9.05 (1H, 8).

MS (BS) m/z = 452 (MH+)

HPLC = 100%

Ejemplo 23: N-{[3-(3-nitro-pirazololl,5-a)pirimidin-7-11)-

fenil] -N- (n-propil) -bencenosulfonamida

- e
"
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0.117 g (0.91 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina vy
0.340 g {0.91 mmoles) de N-[3-{3-(dimetilamino)-l-oxo-2-
propenil] fenil] -N- (n-propil) -bencenosul fonamida disueltos
en 5 ml de &cido acético glacial se mantienen a reflujo
durante 8 horas. Transcurrido eete tiempo, el dis lvente
se elimina por destilacién a presién reducida y sobre el
residuo resultante se afiaden 10 ml de diclorometano y 10
ml de disolucién saturada de bicarbonato sédico. Separadas
las dop fases, Be lava la fase acuosa con 10 ml de
diclorometano. Las fases org&nicas reunidas se lavan'cén
10 ml de agua y se 8Becan en presencia de sulfato de
magnesio. La fase de diclorometanc, evaporada a sequedad
conduce a un aceite que en presencia de acetato de etilo
da un pbllido de una coloracién amarillenta gque pesa 154 mg
(R= 3%%) y que corresponde a la N-[3-(3-nitr -
pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il) -feni] 1-N- (n-propil})-
bencenocsulfonamida. m.p. 154-156°C.

'H NMR(400 MHZ, DMSO-d,): & 0.84 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.3-
1.39 (2H, m), 3.53 (2H, t, Jw 6.8 Hz), 7.38 (1H, d J= 8
Hz), 7.56 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.60-7.64 (5H, m), 7.71-7.74
(1H, m), 7.75 (1H, s8), 8.00 (1H, 4, J= 8.4 Hz), 9.04 (1H,
d, J= 4.8 Hz), 9.06 (1H, 8).

MS (E9) m/z = 438 (MH+)

HPLC = 100%

Ejemplo 241 N-metil-N-[3-({3-nitro-pirazolol1l,5-
alpirimidin-7-il)-fenil)] -4-bencenosul fonamida

0.768 g (0.61 wmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina Y
0.21 g (0.52 mmoles) de N-metil-N-[3-([3-(dimetilamino)-1-

&
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oxo-2-propenil] fenil] -bencencsul fonamida disueltoa en 5 ml
de dcido acético gléc:l.al se mantienen a reflujo durante 8
horas. Transcurrido este tiempo, el disclvente se elimina
por destilacién a presién reducida y scbre el residuo
resultante ge afladen 10 ml de diclorometano y 10 ml de
disolucién saturada de -bicarbonato sédico. Separadas las
dos fases, s8Be lava 1la fase acuosa con 10 ml de
diclorometano. Las fases orgédnicas reunidas se lavan c n
10 ml de agua y B8e secan en presencia de sulfato de
magnesio, La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un aceite que en presencia de acetato da etilo
da un s6lido de una coloracifn amarillenta que pesa 108 mg
(R= 43%) en forma de un 86lido blanco amarillento que
corresponde a la N-metil-N-{3-(3-nitro-pirazolo(l,5-
alpirimidin-7-il) -fenil] -bencenosulfonamida. m.p. 177-179
°C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): &§ 3.19 (3H, s8), 7.39 (1H, d, J=
8 Hz), 7.57-7.63-(6H, m), 7.71 (1H, t, J= 6.8 Hz), 7.82
(1H, 8), 7.95 (1B, 4, J= 8 Hz), 9.04 (1H, d, J= 4.8 Hz),
9.07 (1H, 8).

MS (ES) m/z = 409 (MH+)

HPLC = 98.2% -

Ejemplo 253 N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-11)-
fenil] -N- (n-propil) -metansulfonamida

0.078 g (0.61 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.19 g (0.61 mmoles) de N-[3-[3-(dimetilamino)-l-oxo-2-
propenil] fenil) -N- (n-propil) -metansul fonamida disueltos en

5§ ml de &cid acético glacial se mantienen a refluj

ey s g
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durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente
se elimina por destilacién a presién reducida y sobre el
residuo resultante ege afladen 10 ml de diclorometano y 10
ml de disolucidén saturada de bicarbonato sbédico. Separadas
las dos fages, ge lava la fase acuosa con 10 ml de
diclorometano. Las fases orgfinicas 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 etil

da un 8Slido de una colqQracién amarillenta que pesa 118
mg (R= 53%) correspondiente a la N-[3-(3-nitro-
piraquo[l,5-a]pirimidin—7-il)-fenil]-N-(n-propil)-

metansulfonamida. m.p. 165-167°C

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): & 0.90 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1l.42-
1.47 (2H, m), 3.07 (3H, B), 3.68 (2H, t, JI= 7.2 Hz), 7.67-
7.72 (2H, m), 7.75 (1H, d, J= 4.4 Hz), 8.05-8.08 (1K, m),
8.09 (1H, B), 9.10 (1H, 4, J= 4.4 Hz), 9.14 (1H, 8).

MS (ES) m/z = 376 (MH+)

HPLC = 98.3%

Ejemplo 26: N-(nrbutil)-N-[3—(3-nitro-pira;olo[1.5-a]
pirimidin-7-il) -fenil)] -metansulfonamida

0.079 g (0.61 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.20 g {0.61 mmoles) de N-(n-butil) -N-[3-[3-
{dimetilamino) -1-oxo-2-propenil) fenil] -metansul fonamida

disueltos en 5 ml de &cido acético glacial se mantienen a
reflujo durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el
disolvente se elimina por destilacién a Presidén reducida y

sobie el residuo resultante se afiaden 10 ml de
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dicloromatano y 10 ml de disolucién paturada de
bicarbonato sédico. Separadas las dos fases, Bse lava la
fase acuosa con 10 ml de diclorometanc. - Las fases
orgidnicas reunidas se lavan con 10 ml de agua y se secan
en presencia de psulfato de magnesio. La fase de
diclorometano, evaporada a sequedad conduce a un aceite
gque en presencia de acetato de etilo da un s6lido de una
coloracifn amgrillanr:a que pesa 135 mg (R= 56%)
correspondiente a la N- (n-butil) -N-[3- (3-nitr -
pirazolo[l,5-alpirimidin-7-11) -fenil] -metansulfonamida.

m.p. 153-155°C

'H NMR (400 MHz, DMSO-4,): 8 0.84 (3H, t, J= 6.8 Hz), 1.28-
1.39 (4H, m), 3.03 (3H, 8), 3.68 (2H, t, J= 6.8 Hz), 7.63-
7.69 (2H, m}, 7.71 (iH, 4, J= 4.8 Hz), B8.01-8.06 (1H, m),
8.07 (1H, 8), 9.07 (1H, d, J= 4.4 Hz), 9.09 (1H, s).

MS (ES) m/z = 380 (MH4+)

HPLC = 95.1%

Ejemplo 271 1-{3-(3-nitro-pirazolof{l,5-alpirimidin-7-11)-

fenil] -pirrolidin-2-ona

0.100 g (0.78 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y
0.202 g {(0.78 mmoles) de 1-[3-(3-dimetilamino-acriloil)-
fenil) -pirrolidin-2-ona disueltos en 8 ml de &Acido acét.ic
glacial se mantienen a reflujo durante 8  horas.
Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina por
destilacién a presién reducida vy scbre el residu
reaultante se afladen 10 ml de diclorometano y 1¢ ml de
disolucién saturada de bicarbonato séfiico. Separadas las
dos fases, @e lava la fase acuosa con 10 ml de

dicloron'iet:ano. Las fases orgdnicas reunidas se lavan con

-
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10 ml de agua y se secan en pregencia de sulfato de
magnesio. La fase de diclorometano, evaporada a sequedad
conduce a un aceite que se cromatografia sobre silica gel
utilizando diclorometano/metanol como eluyente Y
obteniéndose 73 mg (R= 29%) en forma de un e6lid
amarillento que corresponde a la 1-[3-(3-nitr -

pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7-il) -fenil] -pirrolidin-2-ona.
m.p. 226-228°C.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): § 2.21-2.25 (2H, m), 2.66 (2H, t,
J= 8 Hz), 3.94 (2H, t, J=.7.2 Hz), 7.30 (1H, d, J= .4
Hz), 7.6 (1H, t, J= B Hz), 7.72-7.77 (2K, m), 8.47-8.48
(1H, m), 8.82 (1K, ®), 8.97 (1H, 4, J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 324 (MH+)

HPLC = 100%

Ejemplo 28: N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il)-

fenil]-N-{prop~2-inil)-metansulfonamida

0.042 g (0.33 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 0.1
g (0.33 mmoles) de N~{3~[3-(dimetilamino)-l-oxo-2-propenil}
fenil]-N- (n-prop-2-inil)-metansulfonamida disueltos en 5
ml de &cido acético glacial se mantienen a reflujo durante
8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se
elimina por destilaciétn a presifén reducida y acbre el
residuo resultante se afladen 4 ml de diclorometano y 5 ml
de disolucién saturada de bicarbonato s6dico. Separadas
las dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de
diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se lavan con 5
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 se obtienen
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62 mg (R= 51%) de N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-
7-il)-fenll)-N-(prop-2-inil)-metansulfonamida.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 2.55 (lH, t, J= 2.4 Hz), 3.11
(3H, s), 4.54 (2H, 8), 7.31 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.67 (1H,
t, J= 8 Hz), 7.89-7.92 (1H, m}, 7.99-8.02 (1H, m), 8.26-
8.28 (1H, m), 8.83 (1H, s), 9 (1H, d, J= 4.4 Hz).

M3 (ES) m/z = 372 (MH+)

HPLC = 88.5%

Ejemplo 29: N-[3-(3~-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il1)-~
fenil]-N-(n-propil)-etansulfonamida

0.028 g (0.26 mmoles) de 4-nitro~2H-pirazol-3-ilamina vy
0.07 g (0.26 mmoles) de N-[3-[3-(dimetilamino)-l-oxo-2-
propenil] fenil]~N-(n-propil)-etansulfonamida disueltos en
5 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 afladen 4 ml de diclorometano y 5 ml
de disolucién saturada de bicarbonato s6dico. Separadas
las dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de
diclorometano. Las fases org&nicas reunidas se lavan con 5
ml de agua y Se secan en presencia de sulfato de magnesi .
La fase de diclorometano, evaporada a sequedad conducé a
un aceite que en presencia de acetato de etilo se obtienen
24 mg (R= 29%) de N-([3-(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-
7-1l)-fenil] -N-(propil)-etansulfonamide como un sélido

amarillo.

ly NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.94 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.42
(3H, T, J= 7.6 Hz), 1.54-1.60 (2h, m), 3.06~3.12 (2H, q, J=
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7.6 Hz), 3.74 (24, T, J= 7.6 Hz), 7.31 (1H, d, J= 4.4 Hz),
7.61-7.67 (2H, m), 7.95-7.98" (1H, m), B8.06-8.07 (1H, '
m),8.83 ( 1K, s), 8.98-8.99 (1H, d, J= 4.4 Hz).

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

" HPLC = 96.1%

Ejemplo 30: N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il)-
fenil]-N-(n-etll)-etansulfonamida

0.029 g (0.23 mmoles) -de 4-nitro~2H-pirazol-3-ilamina .y
0.07 g (0.23 mmoles) de N-{3-[3~{dimetilamino)~1l-oxo-2-
bropanil]fenilj—N—(n—etil)-etanaulfpnamida disueltos en 5
ml de 4cido acético glacial se mantienen a reflujo durante
8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se
elimina por destilacién a presién reducida y sobre el
regiduo resultante se afiaden 4 ml de diclorometano y 5 ml
de disoluciétn saturada de bicarbonato sbdico. BSeparadas
las dos fases, se lava la fase acucsa con 5 ml de
diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se lavan con S
ml de agua y se gecan en presencia de sulfato de magnesi .
La fase de diclorometano, evaporada a segquedad conduce a
un aceite que en presencia de acetato de etilo se obtienen
24 mg (R= 25%) de N-[3-(3-nitro-pirazolo([l,5-alpirimidin-
7-11)-fenil]-N-(n-etil}-etansulfonamida como un sélido

amarillo.

14 NMR (400 MHz, CDCly): & 1.22 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.4
(6H, d, J= 7.2 Hz), 3.28 (1H, m), 3.86 (2H, t, J= 6.8 Hz),
7.31 (lH, d, J= 4.4 Hz), 7.63~7.65 (24, m}, 7.94-7.97 (1H,
m), 8.06~8.08 (1H, m), 8.82 (1H, s), 8.98-8.99 (1H, d, J=
4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 376 (MH+)
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HPLC = 96.4%

Ejemplo 31: N-[3-(3-nitro-pirazelo[l,5-alpirimidin-7-1il)-
fenil]-N-(n~prop-2-inil) -propan-2-sulfonamida

0.048 g (0.37 mmoles) de 4-nitro-2H-plrazol-3-ilamina and
0.125 g (0.37 mmoles) dea N-[3-[3-(dimetilamino)-l-oxo-2-
propenil] fenil]-N-(n-prop-2-inil)-propan-2-sulfonamida

disueltos en 5 ml de dcido acético glacial se mantienen a

reflujo durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el
disolvente me elimina por destilacién a presibén reducida y
gobre el residuo resultante se affaden 4 wml de
diclorometano y 5 ml de disolucidn saturada de bicarbonato
86dico. Separadas las dos fases, se lava la fase acu sa
con 5 ml de diclorometanc. Las fases orgénicas reunidas se
lavan con 5 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 presancia de acetato
de etilo se obtienen 37 mg (R= 25%) de N-[3-(3-nitro-
pirazelo[l,5-a)pirimidin~7-il)~fenil]-N-(n-prop-2-inil)-

propan-2-sulfonamida como un sélido amarillo.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 1.43 (6H, d, J= 6.4 Hz}, 2.43
(1H, s), 3.44-3.5 (14, m), 4.55 (2H, s), 7.31 (1H, d, J=
4.8 Hz), 7.65 {1H, t, J= 7.6 Hz), 7.80-7.82 (1H, m), 7.99
(1H, d, J= 7.6 Hz), 8.71 (1H, s),8.83(1H, s), 8.99 (1H, d,
J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 400 (MH+)

HPLC = 100%

Ejemple 32: N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-a)lpirimidin-7-11)-
fenil]-N-metil-etansulfonamida
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0.043 g (0.34 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina and
0.1 g (0.34 mmoles) de N-[3-[3-{(dimetllamino)-l-oxo-2-
propenil] fenil}-N-metil-etansulfonamida disueltos en 5 ml
de Acido acético glacial se mantienen a reflujo durante 8
horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se elimina
por destilacién a presibn reducida y sobre el residu

resultante pe afladen 4 ml de diclorometano y 5 ml de

disolucién saturada de bicarbonato s6dico. Separadas las

,dos fases, ee lava la fase acuosa con 5 ml de

diclorometanc. Las fases org@nicas reunidas se lavan ¢ n 5
ml de agua y ge secan en presencia de sulfato de magnesi .
La fase de diclorometano, evaporada a sequedad conduce a
un aceite que en presencia de acetato de etilo se obtienen
38 mg (R« 31%) de N-[3-(3-nltro-pirazolo[l,5-alpirimidin-
7-il)-fenil]-N-(metil)-etansulfonamida como un sélido
amarillo.

-

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 1.41 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.11
(2H, q, J= 7.6 Hz), 3.44 (3K, s}, 7.3 (1N, &, J= 4.4 Hz),
7.59-7.67 (2H, m), 7.88-7.92 (1H, m), 8.08-8.09 (1H, m),
8.83 (1H, s), 8.99 (1H, d, J= 4.8 Hz).

MS (ES) m/z = 362 (MH+}

HPLC = 96.1%

Ejemplo 33: N-[3~-(3-nitro~plrazoloil,5-alplrimidin-7-i1)-
fenil}-N-~(n-butil)-etansulfonamida

0.026 g (0.21 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina vy
0.07 g (0.21 mmoles) de N-[3-[3-(dimetlilamino)-1-oxo-2-
propenil}fenil]-N-(n-butil)-etansulfonamida disueltos en 5

ml de &cido acético glacial se mantienen a reflujo durante
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8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente se
elimina por destilacién a presién reducida y scbre el
residuo resultante ge ailaden 4 ml de diclorometano y 5 ml
de disolucién saturada de bicarbonato sédico. Separadas
las dos fases, 8se lava la fase acuosa con 5 ml de
diclorometano. Laa fases orgdnicas reunidas se lavan con S
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de r'nagnasi .

La fase de diclorometano, evaporada a sequaedad conduce a

un aceite que en presencia de acetato de etilo se obtienen

34 mg (Re 41) de N-[3=(3-nitro-pirazolo[l,5-a]pirimidin-7-

il)~fenil] ~N-(n~butil)-etansul fonamida como un sélido
amarillo.

H NMR (400 MHz, CDCl3): & 0.91 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.34-
1.43 (5H, m), 1.49-1.52 (2H, m), 3.09 (2H, q, J= 7.2 Hz),
3.78 (2H, t, J= 7.2 Hz), 7.31 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.61-7.67
(24, m), 7.95-7.98 (1H, m), B8.06 (lH, 8),8.23 (1H, s), 8.99
(1H, d, J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 404 (MH+)

HPLC = 99.1%

Eiemplo 34: 7-(3-(2-isotiazolidinil-1,1~dioxido)-fenil)-3-
nitro-pirazolo(l,5-a]lpirimidina

0.043 g (0.34 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina y 0.1
g {(0.34 mmoles) de 3-dimetilamino-1-[{3-(1,1-dioxo~
isotiazolidin-2-1il)-fenil]-propenona disueltos en 5 ml dea
&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 reaiduo
resultante se afladen 4 ml de diclorometano y 5 ml de
disolucién saturada de bicarbonato s8dico. Separadas las

dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de
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diclorometano. Las fases orgdnicas reunidas se lavan con &
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.preuencia de acetato de etilo se obtienen
64 mg (R= 52%) de 7-(3-(2-isotiazolidinil-1,1-dioxido)-~

fenll)-3-nitro-pirazolo[l,5-a]pirimidine como un 86lido

amarilloe.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 2.47-2.51 (2H, m), 3.61 (2H,

t, J= 7.2 Hz), 3.86 (2H, t, J= 6.4 Hz), 7.55 (1H, d, J= 7.6
Hz), 7.67 {(1H, t, J= B Hz), 7.7 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.78-
7.81 (2H, m), 9.1 (1M, d, J= 4 Hz), 9.14 (1H, 8).

MS (ES) m/z = 360 (MH+)

HPLC = B6.9%

Ejemplo 35: N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-i1)-

fenil)-N-metil-propan-2-sulfonamida

0.062 g (0.48 mmoles) ‘de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina vy
0.15 g (0.48 mmolea) de N-[3-[3-(dimetilamino)-l-oxo-~2-
propenil] fenil]-N-metil-propan~2-sulfonamida disueltos en
5 ml de &cido acético glacial se mantienen a reflujo
durante B horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente
se elimina por destilacidén a presién reducida y sobre el
residuo resultante se afladen 4 ml de diclorometano y § ml
de disolucién saturada de bicarbonato sédico. Separadas
las dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de
diclorometano. l.as fases orginicas reunidas se lavan con 5
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesi .

La fase de diclorometano, evaporada a sequedad conduce a

122 mg (R= 67) de N~[3-{3-nitro-pirazolo(l,S-alpirimidin-

4
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7-11)-fenil]-N-metil-propan-2-sulfonamide como un sélido
amarillo.

4 NMR (400 MHz, CDCly): 8 1.39 (6H, d, J= 7.2 Hz), 3.36-
3.341 (1H, m), 3.46 (3H, 8), 7.3 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.59-
7.67 (28, m), 7.85-7.88 (1H, m), 8.10-8.12 (1H, m), B.82
(1H, s), 8.97-8.99 (1H, d, J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 376 (MH#)

HPLC = 91.6%

Bjemplo 36: N-[3-(3-nitro-plrazolo(l,5-alpirimidin-7-1il)-
fenil] -N-etil-propan-2-sulfonamida

0.067 g (0.52 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina vy
0.17 g (0.52 mmoles) de N-{3-[3-{(dimetilamino)-1l-oxo-2-
propenil] fenil]-N-etil-propan-2-sulfonamida disueltos en 5§
ml de &cido acético glacial se mantienen a reflujo durante
8 horas. Transcurrido este tiempo, el dispolvente se
elimina por destilacién a presién reducida y socbre el
residuo resultante se afiaden 4 ml de diclorometano y § ml
de disolucién saturada de bicarbonato s6dico. Separadas
las dos fases, 8se lava la fase acuosa con 5 ml de
diclorometano. Las fases orgénicas reunidas se lavan con §
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesip.
La fase de diclorometano, evaporada a sequedad conduce a
un aceite que en presencia de acetato de etilo se obtienen
97 mg (R= 47%) de N-[3-(3-nitro-pirazolo{l,5-alpirimidin-

7-il)-fenil]-N-etil-propan-2-sulfonamida como un sélido
amarillo.

14 NMR (400 MHz, CDCl;): & 1.22 (3H, t, J= 7.2 Hz), 1.4
(6H, d, J= 7.2 Hz), 3.28 {1H, m), 3.86 (2H, t, J= 6.8 Hz),
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7.31 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.63-7.65 (2H, m), T7.94-7.97 (1H,
m), 8.06-8.08 (1H, m), 8.82 (1H, s), 8.98-8.99 (1H, d, J=
4.4 Hz).

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

HPLC = 93.9%

Ejempla 37: N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-1il1)-
fenil]-N-(n-butil)-propan-2-sulfonamida

0.032 g (0.26 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina Y
0.09 g {0.26 mmoles) de N-[3-[3-(dimetilamino)-l-oxo-2-
propenil])-fenil)~N-(n-butil)-propan—2-sulfonamida disuelt s
en 5 ml de &cido acético glacial se mantienen a reflujo
durante 8 horas. Tranacurrido este tiempo, el disolvente
se elimina por destilacién a presién reducida y sobre el
residuo resultante se afladen 4 ml de diclorometano y 5 ml
de disolucién saturada de bicarbonato s6dico. Separadas
las dos fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de
diclorometano. Las fases orgfinicas reunidas se lavan con 5
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 se obtienen
49 mg (R= 46%)de N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-~alpirimidin-7-
il)-fenil]-N-(n-butil)-propan-2-sulfonamida como un sélido

amarillo.

' NMR(400 MHz, CDCl;): § 0.B9(3H, t, J= 7.6 Hz), 1.36 (2H,
m), 1.40 (2H, d, J= 6.8 Hz), 1.51 -(2H, m), 3.27 (1H, m),
3.80 (2H, t, J= 7.6 Hz), 7.31 (1H, d, J= 4.4 Hz), 7.63-7.65
(2H, m), 7.94-7.96 (1H, m), 8,09(1H, m), B8.82 (1H, s),
8.89 (1H, d, J= 4.4 Hz).

MS (ES) m/z = 418 (MH+)

HPLC = 100%

x%
\’é‘
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Ejemplo 38: N-[3-(3-nitro-pirazole[l,5-a)lpirimidin-7-11)-
fenil] -N- (n-propil)-propan~-2-sulfonamida

0.064 g (0.50 mmoles) de 4-nitro-2H-pirazol-3-ilamina vy
0.17 g (0.50 mmoles) de N-[3-[3-(dimetilamino)-l-oxo=-2-~
propenil]fenil]~-N- (n—pro-pil) ~propan-2-sul fonamida disueltos
en 5 ml de &dcido acético glacial se mantienen a refluj
durante 8 horas. Transcurrido este tiempo, el disolvente _
se elimina por destilacién a presién reducida y sobre el
residuo resultante se afladen 4 ml de diclorometano y 5 ml
de disolucién saturada de bicarbonatc s6dico. Separadas
las does fases, se lava la fase acuosa con 5 ml de
diclorometano. Las fases orgénicap reunidas se lavan con 5
ml de agua y se secan en presencia de sulfato de magnesi .
La fase de diclorometano, evaporada a sequedad conduce a
un acelte que en presencia de acetato de etilo se obtienen
116 mg (R= 57%) de N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-
7-11)-fenil)~-N-(n-propil)-propan-2-sulfonamida como un
sbélido amarillo.

4 NMR (400 MHz, CDCls): 8 0.93 (3H, t, J= 7.6 Hz), 1.4

(6H, d, J= 7.2 Hz), 1.53-1.58 (2H, m), 3.26-3.29 (1H, m),
3.76 (2H, t, J= 7.6 Hz), 7.31 (1H, d, J= 4.8 Hz), 7.63-7.65
(24, m), 7.94-7.96 (1H, m), 8.08-8.09 (1H, m), 8.82 (1H,s).
MS (ES) m/z = 404 (MH+)

HPLC = 94.5%

Ejenplo 39: Comprimidos de 5 mg

o ——
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Compuesto del Ejemplo 1

5.0 mg
Di6xido 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
Ejenploc 40: Cipsulas de 10 mg

o

Compuesto del Ejemplo 1 10.0 mg
Didxido de silicio coloidal’ 0.6 mg
Crospovidona 12.0 mg
Talco 4.0 ng
Estearato de magnesio 1.5 mg
Laurilsulfato sédico 1.5 mg
Lactosa 77.0 mg
Gelatina 28.5 mg
Di6xido de titanio E171 1.5 mg
Indigotina E132 0.02 mg
Celulosa microcristalina c.s.h. 155.0 mg
Ejemplo 41: Gotas orales
Compuesto del Ejemplo 1 0.5 g
Propllenglicol © 10.0 g
Glicerina 5.0 g
Sacarina s6dica 0.1 g
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Polisorbato 80 1.0 g
Esencia de limén 0.2 g
Etanol 25.0 wmL
Agua purificada c.s.h. 100.0 mL
Ejemplo 42: Comprimidos de 2.5 mg

Compuesto del Ejemplo 28 2.5 mg
Dib6xido de silicio coloidal 0.6 mg
Croscaramelosa s6dica ‘12.0 mg
Talco 4.0 wmg
Estearato de magnesio 1.5 mg
Polisorbato 80 1.0 mg
Lactosa 75.0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa 3.0 wg
Polietilenglicol 4000 0.5 mg
Diéxido de titanio E171 1.5 mg
Celulosa microcristalina c.s.h. 125.0 mg
Ejemplo 43: Cépsulas de 5 mg

Compuesto del Ejemplo 28 5.0 mg
DiéxIdo de silicio coloidal 0.6 mg
Crospovidona 12.0 mg
Talco 4.0 mg
Estearato de magnesio 1.5 mg
Laurilsulfato sédico 1.5 mg
Lactosa 77.0 mg
Gelatina 28.5 mg
Di6éxido de titanioc E171 1.5 mg
Indigotina E132 0.02 mg
Celulosa microcristalina c.s.h. 155.0 wmg
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Ejemplo 34 Gotas ordles

Compuesto del Ejemplo 28 0.25 g
Pfopilenglicol 10.0 g
Glicerina 5.0 g
Sacarina sddica 0.1' g
Polisorbato 80 1.0 g
Esencila de limén 0.2 g
Etanol 25.0 mL
Agua purificada c.s.h. 100.0 mL
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1) - Un compuesto de formula (I):

donds

R, se salecciona entre fenil, piridil, pirimidinil,
triazinil, N-6xido-piridil, tienil, furilo, tiazolil y
oxazolil, estando cada R, opcionalmente sustituido con un
grupo R;;

R, se selecciona entre alquil(C,-C,), cicloalquil(cC,-C,},
alquenil(C,-C,), alquinil({C,-C,), alcoxi(C,-C.), CF,, CN, 80,-
R,, NO,, NH-R,, NR,R,, COR,, CO-NHR,, COOR,,

X 0 0
o L. Y - g Ry - ?‘éf Ry
N 'Re N" Ry N7 %_/
Rs . Ry , “CHdy y (CHay

R, Y R.' se seleccionan independientemente entre alquil(c,-
C;), cicloalquil(C,-C;}, aril y heteroaril;

R, se selecciona entre hidrégeno, alquil(c,-c,),
alquenil(C,-C;), alquinil(C,-C,) y cilcloalquil (C,-C;) ;

R, Be Belecciona entre alquil(c,-C,), cicloalquil(c,-C,),

alcoxi (C,-C,), NH-alquil({cC,-C,), N{dialquil{c,-C,)),
alquil(C,-C,) ~0-alquil {C,-C;), alquil(cC,-~C,)-NH-alquil(cC,-C,),
alquil{c,-C,) -N(dialquil(cC,-C,)), fenil, -fenil

monosustituido, furilo, . tienil, tiazolil y piridil;
R, se selecciona entre hidxbgeno, alquil(c,-C,),
cicl alquil(C,-C;), aril y heteroaril sustituido o n ;
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R, se selecciona entre hidrégeno, alquil(c,-C;), CF,, CN,
CO-R, y 80,-R,;
R, Be selecciona entre hidrégeno, alquil(C,-C,), fenil,
fenil sustituido y he-teroaril gustituido o no;
X es O, S O NR,; ¥
n es un entero de 1 a 3 inclusive;
Y sue sales farmacéuticamente aceptables.

2) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1

donde R, es:

Yy donde R, Y R, tienen los significados definidos en la
férmula (I).

3) - Un compuegto de acuerdo c¢on la reivindicacién 2
donde R, se selecciona entre metil, etil, n-propil, 1i-
propil, n-butil, ciclopropil y 2-propinil; y R, =ae
selecciona entre metil, etil, n-propil, n-butil, fenil y
4-metoxi-fenil.

4) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

donde R, es:

y donde R, vy R, tienen los significados definidos en la
f6rmula (I).

5) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4
donde R; se selecciona entre metil, etil, n-propil, i-

propil, n-butil, ciclopropil y 2-propinil; y R, ae
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selecciona entre metil, etil, n-propil, n-butil, fenil y
4-metoxi-fenil

6) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciém 1

I Re
N
@N'é‘ Rs

donde R, esa:

y donde R;, R, ¥ R, tienen los significados definidos en la
férmula (I).

7} - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6
donde R, se selecciona entre metil, etil, n-propil, i-
propil, n-butil, ciclopropil y 2-propinil; R, se selecciona
entre metil, etil, n-propil, n-butil, fenil y 4-metoxi-
fenil; y R, se selecciona entre hidrégeno, metil y CN.

8) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

donde R, es:

y donde R, y R, tienen los significados definidos en 1la
fé6rmula (I).

9} - Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 8

donde R, se selecciona entre metil, etil, n-propil, {-

4-metoxi-renil. . -

10) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

donde R, es:
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N - c. § RT
“(CHa

y donde n y R, tienen los pignificados definidos en la
f6rmula (I).

11) - Un compuesto de acuerdo con la reilvindicacién
10 donde n es 1 y R, es hidrdgeno.

12) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

donde R, es:

—d I q‘ Io
W N" \7R7
L (cHaln

y donde n y R, tienen los significados definidos en 1la
£6rmula (I).

13) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
12 donde n es 1 y R, es hidrégeno.

14) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
donde R, se selecciona entre fenil, 2-trifluorometilfenil,
3-trifluorometilfenil, 4-trifluorometilfenil, furan-2-il,
tiofen-2-il, piridin-2-i1, piridin-3-il y piridin-4-il.

' 15) - Un compuesto de acuerdo con las
reivindicacionea 2 y 3, donde dicho compuesto ae
selecciona entre el grupo consistente en:
N-etil-N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-11)-

fenil) -acetamida;
N-metil-N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-41l1)-

fenil] -~acetamida;

®%
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N-[3- (3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-1l1) -fenil] -N- (n-
propil) -metansulfonamida; .

N-(n-butil)-N-[3-(3-nitro-piraiolo[1,5-a]pirimidin-7-il)—

_ fenil] -metansulfonamida.

N-[3=(3-nltro-pirazolo[l,5-a)pirimidin-7-il)-fenil]-N-
(prop-2-inil)-metansulfonamida;
N-[3-{3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-il)-fenil]-N-(n-
proplil)-etansulfonamida;
N-[3-(3-nitro-prazolo[l,5-a]primidin-7-il)-fenil}-N-(n-
etil)-etansulfonamida; ) .
N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-1il)-fenil]-N-(n-
prop-2-inil)-propan-2-sulfonamida;
N-[3-(3-nitro-pirazelo[l,5-alpirimidin-7-il)-fenil]-N-
metil-etansul fonamida;
N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il)-fenil]-N-(n-
butil)-etanesulfonamida;
N-(3-(3-nitro-plrazolo[l,5-a]lpirimidin-7-il)-fenil]-N-
metil-propan-2-sulfonamida;
N-[3-(3-nitro-plrazolo(l,5~a]lpirximidin-7-il)~fenil}-N-etil-
propan-2-sulfonamida;
N-[3-(3-nitro-plirazolo[l,5-alplrimidin-7-11)-fenil]-N-(n-
butil) -propan-2-sul fonamida; y
N-(3-(3-nitro-pirazolo(l,5-a)pirimidin-7-il)-£fenil})-N-(n-
propil)-propan-2-sulfonamida.

17) - Un compuesto seglin las reivindicaciones 10 y
11, donde dicho compuesto es 1-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-a]
pirimidin-7-il) -fenil] -pirrolidin-2-ona.

18) - Un c¢ompuesto segln las reivindicaciones 12 y
13, donde dicho compuesto es 7-(3-(2-isotiazolidinil-1,1-

dioxido) -fenil)-3-nitro-plrazolo|l,5-a]pirimidina.

O
O
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19) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacisén
14, donde dicho compuesto se selecciona entre el grup
consistente en:
3-nitro-7-fenil-pirazolo{l,5-alpirimidina,
3-nitro-7-(2-trifluorometil-fenil) -pirazolo{l,5-a)
pirimidina;
3-nitro-7-(3-tri£1uorumetil-fenil)-pirazolo[l.s-af _
pirimidina; ®
3-nitro-7-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[l,5-a)
plrimidina;
7-furan-2-il-3-nitro-pirazolo[l,5-a]pirimidina;
3-nitro-7-tiofen-2-il-pirazolo[l,5-a]lpirimidina;
3-nitro-7-piridin-2-il-pirazolo{1,5-alpirimidina;
3-nitro-7-piridin-3-il-pirazolo[l,5-alpirimidina; y
3-nitro-7-piridin-4-il-pirazolo[l,5-alpirimidina;

20) - Un procedimiento para la obtencién del
compuesto de férmula (I) y de sus sales farmacSuticamente
aceptables segin la reivindicacién 1, caracterizado por la T
reacclén del intermedio (II): o

Q
Lo
Ry
. (IX)
donde R, tiene igual significado que en (I) y Q es un grup
saliente adecuado eeleccionado entrxe i!(dialquiltc,—c,)),
alquiltio(C,-C;) y alcoxi(C,-C;}), con 4-nitro-2H-pirazol-3-
ilamina (III):

NO;

—

HN- 7
(III)
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Yy opcicnalmente, tratamiento de los compuestos de la
reivindicacién 1 en forma de base libre con un &cid para
formar la sal correspondiente.

21) - Un procedimiento tal como el que Bse
relvindica en la reivindicacién 20 caracterizado porque se
utiliza el intermedio de f6rmula (II) donde Q se selecciona
entre dimetilamino, metitio y metoxi.

22) - Un método para tratar o prevenir enfermedades
asocladas con la modulacién del receptor GABA-A ‘en un
mamifero, el cual comprende administrar a dicho mamifero tuna
cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

23) - Un método para tratar o prevenir enfermedades
asocladas con la modulacisn de la subunidad 1 del receptor
GABA-A en un mamifero, el cual comprénde administrar a dicho
mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1.

24) - Un método para tratar o prevenir enfermedades
asocladas con la modulacién de la spubunidad 2 del receptor
GABA-A en un mamifero, el cual comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la
relvindicacién 1.

25) - Un método para tratar o prevenir la ansiedad
en un mamifero, el cual comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la
relvindicacién 1.

26) - Un método para tratar o prevenir la epilepsia
en un mamifero, el cual comprende administrar a dicho
mamiferoc una cantidad efectiva de un compuesto de 1la
reivindicacién 1.

27y - Un mwétodo para tratar o prevenir 1las
alteraciones del suefio en un mamiferc, el cual comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva de un

compuesto de la reivindicacién 1.
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28) - Un mé&todo para tratar o prevenir el insomnio
en un mamifero, el cual comprende administrar a dicho
mam{fero una cantidad efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1. _

29) - Un método para la induccién de sedacidn-
hipnosis en un mamifero, el cual comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1.

) - Un método para la induccifn de anestesla en
un mamifero, el cual comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacién
1.

31) - Un método para modular el tlempo necesari
para inducir el suefio y su duracién en un mamifero, el cual
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva
de un compuestoc de la relvindicacién 1.

32) - Un métodc para la induccién de relajacidn
miscular en un mamifero, el cual comprende administrar a
diche mamffero una cantidad efectiva de un compuesto de la
relvindicacién 1.

33) - Una composicidn que comprende un compuesto de
la relvindicacién 1 en asociacién con un portador
terapéuticamente inerte.

34) - El uso de un compuesto de la reivindicacién 1
para la preparacién de un medicamento para tratar o prevenir
enfermedades asociadas con la modulacién del receptor GABA-
A.

35) - El uso de la reivindicacién 33 en dondelas
enfermedades se asoclan con la modulacién de la subunidad 1
© 2 del receptor GABA-A.

36) - El uso de un compuesto de la reivindicacién 1
para preparar un medicamento para el tratamiento o
prevencién de 1la ansiedad, epilepsia, alteraciones del

suefio, insomnio, para la induccién de sedacién-hipnosis,
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anestesia o relajacién muscular o para modular el tiempo

necesario para inducir el suefio y su duracién.
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2
N’C“/R7

!
L(CH;),,

y donde n y R, tienen los significados definidos en la
f6rmula (I).

11) - Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién
10 donde n es 1 y R, es hidrégeno.

12) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

donde R, es:

ot
N 7“’

\“(CHan

y donde n y R, tienen loe significados definidos en 1la
f6rmula (I).

13) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
12 donde n es 1 y R, es hidrégeno.

14) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
donde R, se selecciona entre fenil, 2-trifluorometilfenil,
3-trifluorometilfenil, 4-trifluorometilfenil, furan-2-il,
tiofen-2-11, piridin-2-1i1, piridin-3-il y piridin-4-il.

' 15) - Un compuesto de acuerdo «con 1las
reivindicaciones 2 y 3, donde dicho compuesto se
selecciona entre el grupo consistente en:
N-etil-N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,S5-a]lpirimidin-7-11)-

fenil] ~acetamida;

N-metil-N-[3- (3-nil:ro-pirazoio [1,5-a]lpirimidin-7-il) -

fenil) -acetamida;

®%
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N-[3-(3-nitro-pirazololl,5-a)pirimidin-7-11})-fenil] -N- (n-
propil) -acetamida;

N- (n-butil)-N-[3- (3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-1il)-
fenil] -acetamida; y
N-[3-(3-nitro-pirazolol[li,5-alpirimidin-7~1l) -fenil] -N-(2-
propinil) -acetamida.

16) - Un compuesto de acuerdo con las
reivindicaciones 8 Yy 9, donde dicho compuesto se
selecciona entre el grupo consistente en:
N-atil-N-[3-(3-nitro-pirazololl,5-alpirimidin-7-11)-
fenil) -metansulfonamida;
N-etill-N-{3-{(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-1il1) -
fenil] ~4-metoxi-bencenosulfonamida;
N-etil-N-[3-(3-nitro-pirazolol(l,5-alpirimidin-7-4i1)-
fenil]-bencenosulfonamzda;
N-metil-N-[3-{3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-11)-
fenil) -metansulfonamida; ~—
N- (n-butil) -N- {3- (3-nitro-pirazolo(l,5-a}pirimidin-7-11)- ' N
fenil} -4-metoxi-bencenosulfonamida;

N-[3-(3-nitro-pirazolo{l,5~alpirimidin-7-1il) -fenil] -N-(n-

propil) -4-metoxi-bencenosulfonamida;
N-metil-N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-a)]pirimidin-7-11)-
fenil] ~4-metoxi-bencencsul fonamida;
N-(n-butil)-N-[3-(z-nitro-pifazolo[1,5-a]pirimidin—7-il)-
fenil] -4 -bencenosul fonamida;
N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-1il)-fenil] -N- ({n-
propil) -bencenosulfonamida;
N-metil-N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-11)-

fenil) -4-bencenosulfonamida;
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N- [3- (3-nitro-pirazolo[1l,5-alpizrimidin-7-il) -fenil] -N- (n-
propil) -metansulfonamida; -

N-(n-butil)-N-[3-(3-qitro-piraiolo[1,5-a]pirimidin-7-il)-

_ fenil] -metansulfonamida.

N-[3~(3-nltro-pirazolo[l,5-a)pirimldin-7-il)-fenil]-N-
(prop-2-inil)-metansulfonamida;
N-[3~(3-nitro-pirazolo(l,5-alplrimidin-7-11)~-fenil]-N-(n-
propil)-etansulfonamida;
N-[3-(3-nitro-prazolo[l,5-alprimidin-7-il)-£fenil]-N-(n-
etil)-etansulfonamida; ]
N-{3-{3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il}-fenil}-N-(n-
prop-2-inil) -propan-2-sulfonamida;
N-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimldin-7-il)-fenil]-N-
metil-etansulfonamida;
N-{3-(3-nitro-pirazolo[l,5-a]pirimidin-7-i1)-fenil]-N-(n-
butil)-etanesulfonamida;
N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il)-fenil]-N-
metil-propan-2-sulfonamida;
N-[3-(3-nitro-pirazolo[l,5-alpirimidin-7-il)~-fenil]-N-etil-
propan-2-sulfonamida;
N-[3-(3-nitro-pirazolo{l,5-a]pirimidin-7-11)-fenil]-N-(n-
butil)-propan-2-sulfonamida; y
N-[3~(3-nitro-pirazolo(l,5-alpirimidin-7-i1)-fenil]-N-(n-
propil)-propan-2-sul fonamida.

17) - Un compuesto segin las reivindicaciones 10 Y
11, donde dicho compuesto es 1-[3-(3-nitro-pirazolo(l,5-a)
pirimidin-7-il) -fenil] -pirrolidin-2-ona.

18) - Un compuesto segiin las reivindicaciones 12 Y
13, donde dicho compuesto es 7-(3-(2-1sotiazolidinil-1,1-

dioxido)-fenil)-3-nitro-pirazolo(l,5~a]pirimidina.

5%
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13) - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
14, donde dicho compuesto se seleccicna entre el grupo
consiastente en:
3-nitro-7-fenil-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
3-nitro-7-(z-trifluorometil-fenil)-pirazolo[l,s—a]
Pirimidina;
3-nitro-7-(3-trif1uorometil-fenil)-pirazolo[l,s-af
pirimidina;
3-nitro-7-(4-trifluorometil-feni1)-pirazolo[l,s-a]
pirimidina;
7-furan-2—il-3-nitro-pirazolo[1,5-a]pirimidina;
3-nitro-7-tiofen-z-il-pirazolo[1,S-a]pirimidina;
3-nitro-7—piridin-2-il-pirazolo[1,S-a]pirimidina;
3-nitro-7-piridin-3-il-pirazolo[1,5-a]pirimidina; Y
3-nitro-?-piridin—4-il-pirazolo[1,5-a]pirimidina;

20) - Un procedimiento para la obtencién del
compuesto de férmula (I) y de gus sales farmacéuticamente

aceptables seglin la reivindicacisn 1, caracterizado por la

reaccién del intermedio (II):

Q
o
Ry
_ (11)
donde R, tiene igual significado que en (I) y Q es un grup
saliente adecuado seleccionado entre .N(dialquil(cl-c.)),
alquiltio(C,-C,) y alcoxi (C,-C,), con 4-nitro-2H-pirazol-3-
ilamina (III):

NO;
HaN_

HN-,7
(III)
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Y opcionalmente, tratamiento de los compuestos de la
reivindicacién 1 en forma de base libre con un &cido para
formar la sal correspondiente.

21) - Un procedimiento tal como el que sge
relvindica en la reivindicacién 20 caracterizado porque ge
utiliza el intermedio de f&rmula (II) donde Q se selecciona
entre dimetilamino, metitio y metoxi.

22) - Un método para tratar o prevenir enfermedades
asociadas con la modulacién del receptor GABA-A en un
mamifero, el cual comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

23) - Un método para tratar o prevenir enfermedades
asociadas con la modulacién de la subunidad 1 del receptor
GABA-A en un mamifero, el cual comprénde administrar a dicho
mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de 1la
relvindicacién 1.

24) - Un método para tratar o prevenir enfermedades
asociadas con la modulacién de la subunidad 2 del receptor
GABA-A en un mamifero, el cual comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1.

25) - Un método para tratar o prevenir la ansiedad
en un mamifero, el cual comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1.

26) - Un método para tratar o prevenir la epllepsia
en un mamifero, el cual comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad efectiva de un compueasto de la
reivindicacién 1.

27) - Un método para tratar o prevenir las
alteraciones del puefic en un mamifero, el cual comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva de un

compuesto de la reivindicacién 1.
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28) - Un método para tratar o prevenir el insomnio
en un mamifero, el cual comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de 1la
reivindicacién 1.

29) - Un método para la induccién de sedacién-
hipnosis en un mamffero, el cual comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1.

30) - Un método para la induccién de anestesia en
un mamifero, el cual comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad efectiva de un compuesto de la relvindicacién
1.

31) - Un método para modular el tiempo necesari
pPara inducir el suefio y su duracién en un mamifero, el cual
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva
de un compuesto de la reivindicacién 1.

32) - Un método para la induccién de relajacién
muscular en un mamifero, el cual comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la
relvindicacién 1.

33) - Una composicién que comprende un compuesto de
la reivindicacién 1 en asoclacién con un portad r
terapéuticamente inerte.

34) - El uso de un compuesto de la reivindicacién 1
para la preparacisn de un medicamento para tratar o prevenir
enfermedades asociadas con la modulacién del receptor GABA-
A,

a5) - El uso de la reivindicacién 33 en dondelas
enfermedades se asocian con la modulacién de la subunidad 1
© 2 del receptor GABA-A.

i) - El uso de un compuesto de la relvindicacién 1
para preparar un medicamento para el tratamiento o
prevencién de la ansiedad, epllepsia, alteraciones del
suefilo, insomnio, para 1la induccién de sedacidén-hipnosis,
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anestesia relajacién muscular o para modular el tiempo

necesario para inducir el suefio y su duracién.
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