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ANEXOS

[ comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solictiud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
[ Documento de Representacion Legal.

DJ Documento de cesién de los inventores

D Declaraclones
[[] copla de ia solicitud Intemnacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la soliciud internacional al castsllano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones)

[X] Copia del reporte preliminar intemacional sobre patentabllidad.
Traduccion del reporte preliminar internacional scbre patentabilided.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser sl caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradlcbnalas
de las comunidades Indigenas.

D Arte Final 12x12.

|:| De ser el caso, Informacién eobre otras soliciiudes de patente o tituios obtenkios en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaiments con la invencion de esta solicitud.

[[] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

E Otros: Reporte de Bisqueda Intemacional con su traduccién, Publicacién con su traduccién, Capltulo
reivindicetorio originalments prasentado en Fase Intemacional con su traduccién y Anexo explicativo de
modificaclones a las relvindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la <calldad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ pa-ra
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticlonaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
Individualmente, se esta presentando con esta solicltud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualqulera de ellos pueda intervenir en cualquler tlembo

respecto de la solicitud en é! contenida.

@1 L(AL-QQ/"‘\

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, o cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacidn de la
legalizacion de las fimas de los seilores Klausner y S , Tepresentanies legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un mento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL v
(Convention de La Haye du § octobre 1961) & :,': E
1. Pais: Suiza BT ke
Este documento piiblico e B
2. Ha sido fimado por el Lic. iur. Peter Kuster - ke
3. Actuando en calidad de notario pablico '
4. Lleva el selio de! mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt - . .,
8. bejo el No 8835/13376 ' - T
9. Sello 10. Firma a3
Cancilleria de Estado Fdo.: fima ilegible i
de |la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs £z

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en ios archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogoté, 2 de septiembre 2004

~ Traductora Juramentada
Resolucidn 10607/81 Minjusticia
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abajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una sqciedac organizade y existente de conformidad
con las leyes de Suiza.

con domicllio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ domiclliados en Baogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso B0., nuestros representantes lagales y
verdaderos en Bogolad, con facultades para rechir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con e fin de dar cumplimiento el
parégrafo 1o. dal articulo 543 del decrato 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, Judiclales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propledad industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicltudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar lolal o
parciaiments a los registros, abonar lodos los
impuestos y cuotas y efeciuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lienar
cuglesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposiclén, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someater a
arbiros, desistir, perciblr y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los epoderados que
cuglquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos 8 los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, pama
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocollzacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado

l(’ LMF. Hoffman

Hnder of procuration

ridolin

The undersigned, F.HOFFMANN-LA Rocusé. a
corporation arganized and existing under the laws of
Swizariand.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appolint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogold,
with power to receive nolifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

/

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
drew up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or pariially walve registrations, to
pay all installmenis and effect all other payments
prescribed by laew; to receive proper receipis, to
comply with all other requiraments and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protaction of our Interests; end In case of
apposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arangements, to submit to arbltrators, to desist, to
collect, 1o appeal and, In 3G Wi BUD
powers as may be requirdy?
from now on as valid fand
representatives and/or th sﬁ'@'ﬁh‘ :
appointed may do for our bensfit.

r L S
" e, T, Loe

,r. HanmiAhcELa0TERD FEDINA
nq‘r;,.:m .

We also authorize docions ALIGIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of atlornay by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industirial Property.

Given and signed this #*

7‘1@ Roche ﬁ?wfziﬁ £.
e Denise Strebe

Mandatory

auBner



! CERTIFICADO NOTARIAL (SOCCIEDAD)

F: ;llea
de 200*, comparecio

de ey f
:}. .,., :3:-\:1 5*— a quien conozco y
& consta que lrmo el anterlor documento,

{ss

yqulen Idamen uramentado declard y dijo que
éles 'h * d;ajodcf/moncl.a hffcj ¢

de FHOF\ N-LA ROCHE AG, la compafila
nombrada vl documento que antecede, una
sociedad delidiynente organizada y existente
conforme a las s de Sulza, domicillada en la
ciudad de Basligh, Sulza, legalmente constituida

para un perlodo duracién que ain no ha
terminado, que &je. u objelo social; conforme a
las leyes de Sulzs; q Q declarante esla autorizado
por dicha Companla pa Y §onferir este poder; que el
sello estempado por &l al j}{¢,de tal poder, en nombre
y en representacion de ia eAplpsada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que el dhjeto para el cual se
confiere este instrumento es qomprendldo dentro
del de la socledad.

El suscrito Notarlo ha visto \ Estatutos de
Incorporacion firmados en Suiza, civliad de Basllea,
con fecha 14 uniQ 149}y celifica que de
conformidad con la legislacién de digho Pals, la
anterior declaraclén juramentada '¢f pruaba

suficiente de que los hechos sobre que elld \srsa s0Nn

Procuration/Mandatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) L

Switzerland
Basel {ss
On this 17th day of August " 2004

peraonally Fridolin K]ausner and Denise

to me ?ﬁ" zn%fo ﬂe pemn

to me known,
signed the foregolng instrument, who being by mo
duly swom did depose and say that he ls the Holder
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

.» »1he Switzerland, domiciled at the City of Basel,

June 1997

* legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises Its corporate purposes
according to the lews of Switzerland; that tha
deponent Is authorized by sald Company to confer
this power of atlorney; thet the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said

Corporation is the corporats seal thereof; and that the

purpose for which this Instrument is granted is

included within the corporate purposes of the

Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at

Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
. and hereby certifles that under

the laws of asid Country the foregoing

acknowledgment is sufficient proof that the facts

ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \h therein contained are true, which he attests.
W
W
W
Notary Public (Notario Pablico). W\, Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\“ P . two thousand and four)
A} [ e .,
o /5
) _ Dr. Peter Kuster
J.og R0y \ Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
. Postiach
2 ~ "l CH-4001 Basel
. 20
mnun m [ .8 f-“ﬂ‘ﬂ
BE BO0O0TA, HAGO CONITAR OVE LA
’ TOGORA COINEIEE CON #5. &1 Uk
' la'l.ll HESHHIDD A LA VILTA nea
/‘ gv gl ::\ o
/i ; '
/1 4 i
/ " i-r A -.".J t.-."n"\.-'h
/0 é"' C e s TR AR
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CEFICIAL AUTHENTICATION . Ny
(Hague Convention of Qzicher St 1961) :! al t
]
}. Couniry: Swilvi -faud (Schweiz / nissc) ’ e

Thia affcial documert

5. in Ragel (Bile) T Tt ST
7. by the Swie Chaicory of 1he Centon of Basel-Stadt
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Replas 43 y 44)

Wemm- de referencia Jel solicionte o agente | PARA FUTURAS  ver Natiticogion o Transmisidn del Reporte de Diisqueda Internaciona)

ACCIONES (Farrma PCT/ISA/220) asl comm, donde aplique, ¢l llvm $ a continuecion.

Cuso 22228 _ - _ _ _ _

Sulicitud interaacionet No. Feeha de registro inkemecianal {dia/ines/ado) Fecha de Prioridad (Primera) fdio/mes/aiio}
PC1/EP2004/010807 27/05/2004 03/10/2003
Salicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

I=ste Repone Je Biisqueda Intemacional ha side preparado por esta Autoridod de Bisqueds Internacional y es transmitido al solicilante
Sepin «] Articulo |8. Una copin serid transmitida a la Oficina Intemacional.

iste dv Bisqueds Intemocional consiadeuntowlde 7 hojss.
También estd acompaiiado de uno copia de eada documents 1éenico anterior citado en este reparte.

1. Huses del reporte

4. Respecwral lenguaje. lo bisgueda internacional se llevd a caho segin [a solicitud internacional en ¢l lenguaje en el cunl se presentd.
4 menus que s indigque de otro modo en este fwm.

D In birsqueda intermacional se lievd a cabo segdn la traduccidn de la soliciud imemacional proporcionada s esta
Autoridod (Regla 23.1(b)).

h. D Respecin o una secuencia de deldo nueledtlde y/o amino revelado en lo solicitud internacional. ver Reczadro No. 1.

L]

D Clertas relvindicuciones no pudieron locallmrye (Ver Recuadro i)

L D Falta unidad de Invencién (ver Recuadro 1),

4. Ruspecto al titulo,
El 1exin ex aprobady segidn lo presenta el solicitante. .
Esta Autoridad ha csiablecido que el texto e lea nal:

3. Respeeio al resumen.
El wxw vx aprobado seyiin lo presenta ¢l solicitante.
lisa Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con 1 Norrm 38.2(b). segin aparece en el Recuadro [1l. El solicitante puede, un

6. Respecio a los dibujox.

a. Tn figura Je los dihajos que se publicard con el resumen es la Figurn No.

D coma lo sugirid ¢l solicitante.
D comu ko sugirid csta Avioridad. porque ¢l silicitanie no sugirié una figurn,
D comu by sugirid wa Auworidod, pomgque csta ligura camcteriza mejor a la invencidn-

b D ninguna de los figuras serd publicedn con el resumon.

mes despuds de 1z fecha de heber enviado por ¢corneo este reparte do bidsqueda internacional, presentar comeniarios s esta Autoridad.

Forma PCT/ISA/2Z1{) (Primern hoja) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soliciwud Intcrnacional No.
PCT/EP2004/010807

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D4B7/04 AG61K31/519 AG61P25/00

Segiin 1a Closificacidn de Patentes Internacional (CPI) o segin In closificaciém nacional y b CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 CO7D AGIK A61P

Documentacidn minina busenda (sisterm de clasificacién seguido de simbolos de elasificacidn)

Dovumeeniacion huscada fuera de documentacicn minima hasa donde dichos documentos se inciuysn en los campos buscados

Base de datos elecindnica consulixha durante 1o bisqueda intemacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar términus usadas)

EPO-Interno, Dato WPI, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C IXXCUMENTON {CONSIDERADOS RELEVANTES

Cateporia ©

Citacién de docurnento. con indicacidn, donde sca apropindo, de los textos relevantes

Relevanie a la reivindicacién No.

20 de Enero de 1999 (1999-01-20)

14 de Agosto de 1997 (1997-08-14)
pigina 12, lineas 29-35; reivindicacién 1

24 de Julio de 2003 (2003-07-24)
reivindicaciones I, 11

12 de Junio de 2003 (2003-06-12)

piigina 2, lineas 32-54; reivindicaciones 1, 10, 11

pigina 4, linea 31 — pdgina 5, llnea 5, reivindicaciones 1, 7-10

A EP 0 891 978 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-31

A WO 97/29109 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. 1-31
NEUROCRINE BIOSCIENCES INC; CHEN, CHEN; WEB)

A US 2003/139426 A1 (WILDE RICHARD G ET AL) 1-31

A WO 03/048132 A (MERCK SHARP & DOHME LIMITED; 131
BETTATI, MICHELA; CHAMBERS, MARK, STUART)

|

>14 i ¢l recuxdro © se emuneran mds documentos.

E En ¢l anexo se enumeran miembros de la familis de patentes.

| * Categurfas especiales de docurmentas citados!

‘A" dacunwento que define el esiado general de 1a téenica el cual no se
vonnidern de relevancia particulor

'E' documento anterior peru publicado en o después de I fecha de
preseniaciin intemacional

"' ducumenio que puede ormjar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita pom estoblecer |a fecha de publicacion de otra
vilacion u o rundn especial (scgdn se especificn)

" dacumento gue se refiere 1 una revelacidn oral, uso, exhibicién u
olros medios

" ducumnento publicudw antes de o fecha de presentocidn interacional

T documento posteriur publicado despuds de la fecha de pre.nent.lcl'dn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado pam entender ¢l principio o tcoria que susiema
ln invencién

X' documnento de relevancin particular; la invemcion reivindicadn no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventive cuando ¢l documento se toma solo

'Y" documnento de relevancia particular; b invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinecidn obvia para una persona experta en ln técnica

'®' documento miernbro de la misma familin de patentes

purn despuds de ln focha de prioridad reivindicada

FFecha de o terminacion renl de ln hisqueda internacional

4 de Febrero de 2005

Fecha de envio por correo del reporte de blsqueda internacional
24/02/2005

Namhre y direccidn def comren de ISA Funcionario sutorizado
Europeun Patent Office, P.B. 5818 Patentlnan 2
NL-2280 HV Rijswijk vanVoorstiotVoorst, M
Tel. No.  (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl,
L Fax No.  {+31-70) M40-3016
Furma PCT/ISA/210 {segunda hoja) {Enero 2004) pigina 1 de 2




Solicitud Intcmacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2004/010807
€. (Contimacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Cowgorln® | Ciinciin de documento. eom indicacidn. donde sca apropiado. de los texins relevantes Relevante a Ia reivindicacion No.
P.X DATABASE CHEMCATS *ONLINE! 1-6,
CHEMICAL ABSTRACT SERVICE. COLUMBUS. OQHIO, US, 8-11,
RETRIEVED FROM STN; 13-20
XP002316354

UZI/1026001, UZI/1029781, AH-487/41941194,
UZI/1029382, UZI/1043285, UZI/1031658,
UZI/1272071, UZI/1040153,

UZ1/1030578, UZI/1039252, A3357/0142497,
UZI/1031807. UZI/1031878, BAS 5427391,

& “Interchim Intermeditates”,

17 de Septiembre de 2004 {2004-09-17),

Niimeros de Ordenes: BAS 5427390, UZ1/1026254,

INTERCHIM, MONTLUCON, CEDEX, 03103 Francia

Forma PCTASAR210 (continuucion de In hojo segunda) (Enern 2004)
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,I Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/010807

[ INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/z10

Continuacidn de la Casilla I1.2
Reivindicaciones Nos. 32

La reivindicacion 32 no cumple con los requerimientos del Articulo 6 PCT, ya que la materia
objeto para la cual se busca proteccidn no estd claramente definida, y 1a Regla 6.2(a) PCT.

Se aotrae la atencién del solicitante al hecho de que las reivindicaciones relacionadas con
invenciones respecto de las cuales no se ha establecido ningin reporte de biisqueda intemacional
no tienen que ser el objeto de un examen preliminar internacional (Regla 66.1(e) PCT). Se le
notifica al solicitante que la politica de 1a EPO al actuar como una Autoridad de Examen
Preliminar Internacional normalmente es no llevar a cabo un examen preliminar sobre asuntos
quc no sc han buscado. Este es el caso prescindiendo de si las reivindicaciones se han enmendado
después del recibo del reporte de bisqueda o durante un procedimiento del Capitulo II. Si la
solicitud procede o In fase regional ante la EPO, se le recuerda al solicitante que puede llevarse a
cabo una blisqueda durante el examen ante la EPO (ver Lineamiento C-VI, 8.5 de la EPO), si los

problemas quc llevuron a la declaracién del Articulo 17(2) se superan.

|
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Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2004/010807

Caslila I Observaciones donde clertas relvindicaclones fueron Inescrutables (Continuacidn del item 1 de Ia primera hoja)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

l. D Reivindicaciones Nos.:
porque sc relacionan con un asunto que no s necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. E Reivindicaciones Nos.: 32
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hests tal grado
que no s¢ pucde llevar o cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/20

1 D Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disciedas de acucrdo con la segunda y tercera oracién de la Reglu
6.4(a).

Casilla 111 Observaclones donde faltn unidad de Invenclén (Continuacién del item 3 de la primera hoja)

Esti Autoridad de Bisqueda Internacional cneontrd invenciones miiltiples cn esin solicitud internacional, asi:

I. [0 Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por el solicitante, este
informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. [0 Pucsio que lodas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique derechos
udictonales, csta Autoridad no solicitd pago de derechos udicionales.

Y [0  Pucsto que sélo algunos de los derechos de bisqueds udicionales fucron pugados oportunamente por el solicitante, este
informe de biisqueda inleracional cubre Unicamente aquellas reivindicaciones para las cuales se pagaron dercchos,
cspecificamente las reivindicuciones Nos.:

4. [J Elsolicitante no pagd oportunamente los derechos de bisquedn adicionales requeridos. Por consiguicnte, este informe de
biisqueda internacional se restringe  lo primera invencién mencionada en las reivindicacioncs: esté cubierto por las
reivindicaciones Nos.:

Comcnrario sobre Protesta  [[]  Los derechos de bilsqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta det solicitante.
[0 Ei pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafado por una protesta.

Furna PCT/ISA/210 (continuacitn de 1a primera haja (2)) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internucional No,

PCT/EP2004/010807
Documento de patente .
cltado cn el reporte de | Fecha de publicacién Miembro(s) de I famiiia de Fecha de

basqueda patentes publicacién

EP JB51578 A £0-21-1992 EF 5391978 A2 20-01-1999
sl 391978 Tl 30-06-2002
AT 214764 T 15-04=-2002
Al 738207 E2 13-09-2001
Al 7730298 A 28-01-1929
BR 9302482 A 14-03-2000
CA 2743234 Al 18-01-1999
CN L208010 & ,C 27-01-1999
2 0302239 43 i7-02-1099
DE €9804273 D1 25-04-2002
bt 02204273 T2 31-10-2002
DK 2912738 13 01-07-2602
£s 2172840 73 01-10-2002
HX 101B439 Al 18-10-2002
#R oB0398 AL 30-04-1993
Hi 9891587 A2 29-11-1999
1D 21824 A 29-07-193%
1L 125358 A 12-05-2002
JFP 3104573 62 .. 16-10-200¢
JP 11671380 A ™ 16-03-1999
R0 933244 A 19-01-1999
N2 330238 A 29-03-1999
PL 327532 Al 01~02-1999
PT B91978 ¥ 31-07-2002
RU 2197493 €2 27-01-2003
TR 9301367 A2 22-02-1999
W 523513 B 11-03-2043
us 5353931 A Z8-09-199¢%
Th 9206250 A 22=-01-1999

W0 2729109 A 14-08-1297 Al 713673 RZ 09-12-1999
Al 1298197 A 28-03-1947
26 102349 a 26-02-1999
BR 9707391 A 20-07-1399
CA 2233285 Al 14~08-1997
CR 1205009 A 13-01-1098
4 9802445 K3 14-10-15%8
. Ba0523 T 04-07-20D2
A 93039& A} 29-10-1998
=3 2300124 A 15-10-1998
W 072a103 Al 14-08-i997
EP 1580523 41 02-12-1993
ES 2168237 T 16-05-2002
HU 3900575 A2 28-06~-1993
1D 13005 A 14-05-1997
JP 3358291 B2 18-12-2002
JP 2000303661 7 28-03-2000
JPo 2602121194 A 23-44-~2002
D 981357 A 03-02-1994
4 530119 A 28-02-2000
P. 327284 A 07-i2-1998
4 1063398 A3 02-12-1998
£ 2300792 T2 £1-07-1953
T 439529 § 11-08-2001
Us 2003125341 Al 03-07-2003
Us 2004127483 Al 01-07-2004
in 700038 A 06-02-1003

Forma PCT/ISA/210 (ancxo de familia de patentes) (Enero 2004) plgina | de 2

rQ



L)

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Intemacional No.

PCT/EP2004/010807
Documento de patente \

citudo en cl reporte de | Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de Fecha dz
biisquedsa petentes publicacién

US 2003130425 Al 24-07-2003 Al 4203500 A 23-10~-2000

Ko 0059908 A2 12-10-20G0

w2 03048132 A 12-06-2003 AU 2002343110 Al 17-06-2003

CA 2468293 Al 12-06-2003

ef 1451161 Al
k0 03048132 Al

0]1-09-2004
12-06-2003

Forma PCT/ISA/210 (ancxo de familia de patentes) (Enero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY \S

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appiicants o agents fie reference FOR FURTHER e Form PCTASAR220

Case 22228 ACTION as well as, whame applicable, Item 5 below.
Inemational appication No. intamational filng date (daymontivyear) (Earliest) Priorty Date (day/monthyesr)
PCT/EP2004/010807 27/09/2004 03/10/2003
Appicant

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This Inhrrulimalsgald'lHmnﬂhubunmpmodbyhhlnbmﬂonﬂ&ucﬂmmmwmhmumhdbh applicant
according to Articie 18. A copy Is being tanwnitted to the Intemational Bureau

This International Search Report conalste of a total ot 7 sheats.
[X] rtisalso accompanied by a copy of each prior art document ofted In this report.

1. Basis of the report

A. With regard to the languegs, the intemalional search was carried out on the basis of the intemational application In the
language In which i was fled, uniess otharwise indicated under this ham.

[} e ntemaional search was canted out on the basis of a transiation of the interational appiication fumished i
thie Authority (Rule 23,1(b)).
b. D With regard to any nuclectide and/or amino scid sequence disciosed in the intemational appiication, see Box No. .

22 [[] Cortein cisime wers tound unsearchable {See Box Il).
3. [ unityof invention s lacking (ses Box I),

4. With regand 1o the titla,
[X] the textis approved as submitiad by the sppiicant.
[[] the text nas been established by this Authority 1o read as follows:

5. With repand 10 the abetract,
[X] the ext is approved as submitiad by the applicant

D the faxt has been established, acconding to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of malling of this Inlemational ssarch report, submit commants 1o this Authority.

8. With regard ©o the drawings,
a e figurs of the drawings to be publiahad with the abetract s Figure No.
[[1 assuggestsd by the applicant
[C] a8 setectad by this Authority, because the appiicant falled 1 supgest a figure.
[[] s esiected by this Authortty, because this ficure betier charactazes the nvention.
b. [] none of the figures Is 1 ba published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) {January 2004)
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\' INTERNATIONAL SEARCH REPORT pr—
PCT/EP2004/010807
iﬁ% 7 0070487)04 A61K31/519 A61P25/00

Agcording {0 intamational Patant Clasaffication (IPC) or to both axtional claseitication and IPC

IPC 7

Minimasn documarnistion searched (dassification systam followed by classification symbols)
CO7D AS1K AB1P

Doasneniation saarched other than minimum documeniation to the sxtent thal such documants ame inciuded 1n the Tisice ssarched

EPO-Internal,

Elsctronic data bane consufied during the inlemational ssarch {name of data bane and, where practical, saarch Wenms usad)

WPI Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONBIOERED TO BE RELEVANT

Catogary ©

Ciatlon of documant, with Incication, where appropriate, of the relovan pessages

Ralevant Lo clalm No.

A

EP-0 891 978 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)
20 January 1999 (1999-01-20)

page 2, 1ines 32-54; claims 1,10,11

WO 97/29109 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V;
NEUROCRINE BIOSCIENCES INC; CHEN, CHEN;
WEB) 14 August 1997 (1997-08-14)

page 12, 1ines 29-35; claim 1

US 2003/139426 A1 (WILDE RICHARD & ET AL)
24 July 2003 (2003-07-24)
claims 1,11

WO 03/048132 A (MERCK SHARP & DOHME

LIMITED; BETTATI, MICHELA; CHAMBERS, MARK,

STUART;) 12 June 2003 (2003-06-12)
page 4, 1ine 31 ~ page 5, 1ine 5; claims

1-31

1-31

1-31

1-31

1,7-10

-

|'_f| Further documants are Bster in the continuation of bax C.,

E Patart family members are lated In annex.

* Spacial cajegories of chad documents :

A" dociment dafining the ganaral sixte of tha ant which is nat
conusitered to be of particular misvance
= ﬁﬁmﬂﬂ“nnwdﬂlh International

i mmmuu lhmwm“_mw ﬁnm
Mnumwmm

- wnmumﬂWH usa, exhibllien or

P doounant to ihw irternatioral Niing dute v
hhrmln%:emw daio claimad e

T ey documsnt published aher the date
or priorly dmia and not in confiict with the -ql#n
cind to undorsiand the principle or theoty undarlying the

x mumummm Imvantion
nol be considered novel or cannot ba considamnd
mmmmmumu tmican alone

"Y" document of pariicular relevancs; ihe claimad Invention
cannol be conakisred 1o involve an inventive alap when tha
documern i combinod with ane or rom ather such docu—
m&nmmmhmmhn parson sidSed

"&* documnent member of the same pedent family

Date of the actual compiation of the internationa) search

Dete of maling of the intemational ssarch repon

4 February 2005 24/02/2005
Name and mailing addrass of the ISA Authorized officar
European Patent Omics, P.B. 5818 Petentlaan 2

NL - 2280 HV Rjwwik
Tel (+31-70) 340~2040, Tx. 31 851 apo ni,
Feoe (+31-70) 340-3018

vanVoorsttotVoorst,M

Farm POTABA/Z10 (s0ons shst) {Jsnuary B004)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international Appiicatien No
PCT/EP2004/010807

¥

C{Cominustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Chation of document, with ncicafion, where approprisie, of the relsvant paseages

Relevant to clalm No.

P,X

DATABASE CHEMCATS °‘ONLINE!

CHEMICAL ABSTRACT SERVICE, COLUMBUS, OHIO,
US, RETRIEVED FROM STN;

XP002316354

Order Numbers: BAS 5427390, UZI/1026294,
UZ1/1026001, UZI/1029781, AH-487/41941194,
UZ1/1029382, UZ1/1043285, UZI/1031658,
UzZ1/1272071, UZ1/1040153,
UZI/1030578,UZ1/1039252, A3357/0142497,
UZ1/1031807,UZ1/1031878,BAS 5427391,

& "Interchim Intermediates”,17 September
2004 (2004-09-17), INTERCHIM, MONTLUCON,
CEDEX, 03103 FRANCE

1-6,
8-11,
13-20

Farm PCTABAZ10 {continustion of second svwet) (January 2004)

page 2 of 2
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intamational Appiication No. PCT/EP2004 /010807

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box II.2
Claims Nos.: 32

Claim 32 does not meet the requirements of Article 6 PCT, as the
subject-matter for which protection 1s sought 1s not clearly defined,
and Rule 6.2(a) PCT.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims relating to
inventions 1n respect of which no international search report has been
established need not be the subject of an international preliminary
examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant 1s advised that the EPO
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not been searched. This 1s the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant 1s reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPO Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be
overcome.

vy



Intamational application No,
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2004/010807

W

Box Il Obsarvations where certain claims weare jound unsssrchable (Continustion of ltem 2 of first sheet)

This International Gaarch Rapoct has not been establehed In respact of certain cliaime under Article 17{2)(a) for the following reasons:

1. D Claima Nos.:
bacause they relate to subject matter not raquired to be searched by thie Authority, namely:

2. [X] ciatma Nos.: 32

because they relats 1o parta of he Intamational Application that do not comply with the preacribed requiramaents to such
&an extent that no maaningful nemational Saarch can be carmed out, specificaly;

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a. D Claims Noa.:
because they are depandent claims and are not drafted In accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box I Observations where unity of invention la lacking (Continustion of item 3 of first sheat)

This Intemational Searching Authority found multiple Inventions in this nlemational application, as follows:

1. MdmﬂﬁdﬂbwmmmmwmwnnlmmwalmmmFloportnova;adl
eaarchable clalms.

2. D As all searchable cialms coukd be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the recuired addiional search fees were fimely paid by the applicant, this Intsmational Search Report
covers only those ciaime for which faes were pald, specifically claims Nos.:

4, D No required addiional search fees were timely pald by the applicant. Conssquantly, this iniefmational Search Report (8
restricted 1o the Invantion first mentionad in the ciaims; it Is covered by clalme Noa.:

Remark on Protest E]Themmmmmmmmmuwu-pplmmu

[:] No prolset accompanied the payment of acditional search feas.

Form PCTISA/210 (continuation of firat sheat [2)) (January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT —
Fformation en patent family memben PCT/EP2004/010807 '),0
Patent document Publication Patant family Publication

clied In search repart date member(s) - daw

EP 0891978 A 20-01-1999 EP 0891978 A2 20-01-1999
S 891978 T1 30-06-2002
AT 214704 T 15-04-2002
AU 738207 B2 13-09-2001
AU 7730298 A 28-01-1999
BR 9802482 A 14-03-2000
CA 2243234 Al 18-01-1999
CN 1206010 A ,C 27-01-1999
¢z 9802239 A3 17-02-1999
DE 69804273 D1 25-04-2002
DE 69804273 T2 31-10-2002
DK 891978 T3 01-07-2002
ES 2172860 T3 01-10-2002
HK 1018439 Al 18-10-2002
HR 980398 Al 30~04-1999
HU 9801587 A2 29-11-1999
1D 21824 A 29-07-1999
iL 125358 A 12~09-2002
Jp 3100573 B2 16-10-2000
JP 11071380 A 16-03-1999
NO 983244 A 19~01-1999
NZ 330988 A 29~03-1999
PL 327532 Al 01-02-1999
PT 891978 T 31-07-2002
RU 2197493 C2 27-01-2003
TR 9801367 A2 22-02-1999
™ 523518 B 11~03-2003
us 5958931 A 28~09-1999
ZA 9806250 A 22~01-1999

WO 9729109 A 14-08-1997 AU 713673 B2 09-12-1999
AU 1599197 A 28~08-1997
BG 102349 A 26-02-1999
BR 9707391 A 20~07-1999
CA 2233285 Al 14~08-1997
CN 1205009 A 13-01-1999
cz 9802445 A3 14~10-1998
DE 880523 T1 04-07-2002
EA 980394 Al 29-10-1998
EE 9800124 A 15-10-1998
WO 9729109 Al 14~08-1997
EP 0880523 Al 02-12-1998
ES 2168237 T1 16~06-2002
HU 9900575 A2 28~06-1999
1D 15905 A 14-08-1997
Jp 3356291 B2 16-12-2002
JP 2000503661 T 28-03-2000
JP 2002121194 A 23-04-2002
NO 981357 A 03-08-1998
NZ 330119 A 28~02-2000
PL 327284 Al 07-12-1998
SK 106398 A3 02-12-1998
TR 9800792 T2 21-07-1998
™ 449599 B 11-08-2001
US 2003125341 Al 03-07-2003
US 2004127483 Al - 01-07-2004
ZA 9700989 A 06-08-1998

Fenn PCTASAZ1D (putert hwmilly arnam) (Jaruay S004)
page 1 of 2
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) INTERNATIONAL SEARCH REPORT

nformation fam bare Ne
' on patert amly meem PCT/EP2004/010807 )\
Patent document Publication Patent family Pubilcation
cied in search report date membar(e) date
US 2003139426 Al 24-07-2003 AU 4203500 A 23-10-2000
WO 0059908 A2 12-10-2000
WO 03048132 A 12-06-2003 AU 2002343110 Al 17-06-2003
CA 2468893 Al 12-06-2003
EP 1451161 Al 01-09-2004
Wo 03048132 Al 12-06-2003
Fowrn PCTASARAD (Patard family s (Janmry S004)
page 2 of 2
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19 Organlzacién Mundial de Propledad Intelectunl ':q, p. L ’:r
Oficina Internacional oy
14} Fecha de Publicaclén (10) Niimero de Publicacién Internaclonal
6 de Mayo de 2005 (06.05.2005) PCT WO 2005/040171 Al

(51} Claslficaclén Internaclonal de Patentes’: CO7D 487704
AGIK 31/519, AGIP 25/00

{21} Niimero de Solicitud Internaclonal: PCT/EP2004/010807

{22) Fecha de Registro Internaclonal: 27 de Septiembre de 2004

(27.09.2004)
{25) Llloma de reglstro: INGLES
{26) ldloma de Publicaclén: INGLES

{30) Infermacién de Prioridad:
0A078075.3 3 de Octubre 2003 (03.10.2003) EP

{71) Solicitante: (para todos los cstados designados cxcepio
Estacdo Unidos): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
|CHICH|: Grenzacherstrasse |24, CH-4070 Basel (CH).

(72) Inventores: e

{75)Inventores/solicltantes (para los EU dnicomentc):
WICHMANN, Juergen [DE/DE); Birkcnweg 25, 79585
Steinen (DE). WOLTERING, Thomas, Johannes
[DE/DE]: Riedlistrasse 13, 79576 Weil am Rhein (DE).

{74) Agente: BRAUN, Axel: Grenzacherstrnsse 124, CH-4070
Bascl (CH).

(81) Estados Deslgnadoes (salvo gque de oiro modo indicado
para cada clase de la proteccion nacional disponible): AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, DR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CN, CO, CR. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC,
EE, EG, ES, FI, GB, G . GE, GH. GM, HR, HY, ID, IL,
IN, IS, JP, KE. KG, KP , R,KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU,
LV, MA, MD. MG, MK, MN, MW, MX, MZ. NA, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK,
SL. §Y, TJ, ™, TN, TR. TT, TZ. UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW,

{84) Estados Designados (salvo que de otm modo indicado
para cada clase de la proteccidn regional disponible):
ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL,
SZ, TZ, UG, ZM, ZW), curoasiatice (AM, AZ, BY, KG,
KZ, MD, RU, TJ, TM) curopex (AT. BE. BG. CH, CY, CZ,
DE, DX, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC,
NL, PL, PT, RO. SE. SI. SK, TR) OAPI (BF. Bl. CF. CG.
Cl, CM. GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publleado:

con reporte de bisqueda internacional

anles de la expiracidn del limite de tiempo para
modificar las relvindicaciones y ser publicada de
nuevo en & caso de recibo de modificaciones

Para los cidigns de dos letrus y otras abreviaturas,
refiérase a "Las Notas Guias sobre Codigos y Abreviaturas”
qiie apurecen al comlenzo de cada emisidn regular de la
Gaceta PCT.

(54) Titule: “DERIVADOS DE PIRAZOLO- E IMIDAZO-PIRIMIDINA™

- N"L-
]R'E\ \N . l
A 2 R; R
3
R (I)

(57) Resumen: La presente invencidn se refiere a nuevos
derivados de pirazolo- e imidazo-pirimidina de la férmula
(en la que A, D, E, L, M, Q, R', R? y R? tiene ios
significados definidos en la descripcibn y en las
reivindicaciones y a procesos para su obtencidn, a
composiciones farmmcéuticas que contienen dichos
derivados y a su utilizacién en la prevencion y tratamiento
de enfermedndes.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATERT COOPERATION TREATY {PCT) Z’b

WO 2005/040171 A1 |01 00 0 1 00 5

(19) World Inicllectual Property ,4;.-'1‘:;;)
Organization £2 DA%

Intemationa] Burean ‘E@Iﬂﬁé‘ | A P . AR
GG/

(43) Iniermnational Publication Da/ (10) International Publcation Mumber
6 May 2005 (06.05.2005) PCT/ WO 2005/040171 Al

5D ‘I:Glerxnnl.itmll Patent Chsuiﬁqt‘n’: COD 487/04, ,(81) Designated Siates (unless otherwise indicated, for every

1K 31/519, A61P 25/00 kind of national proteciion available): AB, AG, AL, AM,

AU, AZ BA?;B. BG,BR;BW,BY, BZ, CA,CH, CN,

(21) Internationsl Application Number: CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, EC, EE, BG, ES, FL,

PCT/EP2004/010807 GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KE,

KG,KP, KR, KZ,LC,LK, LR, LS, 1T, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, 8C, SD, SR, 8G, 8K, 5L, SY, T], TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
A

(22) Intcrnatiooal Flling Date:
27 Sepismber 2004 (27.09.2004)
(25) Fillng Langusge: English

. . (84) Designated States (unless otherwise indicated, jor every
(26) Publication Language: English kind of regional protection avallabls): ARIPO (BW, GH,

GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 5D, SL, 5Z, TZ, UG, ZM,
(30) Priocity Data: / 29, Burasiun (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, KU, T1, ™),
030780753 3 October 2003 (03.10.2003) * EP Boropean (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IB, IT, LU, MC, NL., PL, PT, RO, SE, SI,
m) Appllc.nt cfﬂrﬂu&l’. d&ammpt US}: F. HOFF- SK- TR), OAFT (BFI BJ, CR.CG, CI, m' GA! GN! GQ.
MANN-ROCHE AG {CH/CH]; Grenzacherstrasse 124, GW. ML, MR, NR, SN, TD, TG).
CH-4070 Basel (CH).
/Publislled:
(72) Inventors; and . = with internmional search report
(75) Inventors/Applieanis (for US only): WICHMANN, — before the expiration of the time limir for amending the
Juergen [ ; Birkenweg 25, 79585 Sieinen (DE). clabns and 10 be republished in the event of receipr of
WOLTE » Thomas, Johannes [DE/DE]; Riedlis- amendhnamis

trasse 13, 79576 Weil sm Rhein (DE).

For two-letter codes and athsr abbreviations, refer to the "Guid-
(74) Agent: BRAUN, Axel; Grenzacherstrasse 124, CH-4070  ance Notes on Codas and Abbreviations” appearing at the begin-
Basel {CH). ning of each regular lssue of the PCT Gazetie.

(54) Title: PYRAZOLO AND TMIDAZO-PYRIMIDINE DERIVATIVES S

(57) Abstract: The present invention relates 1o novel pyrazola- and imidazo-pyrimi-

dine derivatives of formula (I) wherein A, D, B, L, M, Q. R!, R? and R? are es dafined in

the description and claims and to processes for their preparation, pharmaceutical com-

positions containing said derivatives and their use in the prevention and treatment of
(I)  diseases.

26



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION

IT



5
10
15
e
20

- 141 -

Reivindicaciones

l. Un compuesto de la férmula I

(1)

en la que

es =C(RY) -,
es =C{R%)-,

es =C(R‘)-,

o uno de A, Dy E es =N-,

es =N- o =C(H)-,

es =C(R’)-, cuando L es =N-; o M es =N-, cuando L es
=C(H) -,

es CF; o CHF,,

es =-CN, piridinilo sein sustituir, piridinilo sustituido
por alquileo C;-Cs o por alcanol ¢;-C; 0 eB el correspon-
diente N-éxido de piridina,

es hidrégeno, halégeno, alquilo ¢;-C4 o ciclealquilo C;3-Cg,
es hidrégeno, halédgeno, alquilo C;-Cq o0 cicloalquilo C3;-Cs,
e8 hidrégeno, haldgeneo, alquilo C;-Cs Bin sustituir o al-
quilo C;-C, sustituido por flior, alcoxi C;-C4 Bin susti-
tuir o alcoxi C;-C; sustituido por f£ldor, cicloalquilo C3-
C¢ 8in sustituir o cicloalquilo C3-Cs sustituido por flior,
es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cq4 sin pustituir o al-
quilo C;-C; sustituido por fluor, cicloalquilo C3-Cg sin

sustituir o cicloalquilo C3~C; sustituido por flior,
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R® es hidrégeno o haldgeno, y

R’ es hidrégeno, alquilo C;-C; Bin sustituir o alquilo C;-Cq
sustituido por CN, cicloalquilo C;-Cg sin sustituir o ci-
cloalquilo C3~Cs sustituido por CN,

con la condicién de que cuando A es =C(R*)-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =N-, R!' es ~-CN, R? es hidrégeno, R’ es

hidrégeno, y (a) M es =C(H)-, R' no es hidrégeno, cloro o

metoxi; o (b) M es =C(CH;)-, R' no es hidrégeno,

y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto segin la reivindicacién 1 en la que:

A es =C(R')-,

D es =C(R%)-,

E es =C(R%)-,

ouno de A, Dy E es =N-,
es =N- o_=C(H)-, -

‘M es =C(R")-, cuando L es =N-; o M es =N-: cuando L es
=C(H) -,

Q es CF.,

R! es ~-CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alquilo C;-C4 o el correspondiente N-éxido de piri-
dina,

R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cq o cicloalquilo C3—Cs.,

R es hidrégeno, halégeno, alquilo Ci1-Cy o cicloalquilo C3-Cs,

R‘- es hidrégenc, haldégeno, alquilo C;-Cs s8in sBustituir o

alquilo C;-C4 sustituido por fldor, alcoxi C;-C; sin sus-

tituir o alcoxi C;-Cq sustituido por fléor, cicloalguilo

Ciy-Cs sin sustituir o cicloalquilo C;-C¢ sustituido por

fldor,
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R° es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C; sin sustituir o al-
quilo €;~Cy sustituido por flidor, cicloalquilo C3-Cs sin
sustituir o cicloalquilo C3-Cs-sustituido por fldor,

R" es hidrégeno o halégeno, y

R’ es hidrégeno, alquilo C;-C; sin sustituir o alquilo C;-Cs
sustituido por CN, cicloalquilo C3-C¢ sin sustituir o
cicloalquilo C3-C¢ sustituido por CN,

con la condicién de que cuando A es =C{(R‘)-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =N-, R® es -CN, R® es hidrégeno, R’ es

hidrégeno, vy (a) M es =C(H)-, R!' no es hidrégeno, cloro o

metoxi; o (b) M es =C(CHi)-, R! no es hidrdégeno,

y 8us sales de adicidén farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que A
es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C4
sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por fldor, alcoxi C;-
C: sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por fldlor, ciclo-
alquilo C3-Cg¢ sin sustituir o cicloalgquilo C3-C¢ sustituido
por fldor.

4. El compuesto seglin la reivindicacién 1, en el que D
es =C(R%)-, en la que R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cg
8in sustituir o algquilo C;-Cs sustituido por fldor, ciclo-
alquilo C3-Cg sin sustituir o cicloalquilo C3-Cg¢ sustituido
por flbor.

5. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que E
es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno.

6. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que L
es =N-.

7. El1 compuesto segin la reivindicacién 1, en el que L

30
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es =C(H)-.

8. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que M
es =C(R')-, en la gue R’ es hidrégeno, alquilo C;-C¢ sin
sustituir o alquilo C;-C¢ sustituido por CN, cicloalquilo C;-
Cg 5in sustituir o cicleoalquilo C3-Cs sustituido por CN.

9. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que R’
es hidrégeno.

10. El compuesto segin la reivindicacién 8, en el que
R’ es alquilo C3-C4 sin sustituir o alquilo C;-Cq sustituido
por CN.

11. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
R' es —CN.

12. El1 compuesto segun la reivindicacién 1, en el que
R! es piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido por
alquilo C;-C4 o el correspondiente N-6xido de piridina.

13. El compuesto seguin la reivindicacién 1, en el que
A es =C(R‘)-, en la que R* es hidrégeno, halégeno, alquilo

C,-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por £flior,
alcoxi C1-Cq; sin sustituir o alcoxi C;-C¢ sustituido por
flior, cicloalquilo C3-Cg sin sustituir o cicloalquilo C;3-
Cs sustituido por £flior,

D es =C(R’)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;~-C4 sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por fldor,
cicloalquilo C3-Cs sin sustituir o cicloalquilo C3;-Cg
sustituido por fldor,

E es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

‘es =N- o =C{H)-,

M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C; sin

et
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gsustituir o alquilo C;-C¢ sustituido por CN, cicloalquilo
C3-Cs 8in sustituir o cicloalquilo C3-Cg sustituido por CN,
cuando L es =N-; o M es =N-, cuando L es =C(H)-,

R' es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por algquilo C;-C;, o el correspondiente N-éxido de piri-
dina,

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cs o cicloalquilo C3-Cs.,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C¢ o cicloalquilo Ci3-Cg,

con la condicién de que cuando A es =C(R')-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R! es hidrégeno, R’ es

hidrégeno, y {(a) M es =C(H)-, R' no es hidrégeno, cloro ni
metoxi; o (b) M es =C(CH3)-, R* no es hidrégeno.
14. El compuesto seguin la reivindicacién 1, en el que

A es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1~-C4 sin sustituir o algquilo C;-C; sustituide por £flior,
alcoxi C;-C; sin sustituir o alcoxi C;-Cy sustituido por
fldor, cicloalquilo C3-Cs sin sustituir o cicloalquilo Cs3-
C¢ sustituido por flior,

D es =C{R¥)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-Cs sin sustituir o alquilo C;~C4; sustituide por £lulor,
cicloalquilo C3-Cg¢ sin sustituir o cicloalquilo C3-Cs sus-
tituido por flior,

E es =C(Rf)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

L es =N-,

M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alguilo C;-C¢ sin
sustitulr o alquilo C;-C4 sustituido por CN, cicloalquilo
Ci-Cs sin sustituir o cicloalquilo C;-C¢ sustituido por CN,

R' es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
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por alquilo C;-Cy4, © el correspondiente N-6xido de piri-
dina,

R?® es hidrégeno, halégenoc o alquilo C;-Ci,

R es hidrdégeno, haldyeno o alyuilo C;-C,,

con la condicién de que cuando A es =C(R*)-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =sN-, R' es -CN, R?® es hidrégeno, R® es hidré-

geno, y {(a}) M es =C(H)-, R! no es hidrégeno, cloro ni metoxi;

o (b) M es =C(CH3)-, R no es hidrdgeno.

15. El compuesto seqiin la reivindicacién 1, en el que

A es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-Cs sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por f£fldor,
alcoxi (C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
flbdor, cicloalquilo C3-Cs sin sustituir o cicloalquilo C;-
Cs sustituido por fluor,

D es =C{R%)-, en la que R® ee hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-Cq¢ sin sustituir o alquilo C;-Cs sustituido por flior,
cicloalquilo C3;-Cg sin sustituir o cicloalquilo C3-Cg sus-
tituido por flior,

E es =C(R®)-, en la que R’ es hidrégeno o halégeno,

L es =N-,

M es =C(R’)~, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C¢ sin
sustituir o algquilo C;-Cq4 sustituido por CN, cicloalquilo
C3;~C¢ sin sustituir o cicloalquilo C3-Cg¢ sustituido por
fldor,

R! es -CN,

R? es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cq,

R’ es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cy,

con la condicién de que cuando A es =C(R')-, D es =C(H)-, E
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es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R® es hidré-

geno, y (a) M es =C(H)-, R' no es hidrégeno, cloro ni metoxi;

o (b) M es =C(CH3)-, R* no es hidrégeno.

16. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que

A es =C(R‘)-, en la que R' es hidrégeno, haldgeno, alquilo
C1-C¢ 8in sustituir o alquilo C;-C; sustituido por flior,
alcoxi C;-C¢ sin sustituir o alcoxi C;~-C4 sustituido por
fldor,

D es =C(R°)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
Cy-Cq 8in sustituir o alquilo €;-C4 sustituido por flidor,

E es =C(Rf)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

L es =N-,

M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C,-C; sin
sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por CN,

R! es -CN, y

R?* y R? son hidrégeno,

con la condicién de que cuando A es =C{(R')-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =sN-, R! es -CN, R? es hidrégeno, R® es hidré-

geno, y M es =C(H)-, R! no es hidrégeno, cloro ni metoxi.

17. El compuesto segun la reivindicacidén 1, en el que

A es =C(RY)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1~Cq 8in sustituir o alguilo C;~C; sustituido por fluor,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C; sustituido por
flior,

D es =C(R®)-, en la que R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por fldor,

E es =C(R°)-, en la que R® es hidrégeno o halégenoc,

L es =N-,

A
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M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno,
R' es -CN, y
R? y R® son hidrégeno,
con la condicién de que cuando A es =C(R*) -, D es =C(H)-, E

es =C{H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R’ es hidrs-
geno, y M es =C(H)-, R! no es hidrégeno, cloro ni metoxi.
18. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que
A es =C(R‘)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-Cq¢ 8in sustituir o alquilo C;-C¢ sustituido por flior,
alcoxi C;-C¢ sin sustituir o alcoxi C;-Cy sustituido por
flidor,
D es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-C¢ 8in sustituir o alquilo C;-C; sustituido por flﬁor,‘
E es =C{(R°)-, en la que R® es hidrégeno,
es =N-,
M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrdégeno,
R! es -CN, y
R? vy R® son hidrégeno,
con la condicién de que cuando A es =C(R%)-, D es =C(H)-, E
es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R?® es hidrégeno, R*® es hidré-
geno, y M es =C(H)-, R! no es hidrégeno, cloro ni metoxi.
19. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
A es =C(R%)-, en la que R' es hidrégeno, Cl, F, metilo o
trifluormetilo, o 2-trifluoretoxi,
D es =C(R°)-, en la que R* es hidrdgeno, Cl, F, metilo o
trifluormetilo,
E es =C(Rf)-, en la que R® es hidrégeno,

I-l €8 =N" ’
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M es =C(R")-, en la que R’ es hidrégeno,
R' es -CN y
R? v R? son hidrégeno,
con la condicién de quc cuando A ez =C(R*)-, D es =C(H)-, E
es =C(H)-, L es =N-, R® es -CN, R? es hidrégeno, R’ es hidré6-
geno, y M es =C(H)-, R no es hidrégeno, cloro ni metoxi.
20. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
A es =C(R‘)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1~C4 sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por £flilor,
alcoxi ¢;-C¢y 8in sustituir o alcoxi C;-Cs sBustituido por
fldéor,
D es =C(R°)-, en la que R° es hidrégeno, halégeno, alquilo
+ C;-C4 sin sustituir o alquilo C;-Cq¢ sustituido por flior,
E es =C(R°)-, en la que R* es hidrégeno o halégeno,
es =N-,
M es =C(R")-, en la que R’ es alquilo C;-C; sin sustituir o
alquilo C1-C4 sustituido por CN,
R! es -CN y
R? y R’ son hidrégeno,
con la condicién de que cuando A es =C(R*)-, D es =C(H)-, E
es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrdgeno, R} es
hidrégeno, y M es =C{CH3)-, R' no es hidrdgeno.
21, El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
A es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1~-C¢ Bin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por fltor,
alcoxi C;-Cy sin sustituir o alcoxi C;-C; sustituido por
fldor,

D es =C{R')-, en la gue R®* es hidrégeno, halégeno, alquilo

3
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C1-Cq4 sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por flior,
es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

es =N-,

es =C{R’)-, en la que R’ es hidrégenoc, alquilo C;-Cq sin

sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por CN,

es piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido por

alquilo C;-Cy, o el correspondiente N-éxido de piridina,

es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-C4 ¥
es hidrégeno, halégeno o alquile C;-C,.

22. El compuesto seguin la reivindicacién 1, en el que
es =C(R')-, en la que R!' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-C¢ s8in sustituir o alquilo C;~Cq sustituido por flior,
alcoxi C;-C¢ sin sustituir o alcoxi C;-C; sustituido por
fldor,
es =C(R’)-, en la que R° es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-Cq¢ Hin gugtituir o alquilo C;~C,; sustituido por fluor,
es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
es =N-,
es =C{R”)-, en la que R’ es hidrégeno,
es piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido por

alquilo C;-Cs, 0 el correspondiente N-é6xido de piridina,

R? v R® son hidrégeno.

A

23. El1l compuesto sBegin la reivindicacién 1, en el que
es =C(RY)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-Cy sustituido por fldor, alcoxi C;-Cq,
es =C(R°)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1~-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por fldor,

es =C{R")~-, en la que R' es hidrégeno o haldégeno,

3T



10

15

20

25

- 151 -

es =N-'
es =C(R"}-, en la que R’ es hidrégeno,
es piridin-4-ilo sin sustituir o piridin-4-ilo sustituido

por alquilo C;-C4,

R® v R’ son hidrégeno.

24. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
es =C(R!)-, en la que R' es alquilo C;-C, sustituido por
fldor,
es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C,~Cy oin pugtituir o alguilo C,~Cy oungtituido por Eltor,
es =C(R5)-, en la que R® es hidrégeno,
es =N-,
es =C(R")-, en la que R’ es hidrégeno,
es piridin-~4-ilo sin sustituir o piridin-4-ilo sustituido

por alquilo C;-C4,

R? v R? son hidrégeno.

25. El1 compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alguilo
C,~C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por f£flidor,
alcoxi C;-C4 s8in sustituir o alcoxi C;-Cq sustituido por
fldor,
ed =C(R")-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alguilo
C1~-C4 sin sustituir o alquile C;-C4 sustituido por flior,
es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
es =C(H)-,
es =N-,
es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido

por alquilo C;-Cq, o el correspondiente N-6xido de piri-
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dina,
R?® es hidrégeno, halégeno o alquilo C3-Cq, Y
R} es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-C4.
26. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
férmula I reivindicado en la reivindicacidén 1, que consiste

en hacer reaccionar un compuesto de la férmula II

FS
0
N (11)
Az R?
HS

en la que

A es =C(RY)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por £flior,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
flbor, cicloalquilo C3-C¢ s8in sustituir o cicloalquilo C;3-
Cs sustituido por flior,

D es =C(R%)-, en la que R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo
C.-C4 sin sustituir o alquilo ¢;-C4 sustituido por fldor,
cicloalquilo C3~Cg¢ Bin sustituir o cicloalquilo C3-Cg
sustituido por flior,

E es =C(R')-, en la gque R° es hidrégeno o halédgeno,

o uno de A, Dy E es =N-,

R? es hidrégeno, halédgeno, alquilo C;~-Cs o cicloalquilo C3-Cg

Y

R® es hidrégeno, haldgeno, alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C3-Cs.

con un compuesto de la férmula III

3
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HN,L\\
HNT S (III)
2 HI
en la que
L es =N- o =C(H)-,
M es =C(R7)—, cuando L es =N-; o M es =N-, cuando L es

5 =C(H) -,
R! es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alquilo C;-C4 o el correspondiente N-6xido de piridina
Y
R’ es hidrégeno, alquilo C;-C¢ sin sustituir o alquilo C;-Cs
10  sustituido por CN, cicloalquilo C3-C¢ sin sustituir o c¢i-
cloalquilo Cy-C; sustituido por CN,

27. El compuesto segin la reivindicacién 1 para el uso
como antagonista del receptor de glutamato metabotrépico.

28. Una composicién farmacéutica que contiene el com-

15 puesto segin la reivindicacién 1 como principio activo junto
con un excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

29. Una composicidén farmacéutica para el tratamiento o
prevencién ée una enfermedad o estado patolégico en el que
desempéﬂa un papel o estd implicada la activacion del recep-

20 tor de glutamato metabotrépico, dicha composicién contiene el
compuesto sequin la reivindicacién 1 y un excipiente.

30. Uso del compuesto seguin la reivindicacién 1 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento o
*prevencién de una enfermedad o estado patolégico en la que

25 desempefla un papel o interviene la activacidén del receptor de

glutamato metabotrdépico.
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31. Uso segin 1la reivindicacién 30 en el que 1la
enfermedad se elige entre el grupc formade por los trastornos
neuroldégicos agudos y/o crénicos, incluidos la psicosis, la
esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos
cognitivos y los déficits de memoria, por ejemplo, el
desequilibrio cognitive moderado, la disminucién cognitiva
asociada a la edad, la demencia vascular, la enfermedad de
Parkinson, los desequilibrios de memoria asociados con la
depresién o la ansiedad, el sindrome de Down, la apoplejia,
la lesién cerebral traumdtica y el trastorno del déficit de
atencién, la funcién cerebral restringida por las operaciones
de “bypase” o trasplantes, el riego Bsanguineo pobre del
cerebro, las lesiones de la médula espinal, las lesiones
craneanasg, la hipoxia provocada por el embarazo, el paro
cardiaco y la hipoglucemia, el dolor agudo y crénico, la
corea de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS),
la demencia provocada por el SIDA, las lesiones oculares, la
retinopatfa, el parkinsonismo idiopético o el parkinsonismo
provocado por medicamentos, asi como los estados patolégicos
que conducen a funciones deficientes en glutamato, por
ejemplo espasmos musculares, convulsiones, migrafia, inconti-
nencia urinaria, oadiceidén a 1a nicotina, episodios paicé-
ticos, adiccién a los opiéceos, ansiedad, vémitos, discinesia
y depresidn.

32. La invencién descrita anteriormente.

A\
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aims

1. A compound of formula T

(D

wherein .

A is=C(RY-,

D is=C(R%-,

E is=C(R%-,

or oneof A, D and Eis =N-,

L is=N-or=C(H)-,

M is =C(R")-, when L is =N-, or M is =N-, when L is =C(H)-,

Q is CFyof CHFs, .

R! is—CN, unsubstituted pyridinyl, pyridinyl substituted by (C;-Cy)-alkyl or by (Ci-
Cy)-alkanol, or is the corresponding pyridine-N-oxide,

R* is hydrogen, halogen, (C;-Cy)-alkyl or (Cs-Cg)-cycloalkyl,

R® is hydrogen, halogen, (C;-Cy)-alkyl or (Cy-Cg)-cycloalkyl,

R® is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (C;-Cy)-alkyl substituted by
fluorine, unsubstituted (C,-Cy)-alkoxy or (C,-Cy)-alkoxy substituted by fluorine,
unsubstituted (Cay-Cg)-cycloalkyl or (Cs-Cs)-cycloalkyl substituted by fluorine,

R® is hydrogen, halogen, unsubstituted {C;~Cq)-alkyl or (C;-Cy)-alkyl substituted by
flucrine, unsubstituted (Cy-Cg)-cydoalkyl or (Cs-Ce)-cycloalkyl substituted by
fluorine,

R® is hydrogen or halogen, and

R’ is hydrogen, unsubstituted (C;-Cy)-alkyl or (c, Cs)-alkyl substituted by CN,
unsubstituted (C3-Cg)-cycloalkyl or (Cs-Cs)-cycloalkyl substituted by CN,

with the provisa that when A is =C(R*)-, D is =C(H)-, E is =C(H)-~, L is =N-, R} is ~CN,

R? is hydrogen, R is hydrogen, and (1) M is =C(11)-, R* is nol hydrogen, chloro ar
methoxy; or (b) M is =C(CHs)-, R*is not hydrogen,
and their pharmaceutically acceptable addition salts.

2. The compound according to dlaim 1 wherein:

[YrPEEIETEY SRTPr e
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A is=C(RY-,

D is=C(R%-,

E is=C(R-,

orone of A, D and E is =N-,

L is =N- or =C(H}-,

M is =C(R")-, when L is =N-, or M is =N-, when L is =C(H)-,

Q isCRy,

R' is ~CN, unsubstituted pyridinyl, pyridinyl substituted by (C;-Cy)-allyl or the
corresponding pyridine-N-oxide, .

R? is hydrogen, halogen, (Ci-Cy)-alleyl or (Ca-Cy)-cycloalkyl,

R® is hydrogen, halogen, (C,-C¢)-alkyl or (Cs-Ce)-cydoalkyl,

R* is hydrogen, balogen, unsubstituted: (C;~Cy)-alkyl or (C;-Cy)-alkyl substituted by.
fluorine, unsubstituted (C;-Cy)-alkoxy or (C;-Cy)-alkoxy substituted by fluorine,
unsubstituted (Cs-Cg)-cycloalkyl or (Cs-Cs)~cycloalkyl substituted by fluorine,

R® is hydrogen, halogen, unsubstituted (C;~C,)-alkyl or (C,-Cy)-alkyl substituted by
fluorine, unsubstiruted (Cs-Cs)-cycloalkyl or {C;-Cs)-cycloalkyl substituted by
ﬂuo'rine.

R® is hydrogen or halogen, and

R’ is hydrogen, unsubstituted (C;-Cy)-alkyl or (C,-Cy)-alkyl substituted by CN,
unsubstituted (Cy-Cg)-cydoalkyl or (Cy-Cs)-cyclealkyl substituted by CN,

with the proviso that when A is =<C(R*)-, D is =C(H)-, B is =C(H)-, L is =N-, R is ~CN,

R? is hydrogen, R is hydrogen, and (2) M is =C(H)-, R* is not hydrogen, chloro or

methoxy; or (b) M is =C(CHs)-, R* is not hydrogen,

and their pharmaceutically accep;tnble addition salts.

3. The compound according to dlaim 1 wherein A is =C(R")-, wherein R* is hydrogen,
halogen, unsubstituted (C;-Cy)-alkyl or (C,-Cy)-alkyl substituted by fluorine,
unsubstituted (C,-Cy)-alkoxy or (C;-Cy)-alkoxy substituted by flucrine, unsubstituted
(Cs-Cs)-cycloalkyl or (Cy-Cs)-cycloalkyl substituted by fluorine.

4. The compound according to claim 1 wherein D is =C(R®)-, wherein R is hydrogen,
halogen, unsubstituted (C;-C,)-alkyl or (C,-Cy)-~alkyl substituted by fluorine,
= unsubatitured (C-C4)-cprlnalley] nr (Cy-C)-cyclnalkyl substituted by fluorine.

5. The compound according to claim 1 wherein E is =C(R®)-, wherein R is hydrogen or
halogen.

6. The compound according to claim 1 wherein L is =N-.
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7. The compound according to claim 1 wherein L is =C(H)-.

8. The eompound according ta claim 1 wherein M is =C(R”)-, wherein R’ is hydrogen,
unsubstituted (C;-Cy)-alkyl or (C,-Cy)-alkyl substituted by CN, unsubstituted (Cs-Ce)-
cycloalkyl or (Cs-Cg)-cycloalkyl substituted by CN. )

9. The compound according to claim § wherein R is hydrogen.

10. The compound according to claim 8 wherein R is unsubstituted (C,-C;)-alkyl or
(C;-C;)-alkyl substituted by CN.

11. The compound according 1o claim 1 wherein R’ is —CN.

12, The compound according to claim 1 wherein R! is unsubstituted pyrdinyl, pyridinyl
substituted by (C;-C,)-alkyl or the corresponding pyridine-N-oxide.

13. The compound according to claim 1 wherein

A is=C(RY)-, wherein R* is hydrogen, halogen, unsubstituted (C;-Cy)-alkyl or (C1-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (C;-Cy)-alkoxy or (€,-Cy)-alkoxy
substituted by Auorine, unsubstiluted (C;-Cg)-cycloalkyl or (Cs-Cg)-cycloalkyl
substituted by fluorine,

D is=C(R’)-, wherein R’ is hydrogen, halogen, unsubstituted {(C;-Cq)-alkyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted {Cy-Ce)-cycloalkyl or (Cs-Cs)-cycloalkyl
substituted by fluorine,

E is=C(R%)-, wherein RS is hydrogen or halogen,

is =N- or =C(H)-,

M is =C(R")-, wherein R is hydrogen, unsubstituted (C)-Cy)-alkyl or (Ci-Cy)-alkyl
substituted by CN, unsubstituted (Cs-Cg)-cycloalkyl or (Cs-Cs)-cycloalkyl
substituted by CN, when L is =N-; or M is =N-, when L, is =C(H)-,

R! is-CN, unsubstituted pyridinyl, pyridinyl substituted by (Ci-C,)-alkyl, or the
corresponding pyridine-N-oxide,

R? ishydrogen, halogen, (C;-Cy)-alkyl or (Cs-Ce)-cydoalkyl,

R® ishydrogen, halogen,. (Cy-Cy)-alkyl or (Cs-Ce)-cycloalkyl,

with the proviso that when A is =C(RY-, D is =C(H)-, B is =C(H)-, L is =N-, R! is —CN,

R? is hydrogen, R is hydrogen, and (a) M is =C(H)-, k! is not hydrogen, chloro or

methaxy; or (b) M is =C(CHs)-, R* is not hydrogen.

—

14. The corppound according to daim 1 wherein
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is =C(RY)-, wherein R! is hydrogen, halogen, unsubstitted (Cy~Cq)-alkyl or (C1-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted {C;-Cy)-alkoxy or (C1-Cy)-alkoxy
substituted by fluorine, unsubstituted (Ca~Cg)-cycloalkyl or (Cs-Ce)-cycloalkyl
substituted by fluorine, )

is =C(R®)~, wherein R is hydrogen, halogen, unsubstituted (C;-Ce)*alkyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (C3-Cs)-cycloalkyl or (Ca-Cq)-cycloalkyl
substituted by fluorine,

. is =C(R®)-, wherein R® is hydrogen or halogen,

is =N-,

is =C(R")-, wherein R7 is hydrogen, unsubstituted (C;-Cg)-alld or (C,-Cy)-alkyl
substituted by CN, unsubstituted (Cs-Cs)-cydoalkyl or (Cs-Cs)-cycloalkyt
substituted by CN,

is ~CN, unsubstituted pyridinyl, pyridinyl substituted (C,-Cy)-alkyl, or the
corresponding pyridine-N-oxide, '

is hydrogen, halogen or (Ci-Cy)-alkyl

is hydrogen, halogen or (C,-Cy)-alkyl

with the proviso that when A is =C(R*)-, D is =C(H)-, B is =C(H)-, L is =N-, R} is —CN,
R? is hydrogen, R’ is hydrogen, and (a) M is =C(H)-, R* is not hydrogen, chloro or
methoxy; or (b) M is =C(CHy)-, R* is not hydrogen.

15. The compound according to dlaim 1 wherein -

A

is =C(R")-, wherein R* is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (C,-C)-
alky] substituted by fluorine, unsubstituted (C;-Cy)-alkoxy or (C;-Cy)-alkoxy
substituted by fluorine, unsubstituted (Cs-Cg)-cycloalkyl or (Cs-Ce)-cycloalkyl
substituted by fluorine,

is =C(R’)-, wherein R® is hydrogen, halogen, unsubstituted (C;-C,)-alkyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (Cs-Cg)-cycloalkyl or (Cy-Cs)-cycloalkyl
substituted by fluorine,

is =C(R%)-, wherein R® is hydrogen or halogen,

is =N-, .

is =C(R")-, wherein R’ is hydrogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or {C)-Cy)-alkyl
substituted by CN, unsubstituted (C3-Cs)-cycloalkyl or {Cs-Cs)-cycdoalkyl
substituted by fluorine,

is —CN,

is hydrogen, halogen or (C;-Cy)-alkyl

is hydrogen, halogen or (C;-Cy)-alkyl
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with the proviso that when A is =C(R")-, D is =C(H)-, E is =C(H)-, L is =N-, R’ is -CN,
R?is hydrogen, R is hydrogen., and (a) M is =C(H)-, R* is not hydrogen, chloro or
methoxy; or (b) M is =C(CHa)-, R" is not hydrogen.

18. The compound according to claim 1 wherein

A  is=C(R*)-, wherein R* is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (C.-Q)—
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (C,-Cy)-alkoxy or (C;-Cy)- a]koxy
substituted by fluorine,

D is=C(R%-, wherein R® is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (C,-Cy)-
allkyl substituted by fluorine

E is =C(R®)-, wherein R® is hydrogen or halogen

L is=N-

M is=C(R")-, wherein R’ is hydrogen, unsubstituted (CI-C.) alkyl or (C,-C¢)-alkyl
substituted by CN,

R' i5—CN,and

R? and R are hydrogen,

with the proviso that when A is =C(R%)-, D is =C(H)-, B is =C(H)-, L is =N-, R'is—CN,

R? is hydrogen, R® is hydrogen, and M is =C(H)-, R* is not hydrogen, chloro or methoxy.

17. The compound according to claim 1 wherein

A is=C(RY-, wherein R* is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-Cs)-alkyl or (cl-c.)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (C;-Cy)-alkoxy or (Ci-Cy)-alkoxy
substituted by fluorine,

D is=C(R%-, wherein R¥is hydrogen, halogen, unsubstituted (Cl-Cd-alkyl or (C-Cy)-
alkyl substituted by fluorine

E is=C(R%)-, wherein R® is hydrogen or halogen

L is=N-,

M is=C(R’)-, wherein R’ is hydrogen,

R' is—CN,and

R? and R? are hydrogen,

with the proviso that when A is =C(R*)-, D is =C(H)-, E is =C(H)-, L is =N-, R' is -CN,

R? is hydrogen, R’ is hydrogen, and M is =C(H)-, R* is not hydrogen, chloro or methoxy.

" 18.The compound according to claim 1 wherein

A is=C(RY-, wherein R* is hydrogen, halogen, unsubstituted (C;-Cq)-alkyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (C,-Cq)-alkoxy or (C;-Cy)-alkaxy
substituted by fluorine,
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D is =C(R%)-, wherein R® is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fluorine

E is =C(R®)-, wherein R® is hydrogen,

L is=N-,

M is =C(R")-, wherein R’ is hydrogen,

R' i5-CN,and

"R? and R® are hydrogen,

with the proviso that when A is =C(R%)-, D is =C(H)-, E is =C(H)-, Lis =N-, R' is -CN,
R? is hydrogen, R® is hydrogen, and M is =C(H)-, R* is not hydrogen, chloro or methoxy.

19. The compound according to claim 1 wherein

A  is =C(R")-, wherein R! is hydrogen, Cl, F, methyl or trifluoromethyl, or 2-
trifluoroethoxy,

is =C(R%)-, wherein R’ is hydrogen, Cl, F, methyl or trifluoromethyl,

is =C(R%)-, wherein R is hydrogen,

is =N-,

is =C(R’)-, wherein R’ is hydrogen,

is —CN, and

R? and R® are hydrogen,

with the proviso that when A is =C(R%)-, D is =C(H)-, E is =C(H)-, Lis =N-, R' is—CN,
R? is hydrogen, R? is hydrogen, and M is =C(H)-, R* is not hydrogen, chloro or methoxy.

RE T e

20. ‘The compound according to claim 1 wherein

A is =C(RY-, wherein R* is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyd or (Ci-Co)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (C;-Cq)-alkoxy or (C;-Cy)-alkoxy substi- :
tuted by fluorine,

D is=C(RY)-, wherein R®is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-C,)-alkyl or (C,-C¢)-
allcyl substituted by fluorine

E  is=C(R%)-, wherein R® is hydrogen or halogen

L is=N-

M is =C(R’)-, wherein R’ is unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (Cy-Cq)-alkyl substituted by
CN,

&' is—CN,snd

R? and R? are hydrogen,

with the proviso that when A is =C(R*)-, D is =C(H)-, E is =C(H)~, L is =N-, R’ is -CN,

R?is hydrogen, R’ is hydrogen, and M is =C(CHs)-, R* is not hydrogen.

21. The compound according to claim 1 wherein

AR R RN
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is =C(R"-, wherein R* is hydrogen, halogen, unsubstituted (Cy~Cy)-alkyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (C,-Cs)-alkoxy or (C;-Cy)-alkoxy
substituted by fluorine,

is =C(R’)~, wherein R® is hydrogen, halogen. unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fiuorine,

is =C(R%)-, wherein R® is hydrogen or halogen,

is =N-,

i§ =C(R")-, wherein R’ is hydrogen, unsubstitated (C;-Cy)-alkyl or (C,-Cy)-alkyl
substituted by CN

is unsubstituted pyridinyl, pyridinyl substituted by {C,-Cy)-alkyl, or the
corresponding pyridine-N-oxide,

is hydrogen, halogea or (C;-Cy)-alkyl, and

is hydrogen, halogen or {(C,~C,)~alkyl.

. The compound according to claim 1 wherein

is =C(R")-, wherein R* is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (Cy-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (C;-Cy)-atkaxy or (C,-Cy)-alkoxy
substituted by finorine,

is =C(R®)-, wherein R® is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (C,-Cy)-
alkyl substituted by fuorine, '

is =C(R%)-, wherein R® is hydrogen or halogen,

is =N-,

is =C(R’)-, wherein R is hydrogen,

is unsubstituted pyridinyl, pyridinyl substituted by (C,-Cy)-alkyl, or the
corresponding pyridine-N-oxide,

R* and R are hydrogen.

23.°

A

D

Rl

I'he compound according Lo claim 1 wherein

is =C(R")-, wherein R* is hydrogen, halogen, (C;-Cy)-alkyl substituted by fluorine,
unsubstituted (C;-Cy)-alkoxy, '

is =C(R%)~, wherein R® is hydrogen, halogen, unsubstituted (C;-Cy)-alkyl oz (C;-Cy)-
alkyl substituted by fluorine,

is =C(R9-, whercin R js hydrogen or lalogen,

is =N-,

is =C(R")-, wherein R’ is hydrogen, :

is unsubstituted pyridin-4-yl or pyridin-4-y substituted by (C;-Cy)-alkyl,

R? and R’ are hydrogen.
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24. The compound according to claim 1 wherein

A is =C(R%-, wherein R* is (C;-Cy)-alkyl substituted by fluorine,

D is =C(R%)-, wherein R’ is hydrogen, halogen, unsubstituted (Ci-Cq)-allcyl or (C;-C)-
alkyl substituted by fluorine,

E  is =C(R%)-, wherein R® is hydrogen,

L is=N-

M is =C(R7)-, wherein R’ is hydrogen,

R' is unsubstituted pyridin-4-yl or pyridin-4-yl substituted by (C1-Cy)-alkyl,

R?and R? are hydrogen. '

25. The compound according to claim 1 wherein

A s =C(R*)-, wherein R* is hydrogen, halogen, unsubstituted (Cy-Cy)-allyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (C;-Cy)-alkoxy or (C;-C¢)-alkoxy
substituted by fluorine, _

D is =C(R®)-, whercin R is hydrogen, halogen, unsubstituted (C~Cy)-alkyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fuorine,

E is =C(R%)-, wherein RS is hydrogen or halogen,

L is=C(H)-,

M is=N-,

R' is —CN, unsubstituted pyridinyl, pyridinyl substituted by (C;~Cy)-alkyl, or the
corresponding pyridine-N-oxide,

R? is hydrogen, halogen or (C;-Cy)-alkyl, and

R’ is hydrogen, halogen or (C;-C,)-alkyl.

26, A process for the preparation of a compound of formulaI as claimed in claim 1,
comprising reacting a compound of formula I1

(am

wherein
A i3 =C(RY-, wherein R*is hydrogen, halogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (C;-Cy)-alkoxy or (C;-Cy)-alkoxy

49
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substituted by fivorine, unsubstituted (Cs-Cg)-cycloalkyl or (Cs-Ce)-cycloalkyl
substituted by fluorine,

D is =C(R%)-, wherein R® is hydrogen, halogen, unsubstituted (C;-C¢)-alkyl or (C;-Cy)-
alkyl substituted by fluorine, unsubstituted (Cs-Cg)-cycloalkyl or (C3-Ce)-cycloalkyl

5 substituted by fluorine,

E is =C(R%)-, wherein R® is hydrogen or halogen,

or one of A, D and Eis =N-,

R’ is hydrogen, halogen, (Ci-Cy)-alkyl or (Cs-Ce)-cycloalkyl, and

R® is hydrogen, halogen, (C;-Co)-alkyl or (Cs-Cs)-cycloalkyl,

10 with a conipound of formula 11

HNL
M

o w mn

wherein
L is=N-or=C(H)-,
M is =C(R")-, when L is =N-, or M is =N-, when T is =C(H)-,
15 R! is—CN, unsubstituted pyridinyl, pyridinyl substituted by (C,-Cy)-alkyl or the
corresponding pyridine-N-oxide, and
R’ is hydrogen, unsubstituted (C,-Cy)-alkyl or (G;-Cy)-alkyl substituted by CN,
unsubstituted {C;-Cs)-cycloalkyl or {Cs-Ce)-cycloalkyl substituted by CN.

27. The compound according to claim 1 for use as a metabotropic glutamate receptor
20 antagonist

g 28. A pharmaceutical composition comprising the compound according to daim 1 as
active ingredient together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier therefore.

29. A pharmaceutical composition for the treatment or prevention of a disease or
condition in which metabotropic glutamate receptor activation plays a role or is
25 implicated comprising the compound according to claim 1 and a carrier.

30. Use of the compound according to claim 1 for the manufacture of a medicament for
" the treatment or prevention of a disease or condition in which metabotropic gintamate
receptor activation plays a role or is implicated.

31. Use according to claim 30 wherein the disease is selected from the group consisting of
30 acute and/or chronic neurological disorders comprising psychosis, schizophrenis,

50
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Alzheimer’s disease, cognitive disorders and memory deficits comprising mild cognitive
impairment, age-related cognitive decline, vascular dementia, Parkinsons'’s disease,
memory impairment associated with depression or anxiety, Down’s syndrome, stroke,
traumatic brain injury, and attention deficit disorder, restricted brain function caused by

5 bypsss operations or transplants, poor blood supply to the brein, spinal cord injuries,
head injuries, hypoxia caused by pregnancy, cardiac arrest and hypoglycaemia, acute and
chronic pain, Huntington's chorea, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), dementia caused
by AIDS, eye injuries, retinopathy, idiopathic parkinsonism or parkinsonism caused by
medicaments, muscle spasms, convulsions, migraine, urinary incontinence, nicotine

10 addiction, psychotic episodes, opiate addiction, anxiety, vomiting, dyskinesia and

depression.

32. The invention as hereinbefore described.

51
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1

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36.

2.  Este REPORTE constadeun totalde __— __ hojas, incluyendo esta caréitula.
3.  Estereporte también es acompafiado por sr ANEXOS, que comprenden:

o [] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de _ hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcion, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son Ia
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccitn 607 de las Instrucclones Administrativas).
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presentd, como se Indico en el ftem 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado dnicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y mimero de medio(s)
electrénico(s)) _ , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, dnicamente en una
forma legible en computader, como se indicé en la Casilla Suplemeniaria Relaclonada con el
Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucclanes Administrativas).

4.  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

X Casilla No.1 Bases del reporte

O] CasillaNo.ll  Prioridad

Bd CaslllaNo.IT No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y

aplicabilidad industrial

[0 CasillaNo.lV  Falta de unidad de invencion

Bd CasilaNo.V  Afirmadén razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién

P4 GasillaNo.VI  Ciertos documentos citados

Casilla No. VI Clertos defectos en la solicitud internacional

[J CasillaNo.VIIl Clertas observaciones sobre In solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
05.04.2005 24.08.2005

Nombre y direccitn de correo de la autoridad Funcionario autorizado
internacional de examen preliminar

Oficina de Patentes Europea vanVoorsttotVoorst, M

D-80298 Munich

Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d

Fax: (+45-85) 2399-4465 Teléfono No. +49 89 2399-
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/010807

Casilla No.1 Bases del reporte

1. Respecio al idioma, este reporte se basd en la solicitud internacional en el idioma en ‘el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este ftem.

D Este reporte se basd en una traduccidn del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propdsitos de:

[[] vtisqueda internacional (segtn la Regia 12.3. y 23.1 (b))
[] publicacion de Ia solicitud internacional {segtin Ia Regla 12.4)
[[] examen pretiminar internacional (segtn las Reglas 55.2 y/o 55.3)
2.  Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has

sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segin Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcién, Piginas

1-86 COmo se presentaron originaimente

Reivindicaciones, No.

132 como se presentaron originalmente

Dﬁmdodemuﬂny/onlgmhbh(l}mm&plmmhﬂnrdﬁﬂndlhhdodem

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[ 1a descripcién, paginas

{1 1as reivindicaciones, Nos.

{] Ilos dibujos, hojas/figuras

(] listado desecuencia (especificar)

[] cuslquier tabla(s) relacionadas con la serle de istados (especificar)

4. [] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considers<los a través de Ia presentacién original, como
esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regia 70.2(c)).

[ 1a descripcién, paginas
[0 1as reivindicaciones, Nos.

E] los dibujos, hojas/figuras
[ secuencla que enumera (especificar):
[0 alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificer):

* Si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/TPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/010807

Casilla No. Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia) o
ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[[] toda la solicitud internacional
EX] 1as reivindicaciones Nos. 32

porque:

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relacionan con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional {especificar):

[:I la descripcidn, relvindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos.  son tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos.  estn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinifin significativa.
EmsehneshbhddounmpoﬂedebﬁsquedlinmdondpmdidusmiﬁndindmNm. 32

I:l el listado de secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

1a forma escrita D no ha sido suministrada
|:| no cumple con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada

D no cumple con la norma

. I:l las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminodcidos, si dnicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo C-

bis de las Instrucciones Administrativas.

D ver hoja separada para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/40% (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/010807

Casllla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-31
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo ([S) Si: Reivindicaciones 1-31

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-31
No: Reivindicaciones

Q 2.  Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Casilla No. VI Algunos documentos citados

1. Algunos documentos publicados (Regla 70.10)
y/o

2 Falta de relevantes escritos (Regla 70.9)

ver hoja separada

Casilla No. VIII Algunas defectos en la solicitud internacional

Las siguientes defectos se han notado en el contenido y Ia forma de la solicitud internacional:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. <D
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/010807

AD SECCION III:

1.

La reivindicacién 32 (“reivindicacién general”) no ha sido buscada; en concordancia, esta
reivindicacién no es examinada bajo las disposiciones de la Regla 66.1(e) PCT.

AD SECCION V:

1,

Los siguientes documentos citados en el Reporte de Basqueda Internacional han sido
considerados:

D1: EP-A-0891 978 (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 20 de enero de 1999 (1999-01-20)

D22 WO 97/29109 A (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.; NEUROCRINE BIOSCIENCES
INC; CHEN, CHEN; WEB) 14 de agosto de 1997 (1997-08-14)

US 2003/139426 A1 (WILDE RICHARD G ET AL) 24 de julio de 2003 (2003-07-24)

WO 03/048132 A (MERCK SHARP & DOHME LIMITED; BETTATI, MICHELA;
CHAMBERS, MARK, STUART) 12 de junio de 2003 (2003-06-12)

D3:
D4:

Considerando esta técnica anterior la materia objeto reivindicada parece novedosa, es decir,
ciertas imidazo- y pirazolo[1,5-a]pirimidinas que muestran un patrén de sustitucién especffico.
D1 revela thiazolo[3,1-a]pirimidinas que muestran propiedades farmacol6gicas semejantes, D2 y
D3 revelan pirazolo[1,5-alpirimidinas, ttiles como antagonistas del receptor CRF, que difieren de
los presentes compuestos en la sustitucién en la mitad pirimidine, y D4 revela i.a. imidazo[1,2-
a]pirimidinas tGtiles como ligandos para los receptores GABAa que contienen la subunidad alfa5.
Por lo tanto, parece que la materia objeto de las reivindicaciones 1-31 cumple con los
requerimientos del Articulo 33(2) PCT.

La técnica anterior mis cercana comprende los compuestos revelados en D1 a D4.

El problema que habfa que solucionar era proporcionar derivados de pirazolo- e imidazolo-
pirimidina ttiles como antagonistas del receptor glutamato metabotrépico.

Considerando el perfil estructural y farmacol6gico de los compuestos de la técnica anterior se
congidera que este problema ha sido solucionado por los presentes compuestos de una manera
inventiva, puesto que la persona versada no podria esperar que los derivados de pirazolo- e
imidazolo-pirimidina segtn se han reivindicado mostrarfan esta actividad segin ha demostrado
el Solicitante en las pdginas 82/83 de la descripcién.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)



REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. 44
PATENTABILIDAD - HOJA SEPARADA PCT/EP2004/010807

Por lo tanto, parece que la materia objeto de conformidad con las reivindicaciones 1-31 cumple
con los con los requerimientos del Articulo 33(3) PCT.

4. No han surgido objeciones respecto al Articulo 33(4) PCT para las reivindicaciones 1-31.

AD SECCION VI:
Ciertos documentos citados

DATABASE CHEMCATS [ONLINE] CHEMICAL ABSTRACT SERVICE, COLUMBUS, OHIO,
US, RETRIEVED FROM STN; XP002316354, & “INTERCHIM INTERMEDIATES”, 17.09.04

Los documentos de prioridad pertenecientes a la presente solicitud no estaban disponibles en el
momento de establecer esta opinién escrita. Por lo tanto, se basa en el supuesto de que todas las
reivindicaciones disfrutan derechos de prioridad desde la fecha de registro del documento de
prioridad. Si después resulta que esto no es correcto, este documento citado en el Reporte de
Bisqueda Internacional podria ser relevante para evaluar si Ias reivindicaciones 1-31 satisfacen
los criterios expresados en el Articulo 33(1) PCT.

AD SECCION VII:
1. En una reivindicacién para segundo uso médico (cf. reivindicacién 30) se debe incluir la condicién
patologica a ser tratada -y no la funcién biolégica o razén para la condicién patolégica.

Forma PCT/Hoja scparada/409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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international appiication No. intemational fiing date {dayimonthiear) Priority date {dayinonthyear)
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CO7D48704, A61K31519, A61P2500
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Appficant
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Adminlstrative Instructions).

Supplemnental Box.

1. Thisreportis the Intemational preliminary examination report, established by this Intemational Prellminary Examining
Authority under Article 35 and tranamitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT conslisis of a total of 6 sheets, Including this cover sheet.
3. Thisreportis also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [0 sent to the appiicant and io the intemational Bureau) a total of shests, as follows:

0 sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of thie report
andbr sheets contalning rectifications authorized by thia Authority (see Rule 70.18 and Section 807 of the

O sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disciosure In the International application as flled, as indicated In tem 4 of Box No. | and the

b. O (sent to the intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , contalning a
soquence listing andbr tables related thereto, in computer readable form only, as Indicated In the Supplemental
Box Relating o Sequence Listing (see Saction 802 of the Adminisirative Instructions).

B BoxNo.!  Basls of the opinion
O Box No. Il Priority

O Box No. IV  Lack of uniy of invention

BJ Box No.Vl Certain documents cited

4. This repori contalna Indications relating to the following tema:

B BoxNo.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard io novelty, inventive step or Industrial
applicability; citations and explanations supporting such stalement

Bd Box No. VIl Certaln defects In the intemnational application
0 Box No. VIl Certain observations on the Intemational apphication

Data of submission of the demand Date of completion of this report

05.04,2005 24.08.2005

Name and malling address of the intemational Authorized Officer

preliminary examining authority: f"\
Europsan Patent Office : \

Q D-80288 Munich vanVoorsttotVoorst,M {

Tel. +48 80 2380 - 0 Toc 523856 spmu d f
Fax: +48 88 2398 - 4485 Tealephone No. +49 89 2398- .-J

Form PCTAPEA/40B (Cover Shest) (Janusry 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/010807

Box No.| Basis of the report

1. With regard io the Ianguage, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated undar this item.

O

This report is based on translations fromn the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:

O imemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

O publication of the intemational application (under Rule 12.4)

O international preliminary examination (under Rules 55.2 andlbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the intemational application, this report is based on {rep/acement sheets which
have been fumnished to the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred to in this

report as "onginally filed" and are not annexed to this report).

Description, Pages

1-86 as originally filed
Cialme, Numbers
1-32 as originally flled

4.0

a sequence listing andlor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

The amendments have resulted in the cancellation of:
[1 the description, pages

[0 the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequencae listing (specify):

This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below

had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rula 70.2(c)).

-

1 the description, pages
O the claims, Nos.
[0 the drawings, sheetsfigs

C the sequence listing (specify):
3 any table(s) related to sequence listing (spacify):

If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intemnational application No.
N PATENTABILITY PCTEP2004/010807

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-31
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-31
No: Claims
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-31
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
ase ssparate shest

Box No. V1l Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)
son separate sheet

Box No. VIl  Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the intemational application have been noted:

soe separate sheet

Form PCTAPEAJ409 {January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulc 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originaimente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invenclén y en este
sentido, no conflguran una ampliacién del Invento o de la

divulgacion contenida en la sollcitud presentada.
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DERIVADOS DE PIRAZOLO- IMIDAZO-PIRIMIDINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de

pirazolo- e imidazo-pirimidina de la f6rmula 1

(I)

en la que A, D, E, L, M, Q, R, R y R tiene 1los
significados definidos en 1la descripcién y en las
reivindicacionee y a procesos para su obtencién, a
composiciones farmacéuticas que contienen dichos derivados
y a su utilizacién en la prevencién y tratamiento de

enfermedades.

(L
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La presente invencién se refiere a nuevos derivados de

pirazolo- e imidazo-pirimidina, a procesos para su obtencién,

a composiciones farmacéuticas que contienen dichos derivados

Y a su utilizacidén en la prevencién y tratamiento de enferme-

dades.

Mie en particular, la presente invencién se refiere a

un compuesto de la férmula I

- N’k-
s \N’% (1)
K 27N, 1 R
R
R

en la que

A es =C(RY)-,

D es =C(R%)-,

E es =C(RS)-,

ouno de A, Dy E es =N-,

L es =N- o =C(H)-,

M es =C(R’)-, cuando L es =N-; o M es =N-, cuando L es
=C(H) -,

Q es CF; o CHF;,

R' es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alquilo C;-Cy © por alcanol C;-C¢ o es el correspon-
diente N-éxido de piridina,

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C4 o cicloalquilo C3-Cs,

R' es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C, o cicloalquilo C3-Cs,

R* es hidrégeno, halédgeno, alquilo C;-C; sin sustituir o al-

quilo C,-C, sustituido por fldor, alcoxi C;-C4 sin susti-

b

cG



10

15

20

25

- 3 -

tuir o alcoxi C;-C4 sustituido por flior, cicloalquilo Ci-
Cs sin sustituir o cicloalquilo C3-Cs sustituido por flior,

R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C4 Bin sustituir o al-
quilo C;-C4 sustituido por flor, cicloalquilo C3-C¢ sin
sustituir o cicloalquilo C3-C¢ sustituido por flior,

R® es hidrdgeno o haldgeno, y

R’ es hidrégeno, alquilo C;-Cq sin sustituir o alguilo C;-C,
sustituido por CN, cicloalquilo C3-Cg sin sustituir o ci-
cloalquilo C3-Cg sustituido por CN,

con la condicién de que cuando A es =C(R')-, D es =C{H)-, E

es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R® es

hidrégeno, y {a) M es =C(H)-, R' no es hidrégeno, cloro o

metoxi; o (b) M es =C{(CH;)-, R* no es hidrégeno,

y & sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables.

Son ejemplos de alquilo 1las cadenas carbonadas
saturadas, lineales o ramificadas, que contienen de uno a 4
Atomos de carbono, p.ej. metilo, etilo, y los isémeros del
propilo y butilo, p.ej. isopropilo y tert-butilo. Los
ejemplos de alquilo sustituido incluyen al CFy; y CHCN. Un
ejemplo de alcoxi es el etoxi, un ejemplo de etoxi sustituido
es el OCH;CFy. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen al ci-
clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Son ejemplos de piridinilo el piridin-2-ilo, piridin-3-
ilo y piridin-4-ilo. Son ejemplos de piridinilo sustituido el
metilpiridinilo, dimetilpiridinilo, hidroximetilpiridinilo y
metiloxipiridinilo, p.ej. 2-metilpiridinilo, 2,6-dimetilpiri-
dinilo, 2-hidroximetilpiridinilo y 2-metil-l-oxipiridinilo,

p.ej. 2-metilpiridin-4-ilo, 2,6-dimetilpiridin-4-ilo, 2-hi-

ct
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droximetilpiridin-4-ilo y 2-metil-l-oxipiridin-4-ilo.

Son ejemplos de haldgeno el cloro y el flior.

A menos que se indigque lo contrario, el término “alca-
nol” definido en esta descripciédn denota un resto alquilo que
tiene de 1 a 10 Atomos de carbono, con preferencia de 1 a 6 y
con mayor preferencia de 1 a 4 Atomos de carbono, ya
definidos antes, que estd sustituido por uno, dos o tres
grupos hidroxilo, con preferencia por uno. Son ejemplos de
alcanoles el metanol, etanol, n-propan-2-ol, n-propan-3-o0l,
isopropanol, i-butanol y los mencionados explicitamente en
los ejemplos de la presente solicitud.

El término "sal de adicién farmacéuticamente aceptable”
indica cualquier sal derivada de un 4&cido o de una base,
inorgédnicos u orgénicos. Los ejemplos incluyen las sales
clorhidrato, sulfato, fumarato, mesilatoc, fosfato, maleato y
tartrato. Dichas sales pueden obtenerse con arreglo a métodos
comunes y conocidos en general por cualquier persona experta
en la materia.

Estéan comprendidos por la férmula I aquellos ejemplos
de la férmula en la que:

A es =C(R%)-,

D es =C(R%)-,

E es =C(R%)-,

ouno de A, Dy E es =N-,

L. es =N- o =C(H)-,

M es =C(R')-, cuando L es =N-; o M es =N-, cuando L es
=C(H) -,

Q es CF3,
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R! es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alquilo C;-C4 o el correspondiente N-éxido de piri-
dina,

R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo C;-Cq o cicloalquilo C3-Cs,

R} es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C¢ © cicloalquilo C3-Cg,

R' es hidrégeno, halégeno, algquilo C;-Cq sin sustituir o
alquilo C;-C4 sustituido por flior, alcoxi C;-C4 sin sus-
tituir o alcoxi C;-C4 sustituido por flior, cicloalquilo
C3-Cs sin sustituir o cicloalquilo C3-Cs sustituido por
fldor,

R’ es hidrégeno, halégenc, alquilo C;-C4 sin sustituir o al-
quilo C;-Cs sustituido por fldor, cicloalquilo C3-Cs sin
sustituir o cicloalquilo C3-C¢ sustituido por fldor,

R® es hidrégeno o halégeno, y

R’ es hidrégeno, alquilo C;-C4 sin sustituir o alquilo C;-C,
sustituido por CN, cicloalquilo C3-Cs sin sustituir o
cicloalquilo C;-Cs sustituido por CN,

con la condicién de que cuando A es =C(R')-, D es =C(H)-, E

es =C{H})-, L es =N-, R' es -CN, R’ es hidrégeno, R' es

hidrégeno, y (a) M es =C(H)-, R' no es hidrégeno, cloro o

metoxi; o (b) M es =C(CHa)-, R® no es hidrdgeno,

y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables.

En una forma de ejecucidén, la presente invencidén
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que A es
=C(R*)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C
Bin sustituir o alquilo C;-Cy sustituido por fluor, alcoxi C;-
C: sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por flGor, ciclo-

alquilo C3-Cs sin sustituir o cicloalquilo C3-Cg sustituido
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por fldor. En otra forma de ejecucidn, la invencidn propor-
ciona un compuesto de la férmula I, en la que A es =C(RY)-,
en la que R' es hidrégeno, Cl, F, CHi, CF3;, OCH;, OCH;CH; o
OCH;CF;. En otra forma de ejecucién més, la invencién
proporciona un compuesto de la férmula I, en la gque A es
=C{(RY)-, en la que R' es CF,.

En una forma de ejecucién, 1la presente invencién
proporciona un compuesto de la férmula I, en la qQue D es
=C{R’)-, en la que R®’ es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cy
sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por flior, ciclo-
alquilo €3-C¢ 8sin sustituir o cicloalquilo C3-C¢ sustituido
por flior. En otra for_ma de ejecucidén, la invencién
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que D es
=C(R%)-, en la que R® es hidrégeno, Cl, F, CHy o CFy. En otra
forma de ejecucidén mids, la invencidn proporciona un compuesto
de la férmula I, en la que D es =C{R°)-, en la que R® es
hidrégeno, F o CHj.

En una forma de ejecucién, la presente invencién
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que E es
=C({R°)-, en la que R® es hidrégeno o haldégeno. En otra forma
de ejecucién, la invencidén proporciona un compuesto de 1la
féxrmula I, en la que E es =C(R’)-, en la que R® es hidrégeno.

En una forma de ejecucién, la presente invencién
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que L es =N-.
En otra forma de ejecucidén, la invencidén proporciona un
compuesto de la férmula I, en la que L es =C(H)-.

En una forma de ejecucién, la presente invencién

proporciona un compuesto de la férmula I, en la que M es

(Y



10

15

20

25

=C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C; sin
sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por CN, cicloalguilo C;-
C¢ sin sustituir o cicloalguilo C;3;-Cg sustituido por CN. En
otra forma de ejecucidén, la invencién proporciona un
compuesto de la férmula I, en la que M es =C(R’)-, en la que
R’ es hidrégeno. En otra forma de ejecucién més, la invencién
proporciona un compuesto de la férmula I, en la que M es
=C(R")-, en la que R’ es alquilo C;-C4 8in sustituir o alquilo
C:-C4 sustituido por CN. En otra forma de ejecucidén, 1la
presente invencidn proporciona un compuesto de la férmula I,
en la que M es =C(R’)-, en la que R’ es CH; o CH;CN. En otra
forma de ejecucién, la presente invencién proporciona un
compuesto de la férmula I, en la que M es =N-.

En una forma de ejecucidén, la presente invencidn pro-
porciona un compuesto de la férmula I, en la que R' es -CN.
En otra forma de ejecucién, la invencién proporciona un
compuesto de la férmula I, en la que R' es piridinilo sin
sustituir, piridinilo sustituido por alquilo C;-C4 © el co-
rrespondiente N-dxido de piridina. En otra forma de ejecucién
més, la invencién proporciona un compuesto de la férmula I,
en la que R' es piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,
metilpiridin-4-ilo, dimetilpiridin-4-ilo, hidroximetilpiri-
din-4-ilo o metiloxipiridin-4-ilo. En otra forma de ejecucidn
mas, la invencidn proporciona un compuesto de la férmula I,
en la que R! es piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-metilpiridin-
4-ilo, 2,6-dimetilpiridin-4-ilo, 2-hidroximetilpiridin-4-ilo
0 2-metil-l-oxi-piridin-4-ilo. En otra forma de ejecucién

mds, la invencién proporciona un compuesto de la férmula I,

b
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en la que R! es piridin-4-ilo, 2-metilpiridin-4-ilo o 2,6-di-

metilpiridin-4-ilo.

En una forma de ejecucién, la presente invencién pro-

porciona un compuesto de la férmula I, en la qQue R? es hidré-

gero.

En una forma de ejecucién, la presente invencién pro-

porciona un compuesto de la férmula I, en la que R® es hidré-

geno.

En una forma de ejecucidén, la presente invencidédn pro-

porciona un compuesto de la férmula I, en la que

A

es =C(R')-, en la que R' es hidrdgeno, halégeno, alquilo
C1~C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por fldor,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
Eldor, cicloalquilo C3-C¢ sin sustituir o cicloalquiloc Cj-
C¢ sustituido por flior,

es =C{(R%)-, en la que R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo
Ci-C4 sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por £fldor,
cicloalgquilo C3;-Cg sin sustituir o cicloalquilo C3;-Cg
sustituido por flior,

es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

es =N- o =C{H) -,

es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C, sin
sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por CN, cicloalquilo
C-Cg sin sustituir o cicloalquilo C3-Cs sustituido por CN,
cuando L es =N-; o M es =N-, cuando L es =C(H)-,

es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alquilo C;-Cy, © el correspondiente N-éxido de piri-

dina,

b}

72
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R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo C;-C4 © cicloalquilo C;3-Cs,

R es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C¢y o cicloalquilo C;3-Cg,

con la condicién de que cuando A es =C(R')-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R! es hidrégeno, R’ es

hidrégeno, y (a) M es =C(H)-, R' no es hidrégeno, cloro o

metoxi; o (b) M es =C(CHi)-, R' no es hidrégeno.

En otra forma de ejecucidn, la presente invencidn

proporciona un compuesto de la férmula I, en la que

A es =C{R')-, en la que R' es hidrégenoc, haldgeno, alquilo
C;-Cq sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por flior,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
fldor, cicloalquile C3-Cg sin sustituir o cicloalquilo C;-
Cs sustituido por fluor,

D es =C(R®)-, en la que R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C4 Bin sustituir o algquilo C;-C; sustituido por flior,
cicloalquilo C3-C¢ sin sustituir o cicloalquilo C3-Cg sBus-

tituido por flior,

E es =C(R°)-, en la que R® es hidrégeno o haldgeno,
L ES =N_,
M es =C{R")-, en la que R’ es hidrdgeno, alquilo C;-C4 sin

sustituir o alquilo C;-C, sustituide por CN, cicloalquilo
C3-Cs sin sustituir o cicloalquilo C3-C¢ sustituido por CN,

R! es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alquilo C;-C4, o el correspondiente N-éxido de piri-
dina,

R? es hidrégeno, haldgenc o alquilo C;-C.,

R’ es hidrégeno, haldgeno o alquilo C;-Cq,

con la condicién de que cuando A es =C(R‘)-, D es =C(H)-, E

173
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es =C(H)-, L es =N-, R! es —-CN, R? es hidrégeno, R’ es hidré-

geno, y (a) M es =C(H)-, R' no es hidrégeno, cloro o metoxi;

o (b) M es =C(CH3;)-, R! no es hidrégeno.

En otra forma de ejecucidén, la presente invencién pro-
porciona un compuesto de la férmula I, en la que

A es =C(R‘)-, en la que R' es hidrégeno, haldgeno, alquilo
C;-C; 8in sustituir o alquilo C;-C; sustituido por £flior,
alcoxi C;-Cq; sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
fldor, cicloalquilo C3-C¢ sin sustituir o cicloalquilo Ci-
Cs sustituido por flior,

D es =C(R%)-, en la que R’ es hidrégeno, halégeno, alguilo
C:-C; sin sustituir o alquilo C;-Cs sustituido por fldor,
cicloalquilo C3-Cg sin sustituir o cicloalquilo C3-C¢ Bus-
tituido por fluor,

E es =C{R%) -, en la que R’ es hidrégeno o haldgeno,

L es =N-,

M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C; sin
sustituir o alquilo C;-C; sustituido por CN, cicloalquilo
C3-C¢ sin sustituir o cicloalquile C3-Cs sustituide por
fldgor,

R' es -CN,

R? es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cs,

R’ es hidrégeno, halégeno o alquilo Ci-Cs,

con la condicién de que cuando A es =C(R%)-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =N-, R! es -CN, R® es hidrégeno, R’ es hidré-

geno, y (a) M es =C(H)-, R!' no es hidrégeno, cloro o metoxi;

o (b) M es =C{(CH3)-, R*® no es hidrégeno.

En otra forma de ejecucidén, la presente invencién pro-
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porciona un compuesto de la férmula I, en la que

A es =C(RY)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo

C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-Cs sustituido por fluor,

alcoxi C;-Cq sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por

fldor,

D es =C(R%)}-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alguilo

C1-C4 8in sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por flaor,

E es
es
M es

=C(R%)~, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
=N-,

=C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C4 sin

sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por CN,

R! es -CN, y

R? v R? son hidrégeno,

con la condicién de que cuando A es =C(R')-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =N-, R! es -CN, R? es hidrdégeno, R' es hidré-

geno,

y M es =C(H)-, R! no es hidrégeno, cloro o metoxi.

En otra forma de ejecucidn, la presente invencién pro-

porciona un compuesto de la férmula I, en la que

A es =C(R')-, en la que R*' es hidrégeno, halégeno, alquilo

C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por flior,

alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-Cqy sustituido por

flior,

D es

=C(R°)-, en la que R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo

C1-Cq sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por flior,

E es
L es
M es
R! es

=C(R®)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
=N—'
=C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno,

-CN, ¥y

23
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R’ y R’ son hidrégeno,
con la condicién de que cuando A es =C(R')-, D es =C(H)-, E
es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R® es hidrégeno, R® es hidré-
geno, y M es =C(H) -, R! no es hidrégeno, cloro o metoxi.
En otra forma de ejecucidén, la presente invencidén pro-
porciona un compuesto de la férmula I, en la que
A es =C(R%)-, en la que R’ es hidrégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cq¢ sin sustituir o alquilo C;-C¢ sustituido por £ldor,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
flaor,
D es =C(R’)-, en la que R® es hidrégeno, haldgeno, alquilo

C1-C4 8in sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por flior,

E es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno,
es =N-,
M es =C{R’)-, en la que R’ es hidrdgeno,

R! es -CN, y
R? y R® son hidrégeno,
con la condicién de que cuando A es =C(R*)-, D es =C(H)-, E
es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R® es hidré-
geno, y M es =C(H)-, R* no es hidrégeno, cloro o metoxi.
En otra forma de ejecucién, la presente invencién pro-
porciona un compuesto de la férmula I, en la que
A es =C{RY)-, en la que R' es hidrégeno, Cl, F, metilo o
trifluormetilo, o 2-trifluoretoxi,
D es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, Cl, F, metilo o
trifluormetilo,
E es =C(Rf)-, en la que R® es hidrégeno,

L es =N-,

P
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M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno,

R! es -CN, vy

R? vy R? son hidrégeno,

con la condicién de que cuando A es =C(R%)-, D es =C(H)-, E

es =C{H}-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R' es

hidrégeno, y M es =C(H)-, R! no es hidrégeno, cloro o metoxi.

En otra forma de ejecucién, la presente invencidn pro-

porciona un compuesto de la formula I, en la que

A es =C(R*)-, en la que R' es hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cs sin sustituir o alquilo ;-C; sustituido por flilor,
alcoxi C;-C:; sin sustituir o alcoxi C;-C; sustituido por
flvor,

D es =C(R%) -, en la que R® es hidrdgeno, haldgeno, alquilo
C;-C4 sin sustituir o alquilo C;-Cs sustituido por flior,

E es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

L es =N-,

M es =C{R")-, en la que R’ es alquilo Ci1-C; sin sustituir o
alquilo C;-C; sustituido por CN,

R! es -CN, y

R? vy R? son hidrégeno,

con la condicién de que cuando A es =C(R‘)-, D es =C(H)-, E
es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R?® es hidrégeno, R} es
hidrégeno, y M es =C{(CH;)-, R* no es hidrdgeno.

En otra forma de ejecucidén, la presente invencidn pro-
porciona un compuesto de la férmula I, en la que

A es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo

C:-Cy sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por flior,

alcoxi C;-C; sin sustituir o alcoxi €;-C4 sustituido por

A

77
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fldor,

D es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-Cq4 sin sustituir o alquilo C;-C¢ sustituido por fluor,

E es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno o haldgeno,

L es =N-,

M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C; sin
sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por CN,

R! es piridinilo sin sustituir, piridinileo sustituido por
alquilo C;-C4, 0o el correspondiente N-éxido de piridina,

R? es hidrdégeno, halégeno o alguilo C;-Cs ¥

R es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cy.

En otra forma de ejecucién, la presente invencién pro-

porciona un compuesto de la férmula I, en la que

A es =C(R‘)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por f£flior,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C; sustituido por
fldor,

D es =C(R®)-, en la que R° es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por flior,

E es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

L es =N-,

M es =C{R")-, en la que R’ es hidrégeno,

R' es piridinile sin sustituir, piridinilo sustituido por
alquilo C;-C;, © el correspondiente N-6xido de piridina,

R?* y R? son hidrdgeno.

En otra forma de ejecucién, la presente invencién pro-
porciona un compuesto de la férmula I, en la que

A es =C(R")-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
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C1-Cs sustituido por fldor, alcoxi C;-C4,

D es =C(R°)-, en la que R® es hidrégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cq4 Bin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por flior,

E es =C{R°)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

L es =N-,

M es =C(R")-, en la que R’ es hidrégeno,

R! es piridin-4-ilo sin sustituir o piridin-4-ilo sustituido
por alquilo C;-Cq4,

R? y R} son hidrégeno.

En otra forma de ejecucién, la presente invencidén pro-

porciona un compuesto de la férmula I, en la que

A es =C{R*)-, en la que R' es alquilo C;-C; sustituido por
flaor,

D es =C(R°)-, en la gue R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C4 s8in sustituir o alquilo C;-C4 sustituicio por fluor,

E es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno,

L es =N-,

M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno,

R! es piridin-4-ilo sin sustituir o piridin-4-ilo sustituido
por alquilo C;-Cy,

R? y R® son hidrégeno.

En otra forma de ejecucidén, la presente invencién pro-

porciona un compuesto de la férmula I, en la que

A es =C{(RY)-, en la que R es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-Cy sustituido por £flidor,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-Cy sustituido por
flior,

D es =C(R’)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo



10

15

20

25

- 16 -

C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-Cy sustituido por flior,

E es =C{R’)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

L es =C(H)-,

M es =N-,

R' es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alquilo C;-C;, o el correspondiente N-déxido de piri-
dina,

R’ es hidrégeno, haldgeno o alquilo C1-C4, ¥

R} es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Ci.

En otra forma de ejecucidn, la presente invencién pro-
porciona un compuesto de la férmula I, en la que

A es =C(R‘)-, en la que R' es hidrégeno, halédgeno, alquilo
C;-Cs sin sustituir o algquile C;-C4 sustituido por flior,
alcoxi €;-C; sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
fluor,

D es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo

C:1-Cy 8in sustituir o alquilo C;-C¢ sustituido por flior,

E es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
L es =C(H)-,

M es =N-,

R' es -CN,

R? es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Ci ¥y
R’ es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cs.
En otra forma de ejecucidén, la presente invencién pro-
porciona un compuesto de la fé4rmula I, en la que
A es =C(R‘)-, en la que R' es hidrégeno o halégeno,
D es =C(R°)-, en la que R’ es hidrégeno,

E es =C(R°)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
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L es =C(H)-,

M es =N-,

R' es -CN,

R? v R} son hidrdgeno.

En una forma de ejecucién, la presente invencién pro-
porciona un compuesto de la férmula I elegido entre
2-fenil-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina-8-carboni-

trilo,
2-(3-cloro-fenil)-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina-8-
carbonitrilo,
2-(4-trifluormetil-fenil)-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpiri-
midina-8-carbonitrilo,
5-(4-trifluormetil-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo([1l,5-a]pi-
rimidina-3~-carbonitrilo,
5-{4-fluor-3-trifluormetil-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo-
(1,5-alpirimidina-3-carbonitrilo,
5-(3-cloreo-4-fluor-fenil)-7-trifluormetil-pirazolol[l,5-a]-
pirimidina-3-carbonitrilo,
5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpi-
rimidina-3-carbonitrilo,
5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-a)pirimi-
dina-3-carbonitrilo,
5-{4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluormetil-imidazo[l,5-a]piri-
midina-8-carbonitrilo,
5-(3,4-dicloro-fenil}-7-trifluormetil-imidazo{l,5-alpirimi-
dina~-8-carbonitrilo,
5-(4-cleoro-fenil)-3-piridin-3-il-7-trifluormetil-pirazolo-

[1,5-alpirimidina,
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5- (4-cloro-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluormetil-pirazolo-
[1,5-alpirimidina,
5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluormetil-pi-
razolo[l,5-a)lpirimidina,
5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-3-piridin-3-il-7-trifluormetil-pi-
razolo[l,5-a)pirimidina,
5-{3-cloro-4-fluor-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluormetil-pi-
razolo(l,5-alpirimidina,
5-(3,4-dicloro-fenil)-3-piridin-3-il-7-trifluormetil-pirazo-
lo[l,5-alpirimidina,
5-(3,4-dicloro-fenil)~-3-piridin-4-il-7-triflucrmetil-pirazo-
lo{l,5-alpirimidina,
5~(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-7-trifluormetil-imidazo-
[1,5-a]lpirimidina-8-carbonitrilo,
5-(4-trifluormetil-fenil)-3-piridin~4-i1-7-trifluormetil-pi-
razolo[l,5-alpirimidina,
5-(3-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluormetil-pi-~
razolo{l,5-alpirimidina,
5-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluor-
metil-pirazolo(l,5-a]pirimidina, .
5-(4-cloro-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-7-trifluorme-
til-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazoleo[l,5-a]lpirimidina,
5-(3,4-diclorxo-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-7-

trifluormetil-pirazolo[l,5-a)pirimidina,

P



10

15

20

25

- 19 -

5-(4-trifluormetil-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-(3-trifluormetil-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-a]jpirimidina,
5-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-(2, 6~-dimetil-piridin-4-
il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-a)lpirimidina,
5-({4-metil-3-trifluormetil-fenil)-3-(2, 6-dimetil-piridin-4-
il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-(4-cloro-fenil}-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-trifluormetil-
pirazolo[l,5-a)pirimidina,
5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolof[l,5-a)jpirimidina,
5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-{3,4-dicloro-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-trifluor-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-(4-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-~
trifluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidina,
5-(3-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidina,
5-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidina,
2-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)-4-trifluormetil-imidazo-
[1,5-alpirimidina-8-carbonitrilo,
5-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluor-
metil-pirazolo([l,5-a]pirimidina,
S-(3-metil-4~trifluormetil-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-

il)-7-trifluormetil~-pirazolo[l,5-a)lpirimidina,
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S-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-
trifluormeéil—pirazolo[1,5-a]pirimidina,
2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-4-trifluormetil-pirazolo-
[1,5-alpirimidina-8-carbonitrilo,
2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)~4-trifluormetil-imidazo-
[1,5-alpirimidina-8-carbonitrilo,
2-(4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-fenil)-4-trifluormetil-pi-
razolo[l,5~a)pirimidina-8-carbonitrilo,
2-(4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-fenil)-4-trifluormetil-
imidazo(l,5-alpirimidina-8-carbonitrilo,
5-{4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluor-
metil-pirazolo[l,5-a)pirimidina,
5-(4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-
trifluormetil-pirazolofl,5-alpirimidina,
5-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-(4-trif1uoretoxi-3—trifluormetil-fenil)-3—(2—quil-piridin—
4-il)-7-trifluormetil-pirazoleo[l,5-alpirimidina,
5-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-3-(2-hidroximetil-piridin-
4-il)-7-trifluormetil-pirazolol[l,5-alpirimidina,
5-{4-cloro-3-metil-fenil)-3-(2-metil-l-oxi-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
2-(4~-cloro-3-metil-fenil)-8-piridin-3-il-4-trifluormetil-imi-
dazo[l,5-alpirimidina,
2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-8-piridin-3-il-4-trifluormetil-imi-
dazo[l,5-a)pirimidina,
2-(4-dicloro~fenil)-B8-piridin-3-il-4-trifluormetil-imidazo-

[1,5-a]pirimidina,

q\
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B-piridin-3-il-4-trifluormetil-2-{(4-trifluormetil-fenil)-imi-
dazo[l,5-alpirimidina,
2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-8-piridin-3-il-4-trifluor-
metil-imidazo[l,5-alpirimidina,
2-(4-cloro-3-metil-fenil)-8-piridin-4-il-4-trifluormetil-imi-
dazo[l,5-alpirimidina,
2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-B8-piridin-4-il-4-trifluormetil-imi-
dazo[l,5-alpirimidina,
2-(4-dicloro-fenil)-8-piridin-4-il-4-trifluormetil-imidazo-
[1,5-alpirimidina,
8-piridin-4-il-4-trifluormetil-2-(3-trifluormetil-fenil)-imi-
dazo{l,5-a)lpirimidina,
B-piridin-4-il-4-trifluormetil-2-(4-trifluormetil-fenil)-imi-
dazo[l,5-alpirimidina,
2-(4-metil-3~trifluormetil-fenil)-8-piridin-4-il-4-trifluor-
metil-imidazo([l,5-a)lpirimidina,
2-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-8-piridin-4-il-4-trifluvor-
metil-imidazo[l,5-alpirimidina,
8-piridin-4-il1-2-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-3-trifluormetil-
fenil] -4-trifluormetil-imidazo([l,5-a]lpirimidina,
2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil}-8-piridin-4-il-4-trifluor-
metil-imidazo[l,5-a]pirimidina,
2-(4-cloro-fenil)}-8-(2-metil-piridin-4-il)-4-trifluormetil-~
imidazo[l,5-a]lpirimidina,
2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-8-(2-metil-piridin-4-il)-4-
trifluormetil-imidazo[l,5~-a]pirimidina,
2-(4-dicloro-fenil)-8-(2-metil-piridin-4-il)-4-trifluormetil-

imidazo[l,5-alpirimidina,

AR



10

15

20

25

- 22 -

8-(2-metil-piridin-4-il)-4-trifluormetil-2-(4-trifluormetil-
fenil)-imidazo[l,5-alpirimidina,
2-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-8-(2-metil-piridin-4-il-4-
trifluormetil-imidazo([l,5-alpirimidina,
B-(2-metil-piridin-4-il-2-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi) -3-
trifluormetil-fenil]-4-trifluormetil-imidazo[l,5-a)lpirimi-
dina,
2-(3-metil-4-trifluormetil-£fenil)-8-(2-metil-piridin-4-il})-4-
trifluormetil-imidazo(l,5-a]pirimidina,
{4-[5-{(4-cloro-3-metil~fenil)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-
alpirimidin-3-il]l-piridin-2-il}-metanol,
{4-[5-({3,4-dicloro-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpi-
rimidin-3-il)-piridin-2-il}-metanol,
5-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-i1-7-trifluor-~
metil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
2-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-8-piridin-4-il-4-trifluor-
metil-imidazo[l,5-a]pirimidina,
3-piridin-4-il1-5-[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4-trifluormetil-
fenil]-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-5-[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4-
trifluormetil-fenil]-~7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpiri-
midina,
3-(2-metil-piridin-4-il)-5-[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4-
trifluormetil-fenil]~-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-
alpirimidina,

8-piridin-4-il-2-([3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4-trifluormetil~

P
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fenil]-4-trifluormetil-imidazo({l,5-alpirimidina,
8-(2-metil-piridin-4-il)-2-[3-(2,2,2~trifluor-etoxi)-4-
trifluormetil-fenil}-4-trifluormetil-imidazof{l,5-alpirimi-
dina,
5-(3,4-bis-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluorme-
til-pirazolo[l,5-a]pirimidina,
5-(3,4-bis-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il}-7~
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
2-(3,4-bis~trifluormetil-fenil)-8-(2-metil-piridin-4-il)-4-
trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina,
2-(4-bromo-fenil)-8-{2-metil-piridin-4-il)-4-trifluormetil-
imidazo[l,5-alpirimidina,
5-(4-bromo-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluormetil-pirazolo-
[1,5-alpirimidina,
5-{4-bromo-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-trifluormetil-
pirazolo[l,5-alpirimidina,
7-difluormetil-3-piridin-4-il-S5-{4-trifluormetil-fenil)-pi-
razolo[l,5-alpirimidina,
7-difluormetil-3-{2-metil-piridin-4-il)-5-(4-trifluormetil-
fenil)-pirazolo(l,5-alpirimidina y
7-difluormetil-3-(2-metil-piridin-4-il1)-5-(3-metil-4-
trifluormetil-fenil)-pirazolo[l,5-a}pirimidina.

En otra forma de ejecucién, la presente invencién pro-
porciona un compuesto de la férmula I elegido entre
5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpi-

rimidina-3-carbonitrilo,
5-(4-cloro-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluormetil-pirazolo-

[1,5~alpirimidina,
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5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluormetil-pi-
razolo(l,5-alpirimidina,
5-(3-cloro-4-fluor-£fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluormetil-pi-
razolo[l,5-alJpirimidina,
S-{4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluormetil-pi-
razolo(l,5-alpirimidina,
5-(3-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluormetil-pi-
razolo[l,5-alpirimidina,
5-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluor-
metil-pirazole[l,5-a)pirimidina,
5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-({2,6-dimetil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-{(3,4~dicloro-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-il1)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-
il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5-{4-cloro-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-trifluormetil-
pirazoloil,5-alpirimidina,
5-(3,4-dicloro-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-trifluorme-
til-pirazolo(l,5-alpirimidina,
5-(4-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-a]lpirimidina,
5-(3-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina,
5~{3-metil-4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluor-
metil-pirazolo[l,S5-alpirimidina,
5-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-

il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-a]lpirimidina,
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5-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-il)-7-
trifluormetil-pirazolo([l,5-alpirimidina y
5-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-il-7-trifluor-
metil-pirazolo(l,5-alpirimidina.
La presente invencidén proporciona ademis un proceso de
obtencién de un compuesto de la férmula I que consiste en

hacer reaccionar un compuesto de la férmula II

(IT)

en la que

A es =C{R!")-, en la que R* es hidrégeno, halégenoc, algquilo
C,-C4 8in sustituir o alquilo C;-C¢ sBustituido por fldor,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
flior, cicloalquilo C3-Cg sin sustituir o cicloalquilo Ci-
Ce¢ sustituido por flior,

D es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C:-C4 sin sustituir o alquilo C;-C: sustituido por flior,
cicloalquilo C3-Cg sin sustituir o cicloalquilo C3-Cs
sustituido por fludor,

E es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

ouno de A, Dy E es =N-,

R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo Ci~C4 o cicloalquilo C3-Cs,
b4

R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C4 o cicloalquilo C3-Cs,

con un compuesto de la férmula III

40
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H,N """‘Hi (III)
en la que
L. es =N- o =C{H)-,
M es =C{(R’)-, cuando L es =N-; o M es =N-, cuando L es

=C(H) -,

R! es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alguilo C;-C4 o el correspondiente N-6xido de piridina
Y

R’ es hidrégeno, alquilo C;-Cs sin sustituir o alguilo C;-C,
sustituido por CN, cicloalquilo C;-Cg Bin sustituir o ci-
cloalquilo Ci-Cg sustituido por CN.

Los compuestos de partida de las férmulas II y III son
conocidos o pueden obtenerse a partir de los correspondientes
compuestos conocidos.

La reaccién puede tener 1lugar en presencia de un
disolvente, p.ej. &cido acético, en condiciones, p.ej., de
reflujo. La obtencidén de compuestos de la férmula I se
ilustra en los ejemplos siguientes.

Ejemplo Bl Obtencidén de 1-fanil-4,4,4-trifluor-
butano-1, 3-dionas (procedimiento general A)

A una solucién agitada de trifluoracetato de etilo (1,1
eq.) en éter de metilo y tert-butilo se le afilade por goteo
una soclucién 5,4 M de metanolato sédico en metanol y después
una solucidén de un derivado de acetofenona (1,1 eq.) en éter
de metilo y tert-butilo. Se agita la mezcla reaccionante a

temperatura ambiente durante 20 h, se vierte sobre agua-

90
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hielo, se acidifica con HCl 2N y se extrae con éter de
dietilo (dos veces). Se retinen las fases orgdnicas, se lavan

con salmuera (dos wveces), se Becan {MgS0,) y Be concentran

por evaporacién. Se usa el producto sin méAs purificacién.

derivado de l1-fenil-4,4,4-trifluor-butano-1,3~- |nt
acetofenona diona resultante

3-cloro-aceto- 1-{3-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor- 81.1
fenéna butano-1,3-diona

4-metil-aceto- l-(4-metil-fenil)-4,4,4-trifluor- 8l.2
fenona butano-1, 3-diona

2-cloro-aceto- 1-(2-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor- 81.3
fenona butano-1, 3-diona

2,4~-dicloro-ace~ |1-(2,4-dicloro-fenil)-4,4,4- Bl.4
tofenona trifluor-butano-1, 3-diona

3-metil-aceto- l1-(3-metil-fenil)-4,4,4-trifluor- 81.5
fenona butano-1, 3-diona

3-trifluormetil- |[1-(3-trifluormetil-fenil)-4,4,4- 81.6
acetofenona trifluor-butano-1, 3-diona
d-trifluormetil- {1-(4-trifluormetil-fenil)-4,4,4- 81.7
acetofenona trifluor-butano-1,3-diona
3-fluor-aceto- 1-(3-fluor-fenil)-4,4,4-trifluor- B1.8
fenona butano-1, 3-diona

4-fluor-aceto- l-(4-fluor-fenil)-4,4,4-trifluor- B1.9
fenona butano-1,3-diona

2,4-difluor-ace- |1-(2,4~difluor-fenil)-4,4,4- 81.10
tofenona trifluor-butano-1, 3-diona

2-fluor-aceto- 1-(2~-fluor-fenil)-4,4,4~trifluor- 81.11
fenona butano-1, 3-diona

3,4-difluor-ace- |1-(3,4-difluor-fenil)-4,4,4- 81.12
tofenona trifluor-butano-1,3-diona

4-fluor-3- 1-{4-fluor-3-trifluormetil-fenil)- |[81.13

U
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derivado de i~fenil-4,4,4-trifluor-butano-1,3- |n¢
acetofenona diona resultante
trifluormetil- 4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona
acetofenona
3-cloro-4-fluor- |1l-(3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4- 81.14
acetofenona trifluor-butano-1,3-diona
4-cloro-3-metil- | 1l-(4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4- Bl.15
acetofenona trifluor-butano-1,3-diona
3,4-dicloro-ace- |1-(3,4-dicloro-fenil)-4,4,4- 51.16
tofenona trifluor-butano-1, 3-diona
4-cloro- l1-(4~-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor- 81.17
acetofenona butano-1,3-diona
3-fluor-4- l1-(3-fluor-4-trifluormetil~fenil)~ |S1.18
trifluormetil- 4,4,4-trifluor-butano-1, 3-diona
acetofenoné
J-metil-4- 1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)- |81.19
trifluormetil- 4,4,4-crifluor-butano-1,3-diona
acetofenona
4-trifluoretoxi- |1-(4-trifluoretoxi-3-trifluormetil- |[81.20
J-trifluormetil- | fenil)-4,4,4-trifluor-butano-1, 3-
acetofenona diona
4-metil-3- 1-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)- |81.21
trifluormetil-~ 4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona
acetofenona
4-etoxi-3- 1-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)- | 81.22
trifluormetil- 4,4,4-trifluor-butano-1, 3-diona
acetofenona
acetofenona l1-fenil-4,4,4-triflvor-butano-1,3- |[81.23

diona
4-metoxi-aceto- 1-(4-metoxi-fenil)-4,4,4-trifluor- [B81.24
fenona butano-1, 3-diona
2-metil-aceto- 1-(2-metil-fenil)-4,4,4-trifluor- 81.25

9
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derivado de 1-fenlil-4,4,4-trifluor-butano-1,3- [ nt
acetofenona diona resultante

fenona butano-1,3-diona

J-etoxi-4- 1-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)- |81.26
trifluormetil-~ 4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona
acetofenona

3-(2,2,2- 1-{3-(2,2,2~trifluoretoxi)-4- 81.27
trifluoretoxi)- trifluormetil-fenil]- 4,4,4-
4-trifluormetil- | trifluor-butano-1,3-diona

acetofenona

3,4-bis- 1-(3,4-bis-trifluormetil-fenil)- 81.28
trifluormetil- 4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona
acetofenona

4-bromo-aceto- 1~ (4-bromo-fenil)-4,4,4-trifluor- 81.29
fenona butano-1, 3-diona

4-metoxi-aceto- 4,4-difluor-1-{4-metoxi-fenil)- B1.30

fenona

butano-1,3-diona

ne?; nmimero de compuesto de la l-fenil-4,4,4-trifluor-butano-

l1,3-diona resultante

Ejemplo 821

Obtencién de 1-piridinil-4,4,4-trifluor-

butano-1,3-dionas (procedimiento general A)

A una solucién agitada de trifluoracetato de etilo (1,1

eq.)

en éter de metilo y tert-butilo se le aflade por goteo

una solucidn 5,4 M de metanolato sédico en metanol y después

una solucidn de un derivado de acetilpiridina

(1,1 eq.)

en

éter de metilo y tert-butilo. Se agita la mezcla reaccionante

a temperatura ambiente durante 20 h,

hielo,

se vierte sobre agua-

se acidifica con HCl 2N y se extrae con &ter de

dietilo (dos veces). Se retnen las faseas orgé&nicas, se lavan

con agua (20 ml),

se reinen las fasees acuosas,

se neutralizan

1
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con una solucién sat. de NaHCO; y se concentran por evapo-
racién hasta sequedad. Se agita el sélido obtenido tres veces
con una mezcla caliente de diclorometano/MeOH 9:1 y se
filtra. Se relinen las fases orgénicas, se secan (MgSQ4) y se
concentran por evaporacién. El producto en bruto puede seguir

purificadndose por cristalizacién,

derivado de 1-fenll-4,4,4-trifluor-butanc-1,3- nt
acetilpiridina diona resultante
2-acetilpiridina [ 1l-piridin-2-il-4,4,4-trifluor-buta- s2.1

no-1,3-diona

3-acetilpiridina | l1-piridin-3-il-4,4,4-trifluor-buta- 52.2

no-1,3-diona

4-acetilpiridina |l-piridin-4-il-4,4,4-trifluor-buta- 52.3

no-1,3-diona

Ejemplo 83: Obtencidén de 3-amino-piridinil-pirazoles
Con arreglo a un procedimiento descrito en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002} 3537 - 3541) se obtienen los siguientes

3-amino-piridinil-pirazoles partiendo de las piridinas apro-

piadas:

piridina 3-amino-piridinil-pirazol nt
resultante [CA8 N2]

3-cianometil-piridi- |3-amino-4-(3-piridinil)-pirazol 83.1

na [40545-~68-2]

4-cianometil-piridi~ | 3-amino-4-{(4-piridinil)-pirazol §3.2

na [216661-87-9]

2-cianometil-piridi- | 3-amino-4-{2-piridinil)-pirazol §3.3

na [493038-87-2]

4-cianometil-2, 6- 3-amino-4-(2,6-dimetil-4-piridi- S3.4

dimetil-piridina nil)-pirazol

14
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(130138-46-4]

4-cianometil-2- 3-amino-4-(2-metil-4-piridinil)-~ 83.5
metil-piridina pirazol
(130138-46-4]

n?: nimero de compuesto del 3-amino-piridinil-pirazol resul-
tante

Ejemplo 84:1 Obtencién de la 4-(2-metil-piridin-4-il)-
2H-pirazol-3-ilamina

a) A una mezcla agitada de 4-hidroximetil-2-metil-
piridina [CAS n@® 105250-16-6] (3,37 g, 27,4 mmoles), cianuro
potasico (3,56 g, 54,7 mmoles) y 18-corona-6 (0,72 g, 2,74
mmoles} en acetonitrilo (75 ml) se le afiade por goteo a 15 -
20°C una solucidn de tributilfosfina (7,16 g, 30,1 mmoles) en
acetonitrilo (25 ml). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 25 h, se vierte sobre agua (100
ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se retlinen
las fases orgédnicas, se lavan con agua (3 x 100 ml), salmuera
(100 ml), se secan (MgSO;) y sSe concentran por evaporacidn.
Se sigue purificando el producto en bruto por cromatografia
de columna a través de gel de silice (acetato de etilo),
obteniéndose la 4-cianometil-2-metil-piridina (2,26 g, 62%)
en forma de aceite marrdn.

b} Se calienta en condiciones de reflujo una mezcla
agitada de 4-cianometil-2-metil-piridina (2,51 g, 19,0
mmoles) y dimetilacetal de la N,N-dimetilformamida (7,63 ml,
57,0 mmoles) durante 15 min, se concentra por evaporacién y
se purifica el producto en bruto por cromatografia de columna

a través de gel de silice (diclorometano/metanol/NH40H

Q

9%
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80:10:1), obteniéndose 2,08 g de un sdlido, que se cristaliza
en éter de dietilo/hexano, obteniéndose el 3-dimetilamino-2-
{2-metil-piridin-4-il)-acrilonitrilo (1,94 g, 55%) en forma
de sélido marrén; p.E. 126°C.

c) A una sclucién agitada de 3-dimetilamino-2-(2-metil-~
piridin-4-il)-acrilonitrilo (1,8 g, 9,61 mmoles) en etanol
(18 ml) se le afiade a temperatura ambiente la hidrazina mono-
hidratada (1,03 ml, 21,1 mmoles), se calienta la mezcla
reaccionante a reflujo durante 16 h y se concentra por evapo-
racién. Se purifica por cromatografia de columna a través de
gel de silice (diclorometano/metanol/NH40H 80:10:1) y se
cristaliza en éter de dietilo, obteniéndose la 4-(2-metil-
piridin-4-il)-2H-pirazol-3-ilamina (0,6 g, 36%) en forma de
sbélido anaranjado. EM (ISP) 175,1 [(M+H)"); p.£. 230¢°C.

Ejemplo 85: Obtencidén de la 4-(2,6-dimetil-piridin-4-
il)-2H-pirazol-3-ilamina

a) Se calienta en condiciones de reflujo una mezcla
agitada de 4-cianometil-2,6-dimetil-piridina [CAS n® 130138-
46-4] (2,20 g, 15,1 mmoles) y dimetilacetal de 1la N,6N-
dimetilformamida (6,04 ml, 45,2 mmoles) durante 15 min, se
concentra por evaporacién y se purifica el producto en bruto
por cromatografia de columna a través de gel de silice (di-
clorometano/metanol/NHOH 80:10:1), obteniéndose 2,6 g de un
86lido, que se cristaliza en éter de dietilo/hexano, obte-
niéndose el 3-dimetilamino-2-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-acri-
lonitrilo (2,34 g, B8l%) en forma de sélido marrén; p.f.
149°cC.

b) A una solucién agitada de 3-dimetilamino-2-{2,6-

ab
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dimetil-piridin-4-il)-acrilonitrilo (2,2 g, 10,9 mmoles) en
gtanol (22 ml) se le aflade a temperatura ambiente hidrazina
monohidratada (1,17 ml, 24,1 mmoles), se calienta la mezcla
reaccionante a reflujo durante 23 h y se concentra por eva-
poracién. Se purifica por cromatografia de columma a través
de gel de silice ({(diclorometano/metancl/NHOH 80:10:1) y se
cristaliza en éter de dietilo, obteniéndose la 4-(2, 6-dime-
til-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-ilamina (0,8 g, 39%) en forma
de sélido ligeramente marrén. EM (ISP) 189,3 [(M+H)"]; p.f.

222°C.

86: Diclorhidrato del 2-amino-3-(3-pirxridinil)-l1H-imida-

zol

a) A una solucidén agitada de Acido sulfirico (14 ml, 95
-~ 97%) y HNO; (10 ml, fum.) se le afiade a 09 el 3-{(3-
piridinil}-1H-imidazol {CAS n®* 51746-85-1, producto comer-
cial] (4,25 g, 29,3 mmoles). Se agita la mezc¢la reaccionante
a temperatura ambiente durante 45 min y a 50°C durante 6 h y
se vierte sobre agua-hielo (100 ml). Se afiade NaHCO; sdélido a
la mezcla en agitacidén hasta que se alcanza un pH de 5-6, se
recoge por filtracidén el producto precipitado y se lava con
agua y hexano, obteniéndose el 2-nitro-3-(3-piridinil)-1H-
imidazeol (5,53 g, 99%) en forma de sélido blanco mate; p.f.
261°C.

b) Una solucidén agitada de 2-nitro-3-(3-piridinil)-1H-
imidazol (5,14 g, 27,0 mmoles) en metanocl (800 ml) se hidro-
gena a temperatura ambiente con nigquel Raney (2,5 g) durante
4 h. Se separa el catalizador por filtracién, se aflade Acido

clorhidrico 3N (30 ml) y se concentra la solucién hasta 50

Ir
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ml. Se aflade éter de dietilo con agitacién y se recoge por
filtracién el producto precipitado, obteniéndose el diclor-
hidrato del 2-amino-3-(3-piridinil)-l1H-imidazol (5.39 g, B6&%)
en forma de sélido marrén. EM (ISP) 161,2 [{M+H}']; p.f.
2539C. _

87: 2-Amino-3-(4-piridinil)-1H-imidazol

a) A una solucién agitada de Acido sulfirico (21 ml, 95
- 97%) y HNO3 (15 ml, fum.) se le afiade a 0°C el 3-(4-piri-
dinil)-1H-imidazol [CAS n® 51746-87-3] (6,36 g, 43,8 mmoles).
Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
durante 45 min, a 55°C durante 23 h y a 100°C durante 2 h y
gse vierte sobre agua-hielo (200 ml). A la mezcla agitada se
le affade una solucién de hidréxido =sdédico (32%) hasta
alcanzar un pH de 5-6, se recoge por filtracién el producto
precipitado y se lava con agua y hexano, obteniéndose el 2-
nitro-3-(4-piridinil)-1H-imidazol (7.95 g, 95%) en forma de
s6lido ligeramente amarillo; p.f. 234°C.

b) Una solucidén agitada de 2-nitro-3-{4-piridinil)-1H-
imidazol (1,19 g, 6,26 mmoles} en 7N metanol/NH; (25 ml) y
metancl (25 ml) se hidrogena a temperatura ambiente con
nigquel Raney (1 g) durante 4 h. Se separa el catalizador por
filtracién y se concentra la sclucidén por evaporacién. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia de columma a
través de gel de silice (diclorometano/metanol /NH,0H
40:10:1), obteniéndose el 2-amino-3-(4-piridinil)-l1H-imidazol
(0,85 g, B5%) en forma de sélido verde. EM (ISP) 161,2
[(M+H)"); p.£. 190°C.

88: 2-Amino-3-(2-metil-4-piridinil)-iH-imidazol

98
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a) A una suspensién agitada de 4-acetil-2-metil-
piridina [CAS n® 2732-28-7] (9,7 g, 71,8 mmoles) en agua (115
ml) se le afiade a temperatura ambiente clorhidrato de hidro-
xilamina (8,48 g, 122 mmoles) y se calienta la mezcla a 70°C.
A esta temperatura se le aflade por goteo metanol (145 ml}
durante un periodo de 15 min y después se le afiade por goteo
durante un periocdo de 15 min una solucién de acetato sdédico
trihidratado (25,4 g, 187 mmoles) en agua (115 ml). Se agita
la mezcla reacciohante a 80°C durante 3,5 h, Be le afiade
gsalmuera (150 ml) y se extrae la solucién con acetato de
etilo (2 x 250 ml). Se reinen las fases orgénicas, se lavan
con salmuera (150 ml), se secan (MgSOy) y se concentran por
evaporacion. Se purifica el producto en bruto por cristali-
zacién en acetato de etilo/hexano, obteniéndose la 1-(2-
metil-piridin-4-il)-etanona-oxima (7,25 g, 67%) en forma de
sélido blanco mate; p.f. 154°C.

b) A una solucién agitada de 1-(2-metil-piridin-4-il)-
etanona-oxima (7,14 g, 47,5 mmoles) en piridina (20 ml) se le
aflade a temperatura ambiente cloruro de tolueno-4-sulfonilo
(9.88 g, 51,8 mmoles), se agita la mezcla reaccionante
durante 3 h, se vierte sobre agua-hielo (300 ml) y se recoge
por filtracion el sélido precipitado. Se aflade hexano (100
ml), se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h y
se recoge el producto por filtracién, obteniéndose la 1-(2-
metil-piridin-4-il)-(0-tolueno-4-sufonil)-etanona-oxima (11,1
g, 77%) en forma de sélido blanco; p.f. %1°cC.

¢) A una suspensién agitada de 1-(2-metil-piridin-4-

il}-(O-tolueno-4-sufonil)-etanona-oxima (11,0 g, 36,1 mmoles)
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en etanol {35 ml) se le aflade una solucidén de etanolato
potésico (5,03 g, 56,7 mmoles) en etanol (35 ml) y se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 17 h.
Se recoge por filtracién el sdlido precipitado y se lava con
éter de dietilo (200 ml). Se reunen los liquidos filtrados,
se lavan con HCl 2N (2 x 80 ml, 1 x 40 ml), se retnen las
fases acuosas y se concentran por evaporacién, obteniéndose
el diclorhidrato de 1la 1-(2-metil-piridin-4-il)-2-amino-
etanona en bruto (8,51 g, 99%), en forma de sélido ligera-
mente marrén, que se utiliza sin més purificacién.

d) A una solucidén agitada del diclorhidrato de la 1-(2-
metil-piridin-4-il)-2-amino-etanona en bruto (8,50 g, 35,8
mmoles) en agua (60 ml) se le aflade a temperatura ambiente
tiocianato potésico (16,4 g, 168 mmoles) y se calienta la
mezcla reaccionante a reflujo durante 3 h ¥y se mantiene a 0°C

durante 2 h. Se recoge por filtracién el sélido precipitado,

"se aflade una solucién saturada de bicarbonato sédico (100 ml)

y 8e agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Se
recoge el producto por filtracién, obteniéndose la 4-(2-me-
til-piridin-~-4-il)-1,3-dihidro-imidazol-2-tiona (5,44 g, 79%)
en forma de sdélido 1ligeramente marrén; EM (ISP) 192,2
[ (M+H)'].

e) A una solucién agitada de HNO; (43,3 ml, 65%) y agua
(130 ml) se le aflade a B0°C en pequeflag porciones la 4-(2-
metil—piridin-4—§1)~1,3—dihidro—imidazol—z—tiona (5,20 g,
27,2 mmoles) y se mantiene la mezcla en las condiciones de
reflujo durante 2 h. Se enfria la mezcla reaccionante (hielo)

y se aflade NaHCO; sélido para basificar la solucién. Se afiade

100
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NaCl sélido y se extrae la solucién con THF (3 x 200 ml). Se
reinen las fases orgdnicas, se secan (MgS0O,) y se concentran
por evaporacidn, obteniéndose el 3-(2-metil-4-piridinil)-1H-
imidazol (4,16 g, 96%) en forma de sélido amarillo; EM (ISP)
160.2 [(M+H)").

f) A una solucién agitada de &cido sulfirico (14 ml, 95
- 97%) y HNO3; (10 ml, fum.) se le aflade a 0°C el 3-(2-metil-
4-piridinil)-1H-imidazol (4,0 g, 25,1 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 50 min, a
100°C durante 2,5 h y a 110°C durante 10 h y se vierte sobre
agua-hielo (70 ml). Se aflade NaHCO, sélido a la mezcla reac-
cionante hasta alcanzar un pH de 5. Se extrae la solucién con
THF (4 x 200 ml), se retnen las fases orgénicas, se secan
(MgS04) y se concentran por evaporacién, obteniéndose el 2-
nitro-3-(2-metil-4-piridinil)-1H-imidazol (3,4 g, 66%) en
forma de sdélido ligeramente amarillo; EM (ISP) 205,2
[(M+H)*].

g} Se hidrogena una solucidén agitada de 2-nitro-3-(2-
metil-4-piridinil)-1H~imidazol (3,40 g, 16,6 mmoles) en 7N
metanol/NH; (70 ml) y metanol (70 ml) a temperatura ambiente
con niguel Raney (2,9 g) durante 2 h. Se separa el cataliza-
dor por filtracién y se concentra la solucién por evapora-
cién. Se purifica el producto en bruto por cromatografia de
columma a través de gel de silice (diclorometano/meta-
nol/NH OH 40:10:1), obteniéndose el 2-amino-3-(2-metil-4-pi-
ridinil)-1H-imidazol (1,71 g, 59%) en forma de sélido verde.
EM (ISP) 175,1 [{M+H)*]; p.£. 167°C.

Ejemplo 1: Obtencién de fenll-7-trifluocrmetil-pirazolo-

{01
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[1,5-a)lpirimidina-3-carbonitrilos y piridinil-7-trifluorme-
til-pirazoloil,5-alpirimidina-3-carbonitrilos (procedimlient
general B)

Se calienta hasta las condiciones de reflujo durante
3,5 h una mezcla agitada del producto comercial 3-amino-4-
ciano-pirazel (1 eq.) y una 1l-fenil-4,4,4-trifluor-butano-
1,3-diona o l-piridin-2-il-4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (1
eq.), obtenida con arreglo al procedimiento general A, en
4cido acético. Se concentra la mezcla reaccionante por eva-
poracién y se aisla el producto por cromatografia de columna
(heptano/acetato de etilo) y después se purifica por crista-
lizacidén. Si el producto precipita durante la reaccién, en-
tonces puede aislarse por filtracién y después se purifica

por cristalizacidn.

Ej. |diona |nombre del compuesto EM (ISP) /
p-£.

1.1 |81.1 |5-(3-cloro-fenil)-7-trifluormetil- | 323,1
pirazolo[l,5-a]lpirimidina-3-carbo- [(M+H)*)

nitrilo p-£. 204¢°C

1.2 |81.2 |5-(4-metil-fenil)-7-trifluormetil- 303,1
pirazolo[l,5-alpirimidina-3-carbo- [ (M+H)*]
nitrilo p-£. 121¢°C

1.3 |81.3 |5-(2-cloro-fenil)-7-trifluormetil- | 323,1
pirazolo[l,5-alpirimidina-3-carbo- [ (M+H) "]
nitrilo p.£. 169°C

1.4 81.4_ 5-(2,4-dicloro-fenil)-7-trifluor- 357,1
metil-pirazolo[l,S5-alpirimidina-3- [ (M+H)*]
carbonitrilo p.£. 180°C

1.5 [81.5 |5-(3-metil-fenil)-7-trifluormetil- |303,2

102,
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Ej. |diona | nombre del compuesto EM (ISP) /
p.£.
pirazolo[l,5-alpirimidina-3-carbo- | [{(M+H)"]
nitrilo p.£. 202°C
1.6 |81.6 |5-(3-trifluormetil-fenil)-7- 357,0
trifluormetil-pirazolo{1l,5- [ (M+H)"]
alpirimidina-3-carbonitrilo p.£. 192°C
1.7 |81.7 |5-(4-trifluormetil-fenil)-7- 357,0
trifluormetil-pirazolo[l,5- [ (M+H) "]
alpirimidina-3-carbonitrilo p.£. 176°C
1.8 (81.8 [5-(3-fluor-fenil)-7-trifluormetil- | 306,9
pirazolo[l,5-alpirimidina-3-carbo- | [(M+K)']
nitrilo p.£. 199¢C
1.9 |81.9 |5-(4-fluor-fenil)-7-trifluormetil- |306,9
pirazolo[l,5-alpirimidina-3-carbo- | [ (M+H)"]
nitrilo p.£. 198°C
1.10|81.10|5-(2,4-difluor-fenil)-7-trifluorme- | 325,0
til-pirazolo[l,5-alpirimidina-3- [ {(M+H)*]
carbonitrilo p.£. 149°C
1.11|81.11 |5~ (2-fluor-fenil)-7-trifluormetil- |307,1
pirazolo[l,5-alpirimidina-3-carbo- | [ (M+H)*]
nitrilo p.£. 165°C
1,12 |81.12 | 5-(3,4-difluor-fenil)-7-trifluorme- | 325,0
til-pirazolo[l,5-alpirimidina-3- [ (M+H) "]
carbonitrilo p.£. 192°C
1.13|81.13 | 5-(4-fluor-3-trifluormetil-~-fenil)- | 375,0
7-trifluormetil-pirazolo{l,5-alpi- | [(M+H)']
rimidina-3-carbonitrilo p.E. 2049C
1.14 | 81.14 | 5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-7- 341,0
trifluormetil-pirazolo[l,5- [ (M+H) ")
a)lpirimidina-3-carbonitrilo p.£. 190°C
1.15|81.15 | 5-{(4-cloro-3-metil-fenil)-7- 337,1

/03



5-(3-cloro-fenll)-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpiri-

midina-3-carbonitrilo

5 tano-1,3-diona

producto comercial 3-cloro-acetofenona con arreglo al proce-

Por reaccién de la l1-{(3-cloro-fenil)-4.,4,4-trifluor-bu-

{251 mg, 1,0 mmol},

- 40 -
Ej. (diona | nombre del compuesto EM (IBP) /
p.£E.
trifluormetil-pirazolo[l,5- [ (M+H)*]
a)Jpirimidina-3~-carbonitrilo p-f. 216°C
1.16 | 81.16 | 5-(3,4-dicloro~fenil)-7~trifluor- 356,9
metil-pirazolo(l,5-alpirimidina-3- | [(M+H)"]
carbonitrilo p-£. 206°C
1.17|B1.18 |5-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)- |375,0
7-trifluormetil-pirazololl,5-alpi- | [ (M+H)"]
rimidina-3-carbonitrilo p-£. 184°C
1.18[81.19 | 2-{3-metil-4-trifluormetil-fenil)~ |371,1
4-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpi- | [ (M+H)"]
rimidina-8~carbonitrilo p.f. 208°C
1.19|81.20 | 2-(4-trifluoretoxi-3-trifluormetil- | 453,0 [M']
fenil)-4-trifluormetil-pirazolo- p.f. 215°C
(1,5-a)lpirimidina-8-carbonitrilo
1.20|82.1 |5-piridin-2-il-7-trifluormetil-pi- 285,9
razolo[l,5-alpirimidina-3-carboni- [ (M+E)"]
trilo p.-£. 208°C
1.21|82.2 |5-piridin-3-il-7-trifluormetil-pi- |290,2
razolo[l,5-alpirimidina-3-carboni-" | [ (M+H)*]
trilo p.£. 193°C
1.,22}82.3 |5-piridin-4-il-7-trifluormetil-pi- }289.,8
razolo[l,5-alpirimidina-3-carboni- | [ (M+H)*)
trilo p-£. 233¢C
Ejemplo 1.1

obtenida a partir del
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dimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108 mg,
1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de sélide amarillo (150 mg,
46%). EM (ISP) 323,1 [(M+H)']; p.f£. 204°C.

Ejemplo 1.2

5-(4-matil-fenil)-7-trifluormetil-pirazolol,5~-alpiri-
midina-3-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(4-metil-fenil)-4,4,4-trifluoxr-bu-
tano-1,3-diona (230 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 4-metil-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108 mg,
1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de sdélido ligeramente ama-
rillo (151 mg, 50%). EM (ISP) 303,1 [(M+H)"]; p.f. 121°C,.

Ejemplo 1.3 i

5-(2-cloro-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpiri-
midina-3-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-(2-~cloro-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (251 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 2-cloro-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108 mg,
1,0 mmeol) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate (73
mg, 23%). EM (ISP) 323,1 [(M+H)'); p.f. 169°C.

Ejemplo 1.4

5-(2,4-dicloro-fenil)-7-trifluvormetil-pirazolo[l,5-a]-
pirimidina-3-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(2,4-dicloro-fenil)-4,4,4-

\\
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trifluor-butano-1,3-diona (285 mg, 1,0 mmol), obtenida a
partir del producto comercial 2,4-dicloro-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-
pirazol (108 mg, 1,0 mmol} con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
8élido ligeramente marrén (63 mg, 18%). EM (ISP) 357,1
[(M+H)"]; p.£. 180¢°C.

Ejemplo 1.5

5-(3-metil-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-a]lpiri-
midina-3-carbonitrilo

- Por reaccién de la 1-(3-metil-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-

tano-1,3-diona (230 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 3-metil-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 3-amino~-4-ciano-pirazol (108 mg,
1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo (164 mg,
54%). EM (ISP) 303,2 [(M+H)']; p.f. 202°C.

Ejemplo 1.6

5-(3-trifluormetil-fenil)-7-trifluormetil-pirazoclo[l,5-
alpirimidinoa-3-carbonitrilo

Por reaccién de 1la 1-(3-trifluormetil-fenil)-4,4,4-
trifluor-butano-1,3-diona (284 mg, 1,0 mmol), obtenida a
partir del producto comercial 3-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-
pirazoel (108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
sélido blanco (151 mg, 42%). EM (ISP) 357,0 [(M+H)*):; p.f.
192¢°cC,

\&
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Ejggglo 1.7

5-(d-trifluormatil-éenil)-7-trifluormetil-pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-{(4-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (284 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producte comercial 4-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-
pirazol (108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento gene-
ral B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido
blanco mate (137 mg, 38%). EM (ISP) 357,0 [(M+H)']; p.E.
176°cC.

Ejemplo 1.8

5-(3-fluor-fenil)-7-trifluormetil-pirazole[l,5-a]plri-
midina-3-~carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(3-fluor-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (234 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del pro-
ducto comercial 3-fluor-acetofenona con arreglo al procedi-
miento general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108 mg, 1,0
mmol) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo
(141 mg, 46%). EM (ISP) 306,9 [(M+H)']; p.f. 199°C.

Ejemplo 1.9

5-(4-fluoxr~fenil)-7-trifluormetil-pirazoloii,5-alpiri-~
midina-3-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-(4-fluor-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (234 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del pro-
ducto comercial 4-fluor-acetofenocna con arreglo al procedi-

miento general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108 mg, 1,0

Wi
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mmol} con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sdlido amarillo (118 mg,
39%). EM (ISP) 306.9 [(M+H)"]; p.f. 198°C.

Ejemplo 1.10

5-(2,4-difluor-fenil)-7-trifluormatil-pirazolo[l,5-a]-
pirimidina-3-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(2,4-difluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (252 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 2,4-difluor-acetofenona con arreglo al
procedimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se ob-
tiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente
amarillo (72 mg, 22%). EM (ISP) 325,0 [(M+H)']: p.£f. 149°C.

Ejemplo 1.11

5=-(2-fluor-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpiri-
midina-3-carbonitrilo

Por reaccién de la l1l-(2-fluor-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (234 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del pro-
ducto comercial 2-fluor-acetofenona con arreglo al procedi-
miento general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108 mg, 1,0
mmol) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo
(83 mg, 27%). EM (ISP) 307,1 [(M+H}']; p.£. 165°C.

Ejemplo 1.12

5~(3,4-difluor-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-a] -
pirimidina-3-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-(3,4-difluor-fenil)-4,4,4-tri-

fluor-butano-1,3-diona (252 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
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del producto comercial 3,4-difluor-acetofenona con arreglo al
procedimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido ligera-

mente amarillo (137 mg, 42%).

zjggplo 1.13

5-(4-fluor-3-trifluormetil-fenil)-7-trifluormetil-pira-
zolo[l,5-alpirimidina-3-carbonitrile

Por reaccién de la 1-(4-fluor-3-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (302 mg, 1,0 mmol), obtenida
a partir del producto comercial 4-fluor-3-trifluormetil-ace-
tofenona con arreglo al procedimiento general A, y del 3-ami-
no-4-ciano-pirazol (108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al proce-
dimiento general B, Be obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sdélido blanco mate (144 mg, 38%). EM (ISP) 375,0
[(M+H)"]; p.f. 204°C.

Ejemplo 1.14

5-{3-cloro-4-fluor-fenil)-7-trifluormetil-pirazololl,5-
alpirimidina-3-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (269 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3-cloro-4-fluor-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol
(108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, Be
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco
mate (109 mg, 32%). EM (ISP). 341,0 [{(M+H)']; p.f. 190°C.

Ejggglo 1.15
5-(4-cloro~3-metil-fenil)-7-trifluormatil-pirazolofl,5-
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alplrimidina-3-carbonitrilo

Por reaccién de la l1l-(4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor—butano—1,3—di6na {264 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 4-cloro-3-metil-acetoferiona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 3-amino-d-~ciano-pirazol
{108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco
mate (128 mg, 38%). EM (ISP) 337,1 [(M+H)']; p.£f. 216°C.

Ejemplo 1.16

5-(3,4-dicloro-fenll)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-a]~-
plirimidina-3-carbonitrilo

Por reaccién de 1la 1-(3,4-dicloro-fenil)-4,4,4-tri-
fluor~-butano-1,3-diona (285 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con arreglo al
procedimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se ob-
tiene el compuesto epigrafiado en forma de sélide amarillo
(140 mg, 39%). EM (ISP) 356,9 [(M+H)*]; p.f. 206°C.

Ejggglo 1.17

5-(3-fluor-4-trifluormatil-fenil)-7-trifluormetil-pira-~
zolof(l,5-alpirimidina-3-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-{3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (302 mg, 1,0 mmol), obtenida
a partir del producto comercial 3-fluor-4-trifluormetil-ace-
tofenona con arreglo al procedimiento general A, y del 3-
amino-4-ciano-pirazol (108 mg, 1,0 mmol} con arreglo al pro-
cedimiento general B,. se obtiene el compuesto epigrafiado en

forma de sélido blanco mate (139 mg, 37%). EM (ISP) 375,0

[1&
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[(M+H)*1; p.f. 184°C.

Ejemplo 1.18

2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-4-trifluormetil-pira-
zolo[1l,5~alpirimidina~-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-{3-metil-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1, 3-diona (224 mng, 0,75 mmoles),
obtenida a partir de la 3-metil-4-trifluormetil-acetofenona
(sintesis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-ciano-
pirazol (81 mg, 0,75 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuestce epigrafiado en forma de
sélido blanco mate (142 mg, 51%). EM (ISP) 371,1 [(M+H)*];
p.E. 2089°C.

Ejenplo 1.19

2-(4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-fenil)-4-trifluorme-
til-pirazolofl,5-ajpirimidina-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-
fenil)-4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (382 mg, 1,0 mmol),
obtenida a partir de la 4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-ace-
tofenona (sintesis: ver la parte de los derivados de
acetofenona} con arreglo al procedimiento general A, y del 3-
amino-4-ciano-pirazol (108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sélido blanco mate (226 mg, 50%). EM (ISP) 453,0
[M"); p.£. 215°C.

Ejemplo 1.20

5-piridin-2-il-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidi-

na-3-carbonitrilo

\0‘6
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Por reaccién de la l-piridin-2-il-4,4,4-trifluor-buta-
no-1,3-diona (217 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del pro-
ducto comercial 2-acetilpiridina con arreglo al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108 mg, 1,0 mmol)
con arregloc al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido ligeramente marrén
(135 mg, 47%). EM (ISP) 289,9 [(M+H)']; p.f. 208¢C.

Ejemplo 1.21

S5-piridin-3-11-7-~trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidi-
na-3-carbonitrilo

Por reaccidén de la l-piridin-3-il-4,4,4-trifluor-buta-
no-1,3-diona (217 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del pro-
ducto comercial 3-acetilpiridina con arreglo al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108 mg, 1,0 mmol)
con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el com-
puesto epigrafiado en férma de sdlido blanco mate (45 mg,
16%). EM (ISP) 290,2 [(M+H)']; p.f. 193°C.

Ejemplo 1.22

5-piridin-4-il1-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidi-
na-3-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1l-piridin-4-il-4,4,4-trifluor-buta-
no-1,3-diona (217 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del pro-~
ducto comercial 4-acetilpiridina con arreglo al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-ciano-pirazol (108 mg, 1,0 mmol)
con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el com-
puesto epigrafiado en forma de sdélido ligeramente amarillo
(110 mg, 38%). EM (ISP) 289,8 [(M+H)"); p.f. 233°C.

Ejemplc 2: Obtencién de fenil-7-trifluormetil-pira-

I
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zolo[l,5-alpirimidina-3~carbonitrilos (procedimiento general

Se calienta en las condiciones de reflujo durante 3,5 h

una mezcla agitada del producto comercial 3-amino-4-ciano-5-

metil-pirazol (1 eq.) y una 1l-fenil-4,4,4-trifluor-butano-

1,3-diona
general A,
nante por

grafia de

(1l eq.), obtenida con arreglo al procedimiento

en acido acético. Se concentra la mezcla reaccio-
evaporaciétn y Be aisla el producto por cromato-

columna (heptano/acetato de etilo) y después se

purifica por cristalizacién. Si el producto precipita durante

la reaccidn, se puede aislar por filtracién y después Be pu-

rifica por cristalizaciodn.

Ej. | diona | nombre del compuesto EM (I8BP) /
p.£.

2.1/81.7 |2-metil-5-(4-trifluormetil-fenil)- 371,1
7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpi- [ (M+H) *]
rimidina-3-carbonitrilo p.£f. 184°C

2.2 (B1.6 |2-metil-5-(3-trifluormetil-fenil)- 371,1
7-trifluormetil-pirazoleo[l,5-alpi- [ (M+H)"]
rimidina-3-carbonitrilo p.E. 215°C

2.3|81.17 | 5-(4-cloro-fenil)-2-metil-7-tri- 337,1
fluormetil-pirazolo[l,5-alpirimi- [ {M+H) ™"}
dina-3~-carbonitrilo p.£. 238°C

2.4 (B1.14 | 5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-2-metil- 355,0
7-trifluormetil-pirazolo[1l,5-alpi- [ (M+H) "]
rimidina-3-carbonitrilo p.E. 196°C

Ejemplo 2.1

2-metil-5-(4-trifluormetil-fenil)-7-trifluormetil-pira-

zo0lo([1l,5-alpirimidina-3-carbonitrilo

K
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Por reaccién de la 1-({4-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (284 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del producto comercial 3-
amino—4—cianq—5-metil-pirazol (122 mg, 1,0 mmol) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido ligeramente amarillo (234 mg, 63%).
EM (ISP) 371,1 [(M+H)']; p.f. 184°C.

Ejemplo 2.2

2-metil-5-(3-trifluormetil-fenil)-7-trifluormetil-pi-
razolo[l,5-alpirimidina-3-carbonitrilo

Por reaccidn de la 1l-(3-trifluormetil-fenil)}-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (284 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3-trifluormetil-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del producto comercial 3-
amino-4-ciano-5-metil-pirazol (122 mg, 1,0 mmol) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido ligeramente amarillo (272 mg, 73%).
EM (ISP) 371,1 [(M+H)']; p.f. 215°C.

Ejemplo 2.3

5-(4-cloro-fenil)-2-metil-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-
alpirimidipa-3-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(4-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (251 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del pro-
ducto comercial 4-cloro-acetofenona con arreglo al procedi-
miento general A, y del producto comercial 3-amino-4-ciano-5-
metil-pirazol (122 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento

general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de

/14
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s6lido amarillo (222 mg, 66%). EM (ISpP) 337,1 [(M+H)"]; p.f.
238¢°cC.

!:glo 2.4

5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-2-metil-7-trifluormetil-pira-
zolo[l,5-alpirimidina-3~-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (269 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3-cloro-4-fluor-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del producto comercial 3-
amino-4-ciano-5-metil-pirazol (122 mg, 1,0 mmol) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido ligeramente amarillo (243 mg, 69%).
EM (ISP} 355,0 [(M+H)']; p.f. 196°C.

Ejemplo 3: Obtencién de fenil-7-trifluormetil-pirazolo-
[1,5-alpirimidina-3-carbonitrilos (procedimiento general B)

Se calienta en condiciones de reflujo durante 3,5 h una
mezcla agitada del producto comercial 3-amino-4-ciano-5-cia-
nometil-pirazol (1 eq.) y una l-fenil-4,4,4-trifluor-butano-
l,3-diona (1 eq.), obtenida con arreglo al procedimiento
general A, en 4cido acético. Se concentra la mezcla reaccio-
nante por evaporacién y se aisla el producto por cromato-
grafia de columna {(heptano/acetato de etilo) y después se
purifica por cristalizacidn. Si el producto precipita durante
la reaccidén, entonces se puede aislar por filtracién vy

después se purifica por cristalizacidén.

Ej. [ diona | nombre del compuesto EM (ISP) /
p.£.
3.1|81.14 | 5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-2-ciano- 380,1

W
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metil-7-trifluormetil-pirazolo[l,5- | [(M+H)™)

alpirimidina-3-carbonitrilo . p.f. 185°C

3.2|81.15|5-({4-cloro-3-metil-fenil)-2-ciano- 376.,1
metil-7-trifluormetil-pirazolo[1,5- | [ (M+H}"]

alpirimidina-3-carbonitrilo p.£. 238°C

Ejemplo 3.1

§5=(3-cloro-4-fluor-fenil)~2-clanocmatil-7-trifluormetil-
pirazolo[l,5~alpirimidina-3-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-txri-
fluor-butano-i,3-diona (269 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del ©producto comercial 3-cloro-4-fluor-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del producto comercial
3-amino-4-ciano-5-cianometil-pirazol (147 mg, 1,0 mmol) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo (223 mg,
59%). EM (ISP) 380,1 [(M+H)']); p.f. 185°C.

Ejemplo 3.2

5=-(4-cloro-3-metil~-fenil)-2-ciancmetil-~7-trifluormetil-
pirazolo[l,5-alpirimidina-3-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-(4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (132 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 4-cloro-3-metil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del producto comercial
3-amino-4-ciano-5-cianometil-pirazol (74 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido ligeramente amarillo (99 mg,
53%). EM (ISP) 376.1 [(M+H)"]; p.f. 238°cC.

Ejemplo 4:1 Obtencién de 5-fenil-3-piridinil-7-triflucr-

\&
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metil-pirazolo(l,5-alpirimidinas (procedimientc general B)

Se calienta en condiciones de reflujo durante 3,5 h una
mezcla agitada de un 3J-amino-4-piridinil-pirazol (1 eq.) ¥
una l-fenil-4,4,4-trifluor-butano-1,3-~diona (1 eq.), obtenida
con arreglo al procedimiento general A, en 4cido acético. Se
concentra la mezcla reaccionante por evaporacidén y se aisla

el producto por cromatografia de columna (heptano/acetato de

etilo)

ducto precipita durante la reaccidn,

y después se purifica por cristalizacién.

entonces se puede aislar

10 por filtracidén y después se purifica por cristalizacién.

Si el pro-

BEi. diona | pira- | nombre del compuesto EM (ISP) /

zol p.£.

4.1 |81.17|83.1 |5-{4-cloro-fenil)-3-piridin- |375,3
3-il-7-trifluormetil-pirazo- [ (M+H) "]
lo[l,5-alpirimidina p.f. 1B8°C

4.2 [81.17|83.2 |5-(4~-cloro-fenil)-3-piridin- |375,3
4-il-7-trifluormetil-pirazo- | [ {M+H)*]
lo[l,5-alpirimidina p.f. 274°C

4.3 |81.15|83.1 |5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3- |375,3
piridin-3-il-7-trifluorme- [ (M+H) "]
til-pirazolo[l,5-alpirimi- p.£f. 193°C
dina

4.4 |B1.15[83.2 |5-(4~cloro-3-metil-fenil)-3- | 389,2
piridin-4-il-7-trifluorme- [ (M+H}*]
til-pirazolo{l,5-alpirimi- p.E. 247°C
dina

4.5 181.,15183.3 |5-(4-cloxo~3-metil-fenil)-3- |389,2
piridin-2-il-7-trifluorme- [ (M+H)*]
til-pirazolo[1l,5-alpirimi- p.£. 183¢°C
dina
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Ej. |diona | pira-|nombre del compuesto EM (ISP) /

zol p-£.

4.6 |81.14(83.1 |[5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-3- |393,1
piridin-3-il-7-trifluorme- [ (M+H)}*]
til-pirazolo[l,5~a)lpirimi- p.E. 150°C
dina

4.7 |81.14(83.2 |S5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-3- |393,1
piridin-4-il-7-trifluorme- [ {(M+H) "]
til-pirazolo(l,5-alpirimi- p-£. 265°C
dina

4.8 [91.14(83.3 |5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-3- [393,1
piridin-2-il-7-trifluorme- [ (M+H)*]
til-pirazolo[l,5-alpirimi- p.£. 197°C
dina

4.9 |81.16 | B3.1 |5-(3,4-dicloro-fenil)-3-pi- 409,1
ridin-3-il-7-trifluormetil- [ (M+H)*]
pirazolo[l,5~alpirimidina p.£. 224°C

4.10|8B1.16|83.2 |5-{(3,4-dicloro-fenil)-3-pi- 409,2
ridin-4-il-7-trifluormetil- [(M+H)"]
pirazolo[l,5-alpirimidina p.E. 260°C

4.11|81.16 | 83.3 |5-(3,4-dicloro-fenil}-3-pi- 409, 2
ridin-2-il-7-trifluormetil- [ (M+H)*}
pirazolofl,5-aljpirimidina p.f. 188°C

4.12|81.7 |(83.3 |5-{4-trifluormetil-fenil)-3- |409,2
piridin-2-il-7-trifluorme- [ (M+H)*}]
til-pirazoleo[l,5~alpirimi- p.£. 202°C
dina

4.13181.6 |B83.1 |5-(3-trifluormetil-fenil)-3- |409,2
piridin~-3-il-7-trifluorme- [ (M+H)*]
til-pirazolo[l,5-alpirimi- p-£. 171°C
dina

4.14 ({81.7 |83.1 |5-(4A-trifluormetil-fenil)-3- [409,2

|13
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BEj. |diona |pira- némbre del compuesnto =M (IBP) /
zol p.£.

piridin-3-il-7-trifluorme- [ (M+H) )
til-pirazolo([l,5-alpirimi- p.£. 163°C
dina

4.15)181.7 [83.2 |5-(4-trifluormetil-fenil)-3- |409,2
piridin-4-il-7-trifluorme- [ (M+H)"]
til-pirazolo[l,5-alpirimi- p-£. 261°C
dina

4.16|81.6 |83.2 |(5-(3-trifluormetil-fenil)}-3- |409,2
piridin-4-il-7-trifluorme- [ (M+H) "]
til-pirazole[l,5-alpirimi- p.f. 241°C
dina

4.17|81.18 |83.2 |5-(3-fluor-4-trifluormetil- 427,0
fenil)-3-piridin-4-il-7-tri- | [(M+H)"]
fluormetil-pirazolo([l,5-al- p.£. 262°C
pirimidina

4.18|81.18 !83.1 |5-(3-fluor-4-trifluormetil- 427.0
fenil)-3-piridin-3-il-7-tri- | [ (M+H)"]
fluormetil-pirazolo([l,5-a]- p.£. 162°C
pirimidina

4.19(81.17 {83.4 |5-(4~cloro-fenil)-3-~-(2,6-di- |403,2
metil-piridin-4-il)-7-tri- [ (M+H)*)
fluormetil-pirazolo[l,5-a]- p.£. 256°C
pirimidina

4.2081.15(183.4 |[5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3- |417,2
(2,6-dimetil-piridin-4-il) - [ (M+H)*]
7-trifluormetil-pirazolo- p.f. 254¢°C
[1,5-a]lpirimidina

4.21 | 81.14 | B3.4 |5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-3- }421,1
(2,6-dimetil-piridin-4-il)- [ (M+H)*]
7-trifluormetil-pirazolo- p.E. 271°C

19
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Ej. |diona|pira-|nombre del compuesto EM (IBP) /
zol p.£.

[1,5-alpirimidina

4.2281.16 [83.4 |5-(3,4-dicloro-fenil)-3- 437,1
(2,6-dimetil-piridin-4-il) - [ (M+H) "]
7-trifluormetil-pirazolo- p.£. 281°C
[1,5-a]lpirimidina

4.23[(81.7 |B83.4 |5-(4-trifluormetil-fenil)-3- | 437,2
(2,6-dimetil-piridin-4-il)- [ (M+H)*]
7-trifluormetil-pirazolo- p.E. 257°C
{1,5-alpirimidina

4.24 |81.6 |83.4 |5-(3-trifluormetil-fenil)-3- |437,2
(2,6-dimetil-piridin-4-il)- [ (M+H) ")
7-trifluormetil-pirazolo- p.E. 236°C
[1,5-a]lpirimidina

4.25181.18183.4 |5-(3-fluor-4-trifluormetil- 455,0
fenil)-3-(2,6-dimetil-piri- [ (M+H) "]
din-~4-il)-7-trifluormetil- p.E. 245°C
pirazolo[l,5-alpirimidina

4.26 | 81.21|83.1 |5-(4A-metil-3-trifluormetil- 423,2
fenil)-3-piridin-3-il-7-tri- | [((M+H)"]
fluormetil-pirazolo(l,5-a]- p.f. 182¢C
pirimidina

4.27 1 81.21 | 83.2 |5-(4-metil-3-trifluormetil- 423,1
fenil) -3-piridin-4-il-7-tri- | [ (M+H)"]
fluormetil-pirazolo{l,5-a]- p.£. 218B°C
pirimidina

4.28|81.21 |83.4 |5-(4-metil-3-trifluormetil- 451,2
fenil)-3-(2,6-dimetil-piri- [ (M+H)*]
din-4-il)-7-trifluormetil- p-£. 258°C
pirazolo[l,5-alpirimidina

4.29|81.17 (83.5 |5-(4-cloro-fenil)-3-(2-me- 389.,1
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Ej. [(diona|pira-|nombre del compuesto (I8p) /
zol p-E.

til-piridin-4-il)-7-tri- [(M+H)*)
fFluormetil-pirazolo[l,5-a]~- p.£. 220°C
pirimidina

4.30|851.15|83.5 |5-{4-cloro-3-metil-fenil)-3- |403,5
(2-metil-piridin-4-il)-7- [ (M+H) "]
trifluormetil-pirazolo[l,5- p.E. 240°C
alpirimidina

4.31|81.14|83.5 |5-(3-cloro-4-fluor-£fenil)-3 407,13
(2-metil-piridin-4-il)-7- [ (M+H) ']
trifluormetil-pirazolo[l,5- p.£. 292¢°C
alpirimidina

4.32|81.16 | 83.5 |5-(3,4~-dicloro-fenil)-3-(2- 423,0
metil-piridin-4-il)-7-tri- [ (M+H)"]
fluormetil-pirazolo[l,5-a)- p.£. 275°C
pirimidina

4.33|81.7 |83.5 |5-(4-trifluormetil-fenil)-3 423,0
(2-metil-piridin-4-il)-7- [ (M+H)*]
trifluormetil-pirazolo[1l, 5- p.£. 243°C
alpirimidina

4.34 | B1.6 |83.5 |5-(3-trifluormetil-fenil)-3 423,3
{(2-metil-piridin-4-il)-7- [ (M+H)*]
trifluormetil-pirazolo[1l, 5- p.£. 232°C
alpirimidina

4.35181.18|83.5 |5-(3-fluor-4-trifluormetil- 441,5
fenil)-3-{2-metil-piridin-4 [ (M+H)*]
il)-7-trifluormetil-pirazo- p.£. 250°C
lofl,5-alpirimidina

4.36|81.19 | 83.1 |5-{(3-metil-4-trifiuormetil- 423,3
fenil) -3-piridin-3-il1-7-tri- | [(M+H)*]
fluormetil-pirazolofl,5-al- p.£. 177°C

1
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Ej. |diona |pira- | nombre del compuesto {Isp) /
zol p.£.

pirimidina

4.37(81.19[83.2 |5~(3-metil-4-trifluormetil- 423,13
fenil)-3-piridin-4-il-7-tri- | [ (M+B)"]
fluormetil-pirazolo[l,5-a]- p.£. 227°C
pirimidina

4.38[81.19 (83.4 |5-(3-metil-4-trifluormetil- 451,5
fenil)-3-(2,6-dimetil-piri- [ (M+H)*)
din-4-il)-7-trifluormetil- p.f. 253°C
pirazolo[l,5-alpirimidina

4.39(81.19(83.5 |[5-(3-metil-4-trifluormetil- 437,5
fenil)-3-(2-metil-piridin-4~ | [ (M+H)"]
il)-7-trifluormetil-pirazo- p.E. 237°C
lo[1l,5-alpirimidina

4.40181.22|83.1 |5-(4-etoxi-3-trifluormetil- 453,5
fenil)-3-piridin-3-il-7-tri- | [ (M+H)}"]
fluormetil-pirazolo[l,5-al- p.£. 178°C
pirimidina

4.41(81.22 |83.2 |5-(4-etoxi-3-trifluormetil- 453,5
fenil)-3-piridin-4-il1-7-tri~- | [ (M+H)"]
fluormetil-pirazolo(l,5-a)- p-£. 233°
pirimidina

4.42 81.20(83.1 (5-(4-triflvoretoxi-3-tri- 507,5
fluormetil-fenil)-3-piridin- [ (M+H)*]
3-il-7-trifluormetil-pira- p.£. 181°C
zolo[1l,5-a]pirimidina

4.43|81.20|83.2 |5-(4-trifluoretoxi-3-tri- 507,5
fluormetil-fenil)-3-piridin- {{M+H) "]
4-i1-7-trifluormetil-pirazo- |p.f. 247°C
lo[l,5~-a]pirimidina

4.4481.22)83.5 |5-(4-etoxi-3-trifluormetil- 467,2

122



- 59 -
Ej. |diona|pira-)nombre del compuesto EX (I8P) /
zol p.£.

fenil)-3-(2-metil-piridin-4- | [ (M+H)}"]
il)-7-trifluormetil-pirazo- p.-£f. 250°C
lo[l,5-alpirimidina

4.45181.20)83.4 |5-(4-trifluoretoxi-3-tri- 535.,5
fluormetil-fenil)-3-(2,6-di- | [(M+H)")
metil-piridin-4-il)-7-tri- p.£. 229°C
fluormetil~-pirazolo[1l,5-a]-
pirimidina

4.46181.20183.5 |5-{4-trifluoretoxi-3-tri-~ 521,5
fluormetil-fenil)-3-(2-me- [ (M+H)*]
til-piridin-4-1il1)-7-tri- p.f. 210°C
fluormetil-pirazolo[l,5-a]-
pirimidina

4.47|81.26|83.2 |5-(3-etoxi-4-trifluormetil- EM (ISP)
fenil)-3-piridin-4-il-7-tri- | 453,1
fluormetil-pirazolo[l,5-a]- [ {(M+H) ']
pirimidina p-£. 251°C

4.48 | 81.26 |83.4 |3-(2,6-dimetil-piridin-4- EM (ISP)
il)-5-(3-etoxi-4-trifluor- 481.4
metil-fenil)-7-trifluorme- [ (M+H)")
til-pirazolo[l,5-alpirimi-~ p.E. 257°C
dina

4.49 | 81.26 | B3.5 |5- (3-etoxi-4-trifluormetil- |EM (ISP)
fenil)~3-(2-metil-piridin-4- | 467,4
il)~-7-trifluormetil-pirazo- [ (M+H)*]
lo{l.5-alpirimidina p.£E. 226°C

4.50 | 81.27 |83.2 |3-piridin-4-il-5-[3-(2,2,2- EM (ISP)
trifluor-etoxi)-4-trifluor- 507.4
metil-fenil]-7-trifluorme- [ (M+H)*]
til-pirazolo(l,5-alpirimi- p.E. 251°C
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Ej. |diona|pira- |ncmbre del compuesto EM (I8P) /
zol - p.£.

dina

4.51|81.27|83.4 |3-(2,6-dimetil-piridin-4- EM (ISP)
il)-5-[3-(2,2,2-trifluor- 535,4
etoxi)-4-trifluormetil- [ {(M+B)*}
fenil)-7-trifluormetil- p.-£. 245°C
pirazole[l,5-alpirimidina

4.52|81.27 | 83.5 |3-(2-metil-piridin-4-il)-5- EM (ISP)
[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4- |521,4
trifluormetil-fenil)-7-tri- [ (M+H)"]
fluormetil-pirazolo[l,5-a]-~ p.E. 201°cC.
pirimidina

4.53[81.28|83.2 |5-(3,4-bis-trifluormetil- EM (ISP)
fenil)-3-piridin-4-il-7-tri- | 477,2
fluormetil-pirazolo(l,5-a])- [ (M+H)*]
pirimidina. Sélido amarillo. |p.f. 209°C

4.54|81.28|83.5 |5-{3,4-bis-trifluormetil- EM (ISP)
fenil)-3-(2-metil-piridin-4- |491,3
il)-7-trifluormetil-pirazo- [ (M+H)"']
lo[l,5-alpirimidina p-f. 2239°C

4.55/81.29 | 83.2 |5-(4-bromo-fenil)-3-piridin~- |EM (ISP)
4-il-7-trifluormetil-pirazo-~ | 421,2
lo[1,5-a]lpirimidina [ (M+H)*]

p.E. 289°C

4.56[81.29|83.5 |5-(4-bromo-fenil)-3-(2-me- EM (ISP)
til-piridin-4-il)-7-tri- 433,3
fluormetil-pirazolo[l,5-a]- [ (M+H)*)
pirimidina p.£. 226°C

4.5781.29 |B3.4 | 5-(4-bromo-fenil)-3-(2,6-di- |EM (ISP)
metil-piridin-4-il)-7-tri- 447,2
fluormetil-pirazolo[l,5-a]- [ (M+H)*]

124



10

15

20

\LV

- 61 -
Ej. |diona | pira-~ | nombre del compuesto EM (I8P) /
zol p.£f.

pirimidina p.£. 258°C

4.58 |81.30|83.2 |5-(4-metoxi-fenil)-3-piri- EM (ISP)
din-4-il-7-trifluormetil- 371,2

pirazolofl,5-alpirimidina [ (M+H)*]

p.f. 244°C.

Ejﬂlo 4.1
5-(4~cloro-fenil)-3-piridin-3-il-7-trifluormetil-pira-

zolof[l,S5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (251 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 4-cloro-acetofenona con arregle al proce-
dimiento general A, y del 3-amino-4-{(3-piridinil)-pirazol
[CAS n? 40545-68-2; obtenido a partir de la 3-cianometil-
piridina por el método descrite en Bioorg. Med. Chem. Lett.
12 (2002) 3537 - 3541] (160 mg, 1,0 mmol) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sélido amarillo (306 mg, 82%). EM (ISP} 375,3
[(M+H}"}; p.£. 188B9C.

Ejemplo 4.2

5-(4-cloro-fenil)-3-piridin-4-1l1-7-trifluormetil-pira-
zolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (125 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del
producto comercial 4-cloro-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 3J-amino-4-(4-piridinil)-pirazol

[CAS n® 216661-87-9; obtenido a partir de 1la 4-cianqmetil-
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piridina por el método @escrito en Bioorg. Med. Chem. Lett.
12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sélido amarillo (135 mg, 72%). EM (ISP) 375,3
[(M+H)*); p.£. 274°C.

Ejemplo 4.3

5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-piridin-3-11-7-trifluorme-
til-pirazolol[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-{4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3~diona (265 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 4-cloro-3-metil-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(3-piridi-
nil)-pirazol [CAS n® 40545-68-2; obtenido a partir de la 3-
cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (160 mg, 1,0 mmocl) con

arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto

\'UJ

epigrafiado en forma de sélido amarillo (274 mg, 70%). EM.

(ISP) 375,3 [(M+H)*]; p.f. 193°C.

Ejenmplo 4.4

5-(4-cloxro-3-metil-fenil)-3-piridin-4-11-7-trifluorme-
til-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (132 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del produéto comercial 4-cloro-3-metil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piri-
dinil)-pirazol [CAS n® 216661-87-9; obtenido a partir de la
d4-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med.

Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con
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arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sdélido amarillo (145 mg, 75%). EM
(ISP) 389,2 [(M+H)'); p.f. 247°C.

Ejemplo 4.5

5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-piridin-2-1il1-7-trifluorme-
til-pirazololl,5-a)lpirimidina

Por reaccidén de la 1-(4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (265 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 4-cloro~3-metil-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-{2-piridi-
nil)-pirazol [CAS n®* 493038-87-2; obtenido a partir de la 2-
cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (160 mg, 1,0 mmol) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo (270 mg, 69%). EM
(ISP) 389,2 [{(M+H)"); p.f. 183°C.

Ejexplo 4.6

5-{(3-cloro-4-£fluor-fenil)-3-piridin-3-il1-7-trifluorme-~
til-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (269 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3-cloro-4-fluor-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(3-piri-
dinil)-pirazol [CAS n® 40545-68-2; obtenido a partir de la 3-
cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (160 mg, 1,0 mmol)} con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto

epigrafiado en forma de sélido amarillo (270 mg, 69%). EM

W
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(ISP) 393,1 [(M+H)']; p.£f. 190°C.

EjJemplo 4.7

5-{3-cloro-4-fluor-fenil)-3-piridin-4-i1-7-trifluorme-
til-pirazolo(l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-{3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri~-
fluor-butano-1,3-diona (134 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3-clorc-4-fluor-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piri-
dinil)-pirazol [CAS n? 216661-87-9; obtenido a partir de la
4-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541) (80 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sé6lido amarillo (B2 mg, 42%). EM
(ISP) 393,1 [(M+H)"]); p.E. 265°C.

Ejemplo 4.8

5=(3~-cloro-4-fluor-fenil)-3-piridin-2-il1-7-trifluorme~-
til-pirazolo(l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (269 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del productae comercial 3-cloro-4-fluor-acetofenona con arre-
glo al procedimiente general A, y del 3-amino-4-(2-piri-
dinil)-pirazol [CAS n® 493038-87-2; obtenido a partir de 1la
2-cianometil-piridine por el método descrito en Biocorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (160 mg, 1,0 mmol) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo (279 mg, 71%). EM
(ISP) 393,1 [(M+H)"); p.f. 197°C.

\©
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Ejemplo 4.9

5-(3,4-dicloro-fenil)-3-piridin-3-il1l-7-trifluormetil-
pirazoloil,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3,4-dicloro-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (285 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con arreglc al
procedimiento general A, y del 3-amino-4-(3-piridinil)-pira-
zol [CAS n*® 40545-68-2; obtenido a partir de la 3-cianometil-
piridina por el método descrito en Biocorg. Med. Chem. Lett.
12 (2002) 3537 - 3541] (160 mg, 1,0 mmol) con arreglo al pro-
cedimiento general B, sBe obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sdlido ligeramente amarillo (274 mg, 67%). EM (ISP)
409,1 [{M+H)']; p.E. 224°C.

Ejemplo 4.10

5-(3,4-dicloro-fenil)-3-piridin-4-11-7-triflucormetil-
pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de 1la 1-(3,4-dicloro-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (285 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con arreglo al
procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piridinil)-pira-
zol [CAS nt* 216661-87-9; obtenido a partir de la 4-ciano-
metil-piridina por el método descrito en Biocorg. Med. Chem.
Lett. 12 (2002) 3537 - 3541} (160 mg, 1,0 mmol) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de 8élido amarillo (94 mg, 46%). EM (ISP)
409,2 [(M+H)"]; p.E. 260°C.

Ejggplo 4.11

5-(3,4-dicloro-fenil)-3-piridin-2-1il1-7-trifluormetil-

\L°

129



10

15

20

25

- 66 -

pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3,4-dicloro-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (285 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con arreglo al
procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2-piridinil)-pira-
zol [CAS n® 493038-87-2; obtenido a partir de la 2-ciano-
metil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med. Chem.
Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (160 mg, 1,0 mmol) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sdlido amarillo (223 mg, 55%). EM (ISP)
409,2 [(M+H)"]; p.f. 18B°C.

Ejemplo 4.12

5-(4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-2-i1-7-trifluorme-
til-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1-(4-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (142 mg, 0,5 mmoles), obtenida a par-
tir del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2-piridi-
nil)-pirazol [CAS n% 493038-87-2; obtenido a partir de la 2-
cianometil-piridina por el método descrite en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541)] (80 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo (145 mg, 71%). EM
{ISP) 409,2 [(M+H)"]; p.f. 202°C.

Ejemplo 4.13

5-(3-trifluormetil-fenil)-3-piridin-3-il1-7-trifluorme-
til-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccion de la 1-(3-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
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fluor-butano-1, 3-diona (142 mg, 0,5 mmoles), obtenida a par-
tir del producto comercial 3-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-{(3-piri-
dinil)-pirazol [CAS n® 40545-68-2; obtenido a partir de la 3-
cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de- sélido amarillo (126 mg, 62%). EM
(ISP) 409,2 [(M+H)']; p.f. 171°C.

Ejenplo 4.14

5-(4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-3-11-7-trifluorme-
til-pirazolo[l,5-a)pirimidina

Por reaccidén de la 1-(4-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3~diona (142 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(3-
piridinil)-pirazol [CAS n® 40545-68-2; obtenido a partir de
la 3-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg.
Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles)
con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el com-
puesto epigrafiado en forma de sélido amarillo (142 mg, 70%).
EM (ISP) 409,2 [(M+H)']); p.f. 163°C.

Ejemplo 4.15

5-(4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-i1-7-trifluorme-
til-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-{4-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (142 mg, 0,5 mmoles), obtenida a

partir del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con

131



10

15

20

25

- 68 -

arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piri-
dinil)-pirazol [CAS n? 216661-87-9; obtenido a partir de la
4-cianometil-piridina por el método descrito en Biocorg. Med.
Chem. Lett. 12 k2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sdlido amarillo (93 mg, 46%). EM
(ISP) 409,2 [(M+H)'}; p.f. 261°C.

Ejemplo 4.16

5-(3-trifluormetil-fenil)-3-pilridin-4-11-7-trifluorma-
til-pirazoclofl,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1l-(3-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (142 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piri-
dinil)-pirazol [CAS n® 216661-87-9; obtenido a partir de la
4-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sdélide amarillo (95 mg, 47%). EM
(ISP} 409,2 [(M+H)']; p.f. 24l°cC.

!l'alo 4.17

5=(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-plridin-4-11-7-tri-
fluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-

4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (151 mg, 0,5 mmoles), obte~ °

nida a partir del producto comercial 3-fluor-4-trifluormetil-
acetofenona con arreglo al procedimiento general A, y del 3-

amino-4-(4-piridinil)-pirazol [CAS n®* 216661-87-9; obtenido a
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partir de la 4-cianometil-piridina por el método descrito en
Biocorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002} 3537 - 3541] (80 mg, 0,5
mmoles) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sdlido amarillo (92 mg,
43%). EM (ISP) 427,0 [(M+H)"]; p.f. 262°C.

!jenplo 4.18

5-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-3-11-7-tri-
fluormetil-pirazolo(l,5~alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4—trif1uor-butano—1,3-dioné (151 mg, 0.5 mmoles) ,
obtenida a partir del producto comercial 3-fluor-4-trifluor-
metil-acetofenona con arreglo al procedimiento general A, y
del 3-amino-4-(3-piridinil)-pirazol [CAS n?® 40545-68-2; obte-
nido a partir de la 3-cianometil-piridina por el método
descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541]
(80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento general B,
se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido
amarillo (135 mg, 63%). EM (ISP) 427,0 [{M+H)"]; p.f. 162°C.

Ejemplo 4.19

S5« (4-cloro-fenil)-3-(2, 6-dimetil-piridin-4-11)-7-tri-
fluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-cloro-femnil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (125 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del
producto comercial 4-cloro-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A,y del 3-amino-4-(2,6-dimetil-4-piridi-
nil)-pirazol ({cobtenido a partir de la 4-cianometil-2, 6-dime-
til-piridina, CAS n® 13013B-46-4, ver la parte de la sintesis

de los derivados de amino-pirazol] (94 mg, 0,5 mmoles) con
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arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo (95 mg, 47%). EM
(ISP) 403,2 [(M+H}']; p.f. 256°C.

Ejemplo 4.20

5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-
7-trifluvormetil-pirazololl,5-a)pirimidina

Por reaccién de la 1-{4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (132 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 4-cloro-3-metil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2,6-
dimetil-4-piridinil)-pirazol [obtenido a partir de la 4-
cianometil-2,6-dimetil-piridina, ver la parte de la sintesis
de los derivados de amino-pirazol] (94 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento .general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo (95 mg, 46%). EM
(ISP) 417,2 [(M+H)"]; p.f. 254°C,

Ejemplo 4.21

5-(3-cloro-4-fluor-fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-
7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1-{3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (134 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3-cloro-4-fluor-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2,6-
dimetil-4-piridinil)-pirazol [obtenido a partir de la 4-
cianometil-2,6~-dimetil-piridina, CAS n? 130138-46-4, ver la
parte de la sintesis de los derivados de amino-pirazol) (94
mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento general B, se

obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido amarillo
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(97 mg, 46%). EM (ISP) 421,1 {(M+H)')}; p.£. 271°C.

Ejemplo 4.22

5-(3,4~dicloro-fenil)-3-(2,6-dimstil-piridin-4-11)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5~-alpirimidina

Por reaccién de 1l1la 1-(3,4-dicloro-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (143 mg, 0,5 mmoles), obtenida a par-
tir del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2,6-dimetil-
4-piridinil)-pirazol [obtenido a partir de la 4-cianometil-
2,6-dimetil-piridina, CAS n® 130138-46-4, ver la parte de la
gintesis de 1los derivados de amino-pirazol] (94 mg, 0,5
mmoles} con arregleo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sdlido amarillo (106 mg,
48%). EM (ISP) 437,1 [(M+H)'}; p.f. 281°C.

Ejemplo 4.23

5-(4-trifluormetil-fenil)-3-(2,6~-dimetil-piridin-4-il)-
7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (142 mg, 0.5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2,6-di-
metil-4-piridinil)-pirazol [obtenido a partir de la 4-ciano-
metil-2,6-dimetil-piridina, CAS n® 130138-46-4, ver la parte
de la sintesis de los derivados de amino-pirazol] (94 mg, 0,5
mmeles) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sdélido amarillo (102 mg,

47%). EM (ISP) 437,2 [(M+H)")}; p.f. 257°C.
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Ejemplo 4.24

5-(3-trifluormetil-fenil)-3-~(2,6-Gimetil-piridin-4-11)-
7-trifluvormetil-pirazolel[l,S5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1-(3-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (142 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2,6-di-
metil-4-piridinil)-pirazol [obtenido a partir de la 4-ciano-
metil-2,6-dimetil-piridina, CAS n® 130138-46-4, ver la parte
de la sintesis de los derivados de amino-pirazol] (94 mg, 0.5
mmoles) con arregleo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo (99 mg,
45%) . EM (ISP) 437,2 [(M+H)}']; p.f. 236°C.

Ejemplo 4.25

5-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-(2,6-dimetil-piri-
din-4-11)-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-a]lpirimidina

Por reaccidén de la 1-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4~trifluor-butanc-1,3-diona (151 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir del producto comercial 3-fluor-4-trifluormetil-
acetofenona con arreglo al procedimiento general A, y del 3-
amino-4-(2,6-dimetil-4-piridinil)-pirazol [obtenido a partir
de la 4-cianometil-2,6-dimetil-piridina, CAS n? 130138-46-4,
ver la parte de la sintesis de los derivados de amino-
pirazol] (94 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
sdlido amarillo (46 mg, 20%). EM (ISP) 455,0 [(M+H)']; p.f.
245°C.
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Ejemplo 4.26

5-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)-3-piridin-3-11-7-tri-
fluormetil-pirazolo([l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-metil-3-trifluormetil-fenil}-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 4-metil-3-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-{3-piri-
dinil)-pirazol [CAS n® 40545-68-2; obtenido a partir de la 3-

cianometil-piridina por el método descrito en Biocorg. Med.

Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con’

arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiadec en forma de sdélido amarillo (160 mg, 76%). EM
(ISP) 423,2 [{(M+H)"]; p.f£. 182°C.

Ejemplo 4.27

5={(4-matil-3-trifluormetil-£fenil)-3-piridin-4-11-7-tri-
fluormetil-~-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluvor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 4-metil-3-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piri-
dinil)-pirazol [CAS n® 216661-87-9; obtenido a partir de la
4-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sdélido amarillo (122 mg, 58%). EM
(ISP) 423,1 [(M+H)"]; p.£. 218°C,

Ejemplo 4.28
5-(4-metil-3~trifluormetil-fenil)-3-(2,6-dimetil-piri-
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din-4-11)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1l-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 4-metil-3-trifluormetil~acetofenona (sinte-
sis: ver la parte de los derivados de acetofencna} con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2,6-
dimetil-4-piridinil)-pirazol [obtenido a partir de 1la 4-
cianometil-2, 6-dimetil-piridina, ver la parte de la sintesis
de los derivados de amino-pirazol] (94 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de 8sdélido amarillec {114 mg, 51%). EM
(ISP) 451,2 [(M+H})"]; p.f. 258°C.

Ejemplo 4.29

5-(4-cloro-fenil)-3~-(2-metil-piridin-4-11)-7-triflu r-
meatll-pirazolol,5-alpirimidina

Por reaccidn de la 1-{4-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (125 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del
producto comercial 4-cloro-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 3-amino-4-(2-metil-4-piridinil)-pi-
razol [ver la parte de la sintesis de los derivados de amino-
pirazol]l (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
§6lido amarillo (84 mg, 43%). EM (ISP) 389,1 [(M+H)']; p.f.
220°C.

Ejemplo 4.30

5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-11)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,S5-alpirimidina

Por reaccidn de la 1-(4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
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fluor-butano-1,3-diona (132 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 4-cloro-3-metil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2-metil-
4-piridinil)-pirazol [ver la parte de la sintesis de los de-
rivados de amino-pirazol] (87 mg, 0.5 mmoles) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sdélido amarillo (97 mg, 48%). EM (ISP) 403,5

[(M+H)"]; p.£. 240°C.

Ejemplo 4.31

5-{3-cloro-4-fluor-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-11)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1l-(3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (134 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3-cloro-4-fluor-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2-metil-
4-piridinil)-pirazol ([ver la parte de la sintesis de 1los
derivados de amino-pirazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sé6lido amarillo (86 mg, 42%). EM (ISP)
407,3 [(M+H)']; p.f. 292°C.

Ejemplo 4.32

5-(3,4-dicloro-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-11)-7-tri-
fluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de 1la 1-(3,4-dicloro-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (143 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partixr del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2-metil-

4-piridinil)-pirazol [ver la parte de la sintesis de 1los

\‘3"
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derivados de amino-pirazol} (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epi-
grafiado en forma de sélido amarillo (100 mg, 47%). EM (ISP)
423,0 [(M+H)"); p.£f. 275°C.

Ejemplo 4.33

5-(4-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-11)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-triflvormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3~-diona (142 mg, 0.5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2-metil-
4-piridinil)-pirazol [ver la parte de la sintesis de los
derivados de amino-pirazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido amarillo {111 mg, 53%). EM (ISP)
423,0 [(M+H)"]; p.f. 243°cC.

Ejggplo 4.34

5-{3-trifluormetil-fenll)-3-(2-metil-piridin-4-11)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,S5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1-{3-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3~diona {142 mg, ©0,5 mmoles)}, obtenida a
partir del producto comercial 3-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2-metil-
4-piridinil)-pirazol [ver la parte de la sintesis de los
derivados de amino-pirazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido amarillo (108 mg, 51%). EM (ISP)
423,3 [(M+H)'1;: p.f. 232¢°C.
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zg;onglo 4.35

5-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-
11)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona {151 mg, 0,5 mmoles),
obtenida a partir del producto comercial 3-fluor-4-trifluor-
metil-acetofenona con arreglo al procedimiento general A, y
del 3-amino-4-{2-metil-4-piridinil)-pirazecl [ver la parte de
la sintesis de los derivados de amino-pirazol] (87 mg, 0,5
mmoles) con arregleo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo (B5 mg,
39%). EM (ISP) 441,5 [(M+H)']; p.£. 250°C.

Ejemplo 4.36

E-(3-meatil-4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-3-11-7-tri-
fluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles}, obte-
nida a partir de la 3-metil-4-trifluormetil-acetofenona (sin-
tesis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(3-
piridinil)-pirazol [CAS n® 40545-68-2; obtenido a partir de
la 3-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg.
Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles)
con arreqle al procedimiento general B, B8Be obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido anarenjado (116 mg,
55%). EM (ISP) 423,3 ([((M+H)"]; p.f. 177°C.

Ejgmlo 4.37
5-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-11-7-tri-
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fluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles)}, obteni-
da a partir de la 3-metil-4-trifluormetil-acetofenona (sinte-
gis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-
piridinil)-pirazol [CAS n® 216661-87-9; obtenido a partir de
la 4-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg.
Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541) (80 mg, 0,5 mmoles)
con arreglo al procedimiento general B, 8e obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sé6lido amarillo (104 mg,
49%) . EM (ISP) 423,3 [(M+H)']; p.f. 2279°C.

Ejemplo 4.38

5-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-3-(2,6-dimetil-piri-
din-4-il1)-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles), obte-
nida a partir de la 3-metil-4-trifluormetil-acetofenona (sin-
tesis: wver la parte de los derivados de acetofenona} con
arreglo al procedimientc general A, y del 3-amino-4-(2,6-
dimetil-4-piridinil)-pirazol [obtenido a partir de 1la 4-
cianometil-2, 6-dimetil-piridina, CAS n® 130138-46-4, ver la
parte de la sintesis de los derivados de amino-pirazol] (94
mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdélido amarillo
(107 mg, 48%). EM (ISP) 451,5 [(M+H)*]}; p.f. 253°C.

Ejemplo 4.39

5-(3-metil-4~-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-
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il)-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 3-metil-4-trifluormetil-acetofenona (sinte-
eis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-{(2-metil-
4-piridinil)-pirazol [ver la parte de la sintesis de los
derivados de amino-pirazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sdlido amarillo (113 mg, 52%). EM
(ISP) 437,5 [(M+H)']; p.£. 237°C.

E 1c 4.40

5-(4-etoxl-3-trifluormetil-£fenil)-3-piridin-3-1l1-7~tri-
fluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccion de la 1-{(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano~1,3-diona (164 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 4-etoxi-3-trifluormetil-acetofenona (sinte-
sis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(3-
piridinil)-pirazol [CAS n? 40545-68-2; obtenido a partir de
la 3-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg.
Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles)
con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo (155 mg,
68%). EM (ISP) 453,5 [(M+H)*]; p.f. 178°C.

Ejggplo 4.41

5-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-11-7-txri-

fluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina
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Por reaccién de la 1-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (1164 mg, 0,5 mmoles), obte-
nida a partir de la 4-etoxi-3-trifluormetil-acetofenona (sin-
tesis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-
piridinil)-pirazol [CAS n® 216661-87-9; obtenido a partir de
la 4-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg.
Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541) (80 mg, 0,5 mmoles)
con arreglo al procedimiento general B, 8e obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de s6lido amarillo (128 mg,
57%). EM (ISP) 453,5 [{(M+H)']; p.f. 233°cC.

Ejemplo 4.42

5-(4-trifluorstoxi-3-trifluormstil-fenil)-3-piridin-3-
il-7-trifluormetil~pirazolo(l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la l1l-(4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-
fenil)-4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona {191 mg, 0,5 mmoles),
obtenida a partir de la 4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-ace-
tofenona (sintesis: ver la parte de 1los derivados de
acetofenona) con arreglo al procedimiento general A, y del 3-
amino-4-(3-piridinil)-pirazol [CAS n®* 40545-68-2; obtenido a
partir de la 3-cianometil-piridina por el método descrito en
Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5
mmoles) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sdélido amarillo (174 mg,
69%). EM (ISP) 507.5 [(M+K)'); p.£. 181°C.

Ejemplo 4.43

5-[4-(2,2,2-trifluoretoxl)-3-trifluormetil-fenil]-3-pi-

ridin-4-1i1-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina
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Por reaccién de la 1-[4-(2,2,2-trifluoretoxi)-3-tri-
fluormetil-fenil]-4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (191 mg,
0,5 mmoles), obtenida a partir de la 4-{2,2,2-trifluoretoxi)-
3-trifluormetil-acetofenona (sintesis: ver la parte de los
derivados de acetofenona) c¢on arreglo al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-(4-piridinil)-pirazel [CAS n*®
216661-87-9; obtenido a partir de la 4-cianometil-piridina
por el método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 {2002)
3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, sBe obtiene el compuesto epigrafiado en form; de
8élido amarillo (139 mg, 55%). EM (ISP) 507,5 [(M+H)']; p.f.
247°C.

Ejemplo 4.44

5-(4-atoxl-3-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-
il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-etoxi-3-trxrifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (164 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 4-etoxi-3-trifluormetil-acetofenona (sinte-
gis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2-metil-
4-piridinil)-pirazol [ver la parte de la sintesis de 1los
derivados de amino-pirazeol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimientoc general B, se obtiene el compuesto
epigrafiadec en forma de sélido amarillo (145 mg, 62%). EM
(ISP) 467,2 [{(M+H)']; p.f. 250°C.

Ejemplo 4.45

5-[4-(2,2,2-trifluoretoxi)~-3~trifluormetil-£fenil]-3-
(2,6-dimetil-piridin-4-1l1)-7-tzrifluormetil-pirazolo[l,5-a]pi-
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rimidina
Por zreaccién de la 1-[4-(2,2,2-trifluoretoxi)-3-tri-
fluormetil-fenil)-4,4,4-trifluor-butanoc-1,3-diona (191 mg,

0.5 mmoles), obtenida a partir de la 4-(2,2,2-trifluoretoxi)-

3-trifluormetil-acetofencna {sintesis: wver la parte de los
derivados de acetofenona}) con arreglo al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-(2,6-dimetil-4-piridinil)-pirazol
{obtenido a partir de la 4-cianometil-2,6-dimetil-piridina,
CAS n@® 130138-46-4, ver la parte de la sintesis de 1los
derivados de amino-pirazol] (94 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo (165 mg, 62%). EM
(ISP) 535,5 [(M+H)"]:; p.f. 229°C.

Ejemplo 4.46

5~[4-(2,2,2-trifluoretoxi)~-3-trifluormetil-£fenil]-3-(2-

metil-piridin-4-1il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina
Por reaccién de la 1-[4-(2,2,2-trifluoretoxi)-3-tri-
fluormetil-fenil]-4,4,4-trifluor-butano-1, 3-diona (191 mg,
0.5 mmoles)., obtenida a partir de la 4-(2,2,2-trifluoretoxi)-
3-trifluormetil-acetofenona (sintesis: ver la parte de los
derivados de acetofenona) con arreglo al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-(2-metil-4-piridinil)-pirazol [ver
la parte de la sintesis de los derivados de amino-pirazol]
(87 mg, 0,5 mmoles)} con arreglo al procedimiento general B,
se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido
amarillo (176 mg, 68%). EM (ISP) 521,5 [(M+H)']; p.f. 210°C.

!jglo 4.47

5-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-3-piridin-4-11-7-tri-

W
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fluormetil-pirazolo[l,5-a]lpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (164 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 3-etoxi-4-trifluormetil-acetofenona (sinte-
sis: ver 1la parte de los derivados de acetofenona) con
arregle al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-
piridinil)-pirazol [CAS n@® 216661-87-9; obtenido a partir de
la 4-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg.
Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles)
con arreglo al procedimiento general B, 8se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de 8sdélido amarillo (108 mg,
48%). EM (ISP) 453,1 [(M+H)"]; p.f. 251°C.

Ejemplo 4.48

3-(2,6-dimetil-piridin-4~11)-5-(3-etoxi-4-trifluorme-
til-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo[li,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (164 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 3-etoxi-4-trifluormetil-acetofenona (sinte-
8is: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2,6-
dimetil~4-piridinil)-pirazol [obtenido a partir de 1la 4-
cianometil—Z,6-dimetil-Piridina. CAS n® 130138-46-4, por el
método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 -
3541] (94 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
s6lido amarillo (120 mg, 50%). EM (ISP) 481,4 [(M+H)']; p.f.
25709C.
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xjggplo 4.49
5-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-

11)-7~-trifluormetil-pirazolo[l,5-a]lpirimidina

Por reaccidn de la 1-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (164 mg, 0,5 mmoles)}, obteni-
da a partir de la 3-etoxi-4-trifluormetil-acetofenona (sinte-
gsis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2-metil-
4-piridinil)-pirazol [obtenido a partir de la 4-cianometil-2-
metil-piridina, por el método descrito en Biocorg. Med. Chem.
Lett. 12 (2002) 3537 - 3541)] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sdlido amarille (113 mg, 49%). EM
(ISP) 467,4 [(M+H)']); p.£. 226°C,

Ejemplo 4.50

3-piridin-4-11-5-[3-(2,2,2~trifluor-etoxl)-4-trifluor-
metil-fenil]-7-trifluormetil-pirazolo[l,5~alpirimidina

Por reaccién de la 1-{3-(2,2,2-trifluoretoxi)-4-tri-
fluormetil-fenil]-4,4,4-trifluor-butano-1, 3-diona (191 mg,
0,5 mmoles), obtenida a partir de la 4-(2,2,2-trifluoretoxi)-
3-trifluormetil-acetofenona (sintesis: ver la parte de los
derivados de acetofenona) con arregloc al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-(4-piridinil)-pirazol [CAS n¢®
216661-87-9; obtenido a partir de la 4-cianometil-piridina
por el método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002)
3537 - 3541) (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de

sdélido amarillo (127 mg, S50%). EM (ISP) 507,4 [(M+H)'); p.f.
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251°cC.
!125210 4.51

3-(2,6-dimetll-piridin-4-il1)-5-[3-(2,2,2-trifluor-eto-
xi)~-4-trifluormetil-fenil]-7-trifluormetil-pirazolo{l,5-alpi-
rimidina

Por reaccién de la 1-[3-(2,2,2-trifluoretoxi)-4-tri-
fluormetil-fenil}-4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (191 mg,
0,5 mmoles), obtenida a partir de la 4-(2,2,2-trifluoretoxi)-
3-trifluormetil-acetofenona (sintesis: ver la parte de los
derivados de acetofenona) c¢on arreglo al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-(2,6-dimetil-4-piridinil)-pirazol
{obtenido a partir de la 4-cianometil-2,6-~dimetil-piridina,
CAS n® 130138-46-4, por el método descrito en Biocorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (94 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimientc general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo (139 mg, 52%). EM
(ISP} 535,4 [(M+H)']; p.f. 245°C.

Ejemplo 4.52

3-{2-metil-piridin-4-11)-5-[3-(2,2,2-trifluor-etoxl)-4-
trifluormetil-fenil]-7-trifluormetil-pirazolo[l,5~-alpizrimi-
dina

Por reaccién de la 1-[3-{(2,2,2-trifluoretoxi)-4-tri-
fluormetil-fenil]-4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (191 mg,
0.5 mmoles), obtenida a partir de la 4-(2,2,2-trifluoretoxi)-
3-trifluormetil-acetofenona (sintesis: ver la parte de los
derivados de acetofenona) con arreglo al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-(2-metil-4-piridinil)-pirazol

[obtenide a partir de la 4-cianometil-2-metil-piridina, por

e
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el método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537
- 3541] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
sélido amarillo (140 mg, 54%). EM (ISP) 521,4 [(M+H)']; p.f.
201°cC.

Ejemplo 4.53

5-(3,4-bls-trifluvormetil-fenil)-3-piridin-4-11-7-tri-
fluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de 1la 1-(3,4-bis-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (176 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir del producto comercial 3,4-bis-trifluormetil-ace-
tofenona [CAS n? 129604-25-7] con arreglo al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-(4-piridinil)-pirazol [CAS nS®
216661-87-9; obtenido a partir de la 4-cianometil-piridina
por el método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002)
3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
sdlido amarillo (83 mg, 35%). Sélido amarillo. EM (ISP) 477,2
[(M+H)*]; p.f. 209°C.

Ejemplo 4.54

5-(3,4-bie-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-
11} -7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de 1la 1-(3,4-bis-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (176 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir del producto comercial 3,4-bis-trifluormetil-ace-
tofenona [CAS n®* 129604-25-7] con arreglo al procedimiento
general A, y del 3-amino-4-(2-metil-4-piridinil)-pirazol [ob-

tenido a partir de la 4-cianometil-2-metil-piridina, por el

W
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método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 -
3541) (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento gene-
ral B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido
amarillo (93 mg, 38%). EM (ISP) 491,3 ((M+H)'); p.f. 223°C.

Ejemplo 4.55

5-(4-bromo~-fenil)-3-piridin-4-1l1-7-trifluormetil-pira-
zolo[l,5~-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-bromo-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (148 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del
producto comercial 4-bromo-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piridinil)-pirazol
[CAS n® 216661-87-9; obtenido a partir de la 4-cianometil-
piridina por el método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett.
12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sdélido amarillo (79 mg, 38%). EM (ISP) 421,2
[(M+H)*]; p.E. 289°C.

EjJemplo 4.56

5-(4-bromo~-fenil)-3-(2-metil-piridin-4-1l1)-7-trifluor-
metil-pirazolo(l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-bromo-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (148 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del
producto comercial 4-bromo-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 3-amino-4-(2-metil-4-piridinil)-pi-
razol [obtenido a partir de la 4-cianometil-2-metil-piridina,
por el método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002)
3537 - 3541) (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento

general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de

W
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sélido amarillo (94 mg, 43%). EM (ISP) 433,3 [(M+H)']; p.f.
226°C.
Ejemplo 4.57

5- (4-bromo-£fenil)-3-(2,6-dimetil-piridin-4-1l1)-7-tri-
fluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-bromo-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (148 mg, 0.5 mmoles), obtenida a partir del
productoe comercial 4-bromo-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 3-amino-4-(2,6-dimetil-4-piridi-
nil)-pirazol [obtenido a partir de la 4-cianometil-2, 6-dime-
til-piridina, CAS n® 130138-46-4, por el método descrito en
Biocorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (%4 mg, 0.5
mmoles) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sdélido amarillo (93 mg,
42%). EM (ISP} 447,2 [(M+H)'l; p.f. 258°C.

Ejemplo 4.58

5-(4-metoxl-fenil)-3-piridin-4-il1-7-trifluormetil-pira-
zolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-metoxi-fenil)-4,4,4-trifluor-
butano-1,3-diona (123 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del
producto comercial 4-metoxi-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piridinil)-pirazol
[CAS n® 216661-87-9; obtenido a partir de la 4-cianometil-
piridina por el método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett.
12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de s6lido amarillo (110 mg, 59%). EM (ISP) 371,2
[(M+H)"]; p.£. 244°cC.

W
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Ejemplo 53 Obtencién de fenll-4-trifluormetil-imida-
zo[l,5-ajpirimidina-8-carbonitrilos y piridinil-4-trifluorme-
til-imidazo{l,5-a]pirimidina-8-carbonitrilos

Se calienta en condiciones de reflujo durante 3,5 h una
mezcla agitada del producto comercial 4-amino-5-ciano-1H-imi-
dazol (1 eq.) y una l1-fenil-4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona o
l-piridin-2-il-4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (1l eqg.), obte-
nida con arreglo al procedimiento general A, en &cido acé-
tico. Se concentra la mezcla reaccionante y se aisla el pro-
ducto por cromatografia de columna (heptano/acetato de etilo)
y después se purifica por cristalizacién. Si el producto
precipita durante la reaccién, entonces se puede aislar por

filtracidén y después se purifica por cristalizacidn.

Ej. |diona | nombre del compuesto (I8P) /
p.-£.
5.1 |81.23 | 2-fenil-4-trifluormetil-imidazo- 289,0
[1,5-alpirimidina-8-carbonitrilo [ (M+H)*]
p-£. 202°C
5.2 |81.17 | 2-(4-cloro-fenil)-4-trifluormetil- 323,1
imidazo(1,5-a)pirimidina-8-carbo- [ (M+H)*]
nitrilo p.£. 205°C
5.3 |81.1 |2-~(3-cloro-fenil)-4-trifluormetil- 323,1
imidazo[l,5-alpirimidina-8-carboni- | [ (M+H)*]
trilo p.f£. 221°C
5.4 |81.2 )2-(4-metil-fenil)-4-trifluormetil- 303,1
imidazo[l,5-a]lpirimidina-8-carboni- | [ (M+H)"]
trilo p.E. 197°C
5.5 |81.24 | 2-(4-metoxi-fenil)-4-trifluormetil- [319,1
imidazo[l,5-alpirimidina-8-carboni- | [ (M+H)*]
trilo p.£. 192°C

&
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Ej. |diona | nombre del compuesto (Isp) /

p.-L.

5.6 |[81.3 |2-(2-cloro-fenil)-4-trifluormetil- 323,1
imidazo[l,5-alpirimidina-8-carboni- | [(M+H)"]
trilo p.f. 180°C

5.7 |8Bl.4 |2-(2,4-dicloro-fenil)-4~trifluorme- | 357,0
til-imidazo[l,5-a]pirimidina-8-car- | [ (M+H)")
bonitrilo p.£. 139°C

5.8 |81.25|2-(2-metil-fenil)-4-trifluormetil- 303,0
imidazo[l,5-alpirimidina-8-carboni- | [ {M+H)*]
trilo p.£. 151°C

5.9 |81.5 |2-(3-metil-fenil)-4-trifluormetil- 302,9
imidazo[l,5-alpirimidina-8-carboni- | [ {M+H)*]
trilo p.E. 202°C

5.10|81.2 |2-(4-trifluormetil-fenil)-4-tri- 357.,0
fluormetil-imidazo(l,5-alpirimidi- [ {M+H)*]
na-8-carbonitrilo p.£. 236°C

5.11|81.6 |2-(J-trifluormetil-fenil)-4-tri- 357,0
fluormetil-imidazo{l,5-alpirimi- [ (M+H)*)
dina-8-carbonitrilo p.£. 202°C

5.12|81.8 |5-(3-fluor-fenil)-7-trifluormetil- 307,0
imidazo[1l,5-alpirimidina-8-carboni- { [ (M+H)"*]
trilo p.E. 210°C

5.13|81.9 |5-(4-fluor-fenil)-7-trifluormetil- 307,0
imidazo[l,5-a]pirimidina-8-carboni- | [ (M+H)")
trilo p.-f. 206°C

5.14181.,10{5-(2,4-difluor-fenil)-7-trifluor- 325,2
metil-imidazo(1,5-a)pirimidina-8- [ (M+H)")
carbonitrilo p.£. 169°C

5.15|81.11 | 5-(2-fluor-fenil) -7-trifluormetil- 307,1
imidazo[1l,5-alpirimidina-8-carboni- | [ (M+H)*]
trilo p.-£. 147°C
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Ej. |diona |nombre del ccmpuesto EM (IBP) /

p.£E.

5.16 | 81.12 | 5-(3,4-difluor-fenil)-7-trifluorme- |325,2
til-imidazo[l,5~-a)pirimidina-8-car- | [ (M+H)"]
bonitrilo p.f. 187°C

5.17 | 81.13 | 5- (4-fluor-3-trifluormetil-fenil) - 375,3
7-trifluormetil-imidazo[l,5-alpiri- | [ (M+H)"]
midina-8-carbonitrilo p.£. 207°C

5.18 | 81.14 | 5-(3~cloro-4-fluor-fenil)-7-tri- 341,1
fluormetil-imidazo{l,5-a]pirimi- [ (M+H} "]
dina-B-carbonitrilo p.f. 195°C

5.19 | 81.15 | 5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-tri- 337,1
fluormetil-imidazo([l,5-alpirimi- [ (M+H)*]
dina-8-carbonitrilo p.£. 238°C

5.20|891.16 | 5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluor- 357,2
metil-imidazo[l,5-alpirimidina-8- [ (M+H) "]
carbonitrilo p.£. 219°C

5.21181.18 | 5-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)- 375,0
7-trifluormetil-imidazo(l,5-alpiri- | [(M+H)"]
midina-8-carbonitrilo p.E. 210°C

5.2281.21 | 2-(4-metil-3-trifluormetil-£fenil) - 371,1
d4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpiri- | [ (M+H)*]
midina-8-carbonitrilo p.£. 220°C

5.23181.19 | 2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)- 371,1
4-trifluormetil-imidazo([l,5-al)piri- | [ (M+H)*]
midina-8-carbonitrilo p.£. 217°C

5.24 [81.20 | 2- (4-trifluoretoxi-3-trifluormetil- | 453,0 [M']
fenil)-4-trifluormetil-imidazo[l1l,5- |{p.f. 189°C
alpirimidina-8-carbonitrilo

5.25|82.1 | 2-piridin-2-il-4-trifluormetil-imi~ |289,9
dazo[l,5~-a)pirimidina-8-carboni- [ (M+H)*]
trilo p.£. 205°C
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Ej. |diona | nombre del compuesto EM (I8P) /

p.£.

5.26 | 82.2 | 2-piridin-3-il-4-trifluormetil-imi- |290,1
dazo([l,5-a]pirimidina-8-carboni- [ (M+H)*]
trilo p.f. 222°C

5.27 | B82.3 | 2-piridin-4-il-4-trifluormetil-imi- |289,8
dazo(l,5-alpirimidina-8-~-carboni- [ (M+H) "]
trilo p.E. 254°C

Ejemplo 5.1

2-fenil-4-trifluormetil-imidazo[l,5-a)lpirimidina-8-car-
bonitrilo

Por reaccidén de la 1-fenil-4,4,4-trifluor~butano-1,3-
diona (216 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del producto
comercial acetofenona con arreglo al procedimiento general A,
y del 4-amino-5-ciano-l1H-imidazol (108 mg, 1,0 mmol) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sdélido amarilleo (107 mg, 37%). EM
(ISP) 289,0 [((M+H)']; p.f. 202°C.

Ejemplo 5.2

2=-(4-cloro-fenil)-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimi-
dina-8-carbonitrilo

Por reaccién de 1la 1-(4-cloro-fenil)-4,4,4-trifluoxr~
butano-1,3-diona (251 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 4-cloro-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 4-amino-S5-ciano-l1H-imidazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélide amarillo

(124 mg, 3B%). EM (ISP) 323,1 [(M+H)'); p.£. 205°cC.
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Ejggglo 5.3
2-(3-cloro-fenlil)-4~trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimi-

dina-8-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-{3-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (251 mg, 1.0 mmol), obtenida a partir del pro-
ducto comercial 3-cloro-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general -A, y del 4-amino-5-ciano-l1H-imidazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sbélido amarillo
(133 mg, 41%). EM (ISP) 323,1 [(M+H)"); p.f. 221°C.

Ejemplo 5.4

2-(4-matil-fenil)-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimi-
dina-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(4-metil-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (230 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del pro-
ducto comercial 4-metil-acetofenona con arreglo al procedi-
miento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-imidazol (108 mg,
1,0 mmol) c¢on arreglo al procedimiento general B, se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de sélidc amarillo (133 mg,
44%) . EM (ISP) 303,1 [(M+H)"]; p.f. 197°C.

Ejemplo 5.5

2-(4-metoxl-fenll)-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpliri-
midina-8-carbonitrilo

Por reaccidn de la 1-(4-metoxi-fenil)-4,4,4-trifluor-
butano-1,3-diona (246 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 4-metoxi-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-imidazol (108

mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
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obtiene el compuesto epigrafiado en forma de gélido amarillo
(125 mg, 39%). EM (ISP) 319,1 [(M+H)"); p.f. 192°cC.

Ejenplo 5.6

2~ (2-cloro-fenil)-4-trifluormetil-imidazo(l,5-a)pirimi-
dina-8-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1—(2—cloro—fenil)—4,&.4—trif1uor—bu—
tano-1,3~-diona (251 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 2-cloro-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-lH-imidazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(55 mg, 17%). EM (ISP) 323,1 [(M+H)']; p.£. 180°C.

Ejemplo 5.7

2-(2,4-dicloro-fenil)-4-trifluormetil-imidazo(l,5-alpl-
rimidina-8-carbonitrilo

Por reaccion de 1la 1-(2,4-dicloro-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (285 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 2,4-dicloro-acetofenona con arreglo al
procedimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-imidazol
{108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(43 mg, 12%). EM (ISP) 357,0 [(M+H)']; p.£. 139°C.

Ejemplo 5.8

2-(2-metil-fenil)-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimi-
dina-8-carbonitrilo

Por reaccidn de la 1-(2-metil-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (230 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del

producto comercial 2-metil-acetofenona con arreglo al proce-
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dimiento general A, y del d4-amino-5-ciano-lH-imidazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sdlido amarillo
(19 mg, 6%). EM (ISP) 303,0 [(M+H)']l; p.f. 151°cC.

Ejemplo 5.9

2~ (3-metil-fenil)-4-trifluormetil-imidazo[l,5-a)pirimi-
dina-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(3-metil-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (230 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 3-metil-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-l1H-imidazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(161 mg, 53%). EM (ISP) 302,9 [(M+H)']; p.f. 202°C.

Ejemplo 5.10

2-(4-trifluormetil-fenil)-4-trifluormetil-imidazo[l,5-
alpirimidina-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-{(4-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (284 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-
imidazol (108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento ge-
neral B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sé-
lido amarillo (151 mg, 42%). EM (ISP) 357,0 [(M+K)']; p.f.
236°C.

EjJemplo 5.11

2-(3-trifluormetil-fenil)-4-trifluormetil-imidazo(1l,5-

alpirimidina-8~carbonitrilo

v¥9
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Por reaccidén de la 1-({3-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1l,3-diona (284 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3-trifluormetil-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-
imidazel (108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
s6lido amarillo (125 mg, 35%). EM (ISP) 357,0 [(M+H)']; p.f.
202¢°cC.

Ejemplo 5.12

5-(3-fluor-fenil)-7-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimi-
dina-8-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-(3-fluor-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (234 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 3-fluor-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-imidazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(128 mg, 42%). EM (ISP) 307,0 [(M+H)*]; p.f. 210°C.

Ejemplo 5.13

5-(4-fluor-fenil)-7-trifluormetil-imidazo[1l,5-a]pirimi-
dina-8-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-(4-fluor-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (234 mg, 1,0 mmcl), obtenida a partir del pro-
ducto comercial 4-fluor-acetofenona con arreglo al procedi-
miento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-imidazol (108 mg,
1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene
el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo (119 mg,

39%). EM (ISP) 307,0 [(M+H)*]; p.f. 206°C.
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Ejemplo 5.14

5-(2,4-difluor-fenil)-7-trifluormetil-imidazo[l,5-alpi-
rimidina-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(2,4-difluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (252 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 2,4-difluor-acetofenona con arreglo al
procedimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-lH-imidazol
(108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(75 mg, 23%). EM (ISP) 325,2 [(M+H)"]; p.E. 169°cC.

Ejemplo 5.15

5=(2-fluor-fenil)-7-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirini-
dina-8-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-(2-fluor-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (234 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 2-fluor-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-l1H-imidazol (108
mg, 1,0 mmol) con arregle al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(99 mg, 32%). EM (ISP) 307,1 [(M+H)']; p.£. 147°C.

Ejggglo 5.16

5-(3,4-difluor-fenil)-7-trifluormetil-imidazo[l,5-alpi-
rimidina-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(3,4-difluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-dicna (252 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3,4-difluor-acetofenona con arreglo al
procedimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-lH-imidazol

(108 mg, 1,0 mmol} con arreglo al procedimiento general B, se
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obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(107 mg, 33%). EM (ISP) 325,2 {(M+H)"}; p.f. 187°C.

Ejemplo 5.17

5-(4-fluor-3-trifluormetil-fenil)-7-trifluormetil-imi-
dazo[l,5-alpirimidinpa-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(4-fluor-3-trifluormetil-fenil)-
4,4,4~-trifluox-butano-1,3-diona (302 mg, 1,0 mmol), obtenida
a partir del producto comercial é4-fluor-3-trifluormetil-ace-
tofenona con arreglo al procedimiento general A, y del 4-
amino-5-ciano~1H-imidazol (108 mg, 1,0 mmol} con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sdédlido amarillo (141 mg, 3B%). EM (ISP) 375,3
[(M+H)*]; p.£. 207°C.

Ejemplo 5.18

5~(3-cloro-4~-fluor-fenil)~-7-trifluormetil-imidazofl, 5~
alpirimidina-8~-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-~1,3-diona (269 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3-cloro-4-fluor-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 4-amino-~5-ciano-1H-
imidazol (108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
8élido amarillo (120 mg, 35%). EM (ISP) 341,1 [(M+H)*]; p.E.
195°cC.

Ejemplo 5.19

S-(4~cloro-3-metil-fenll)-7-trifluormetil-imidazo(1,5-
alpirimidina-8-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-(4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
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fluor-butano-1,3-diona (265 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 4-cloro-3-metil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-
imidazol (108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado emn forma de
s6lido amarillo (171 mg, 51%). EM (ISP) 337,1 [(M+H)"]; p.f.
238¢°cC.

Ejemplo 5.20

5-(3,4-dicloro~-fenil)-7-trifluormatil-imidazo[l,5-alpi-
rimidina-8-carbonitrileo

Por reaccién de la 1-(3,4-dicloro-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (285 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con arreglo al
procedimiento general A, y del 4-amino~5-ciano-l1H-imidazol
(108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(161 mg, 45%). EM (ISP) 357,2 [((M+H)']; p.£. 219°C.

Ejemplo 5.21

5-(3-fluor-4~-trifluormetil-fanil)-7-trifluormetil-imi-
dazo[l,5-alpirimidina-8-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butanoc-1,3-diona (302 mg, 1,0 mmol), obtenida
a partir del producto comercial 3-fluor-4-trifluormetil-
acetofenona con arreglo al procedimiento general A, y del 4-
amino-5-ciano-1H-imidazol (108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sélido amarillo (110 mg, 29%). EM (ISP) 375,0
[{M+H)']; p.£. 210°C.
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Ejemplo 5.22

2-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)-4-trifluormetil-imi-
dazo[l,5-alpirimidina-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-txrifluor-butano-1,3-diona (298 mg, 1,0 mmol), obtenida
a partir de la 4-metil-3-trifluormetil-acetofenona (sintesis:
ver la parte de los derivados de acetofenona) con arreglo al
procedimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-imidazol
(108 mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(143 mg, 39%). EM (ISP) 371,1 [(M+H)'); p.f. 220°cC.

!jemplo 5.23

2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-4-trifluormetil-imi-
dazo[l,5-alpirimidina-8-carbonitrilo

Por reaccidén de la 1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1, 3-diona (224 mg, 0,75 mmoles),
obtenida a partir de la 3-metil-d4-trifluormetil-acetofenona
{sintesis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-
imidazol (81 mg, 0,75 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
s6lidc amarillo (131 mg, 47%). EM (ISP) 371,1 [(M+H)"]: p.Ef.
217°cC.

Ejemplo 5.24

2-(4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-£fenil)-4-trifluorme-
til-imidazo(1,5-alpirimidina-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-(4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-

fenil)-4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (382 mg, 1,0 mmol).

\o
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obtenida a partir de la 4-trifluoretoxi-3-trifluormetil-ace-
tofenona (sintesis: ver la parte de 1los derivados de
acetofenona) con arreglo al procedimiento general A, y del 4-
amino-5-ciano-1H-imidazol (108 mg, 1,0 mmol} con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sdlido amarillo (182 mg, 40%). EM (ISP} 453,0
[M]1; p.£. 189°C.

Ejemplo 5.25

2-piridin-2-il-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidi-
na-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-piridin-2-il-4,4,4-trifluor-bu-
tano~1l,3-diona (217 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 2-acetilpiridina c¢on arreglo al proce-
dimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-imidazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(135 mg, 47%). EM (ISP) 289,9 [(M+H)']; p.E. 205°C.

Ejemplo 5.26

2-piridin-3-il-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidi-
na-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1l-piridin-3-il-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1l,3-diona (217 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 3-acetilpiridina con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-1H-imidazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
cbtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo

(37 mg, 13%). EM (ISP) 290,1 [(M+H)"); p.f. 222°C,

168
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EjJemplo 5.27

2-piridin-4-il-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidi-
na-8-carbonitrilo

Por reaccién de la 1-piridin-4-il-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (217 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir del
producto comercial 4-acetilpiridina con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 4-amino-5-ciano-lH-imidazol (108
mg, 1,0 mmol) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo
(77 mg, 27%). EM (ISP) 289,8 [(M+H)'); p.f. 254°C.

Ejemplo 6: 5-fenil-3-(2-hidroximetil-piridin-4-11)-7-
trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidinas {procedimlento gene-
ral C)

Procedimliento general C:

a) A una solucién agitada de una 5-fenil-3-(2-metil-
piridin-4-il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-a]pirimidina obte-
nida con arreglo al procedimiento general B {ejemplo 4) en
diclorometanc se le afiaden a temperatura ambiente (T.A.) MeOH
y é&cido 3-cloro-perbenzoico. Se agita la solucién a T.A.
durante 17 h, se le afiade una solucién sat. de NaHCO; y di-
clorometano y se agita la mezcla durante 30 min. Se separa la
capa orgénica, se lava con una solucién de Na;S;0:, una so-
lucidén sat. de NaHCO; y salmuera y se seca (MgzSO.). Por eva-
poracidén del disolvente se obtiene el compuesto 5-fenil-3-(2-
metil-l-oxo-piridin-4-il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-a]-
pirimidina en bruto, en forma de sélido, que puede utilizarsge
sin mds purificacidn.

b) Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 30 min

s
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una mezcla agitada del compuesto 5-fenil-3-(2-metil-l-oxo-pi-
ridin-4-il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-a)pirimidina y anhi-
drido acético, se vierte sobre una solucién sat. de NaHCO; y
Be extrae con diclorometano ({(p.ej. 3 veces con 20 ml). Se
reGnen las fases orgdnicas, se lavan con salmuera y se secan
(MgS0O;} . Mediante purificacién del producto en bruto por
cromatografia de columna a través de gel de silice {(acetato
de etilo/hexano 1:1) se obtiene un compuesto acetato de 4-[5-
fenil-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidin-3-il)-piridin-
2-ilmetilo en forma de sélido.

c) A una solucidén agitada de dicho compuesto acetato de
4-[5-fenil-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidin-3-il]-pi-
ridin-2-ilmetilo en MeOH se le aflade a T.A. el NaOMe. Se
agita la mezcla reaccionante durante 17 h, se vierte sobre
agua y se extrae con diclorometano (p.ej. 3 veces con 40 ml).
Se reunen las fases orgdnicas, se lavan con salmuera, se
secan (MgSQ;) y se concentran por evaporacién. El producto en
bruto puede seguir purificdndose por cromatografia de columna
a través de gel de silice (p.ej. acetato de etilo), obte-

niéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido.

Ej. |compuesto |nombre del compuesto EM (I8P) /

plrimidina p-£.

6.1 [4.33 5-{4-trifluormetil-fenil)-3- EM (ISP)
(2-hidroximetil-piridin-4- 439,3
11)-7-trifluormetil-pirazo- [ (M+H)"*]
lo[l,5-alpirimidina p.£. 102°C

6.2 (4.39 5-(3-metil-4-trifluormetil- EM (ISP)
fenil)-3-(2-hidroximetil-pi- 453 ,4

(et
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EJ. compuesto | nombre del compuesto EM (18P) /
pirimidina p.£.
ridin-4-il)-7-trifluormetil- [(M+H)")
pirazolo[l,5-alpirimidina p.£. 231°C
6.3 [4.30 (4- (5- (4-cloro-3-metil-fe- EM (ISP)
nil)-7-trifluormetil-pirazo- 419,3
lo(l1l,5-alpirimidin-3-il]-pi- [ (M+H) ")
ridin-2-il}-metanol p.£. 220¢°C
6.4 [4.32 {4-[5-(3,4-dicloro-fenil)~7- EM (ISP)
trifluormetil-pirazolo[l,5- 439, 2
alpirimidin-3-il]-piridin-2- [ (M+H)*]
il}-metanocl p.E. 233°C
Ejemplo 6.1

5-(4-trifluormetil-fenil)-3-(2-hidroximetil-piridin-4-
11)=-7-trifluormetil-pirazolo([l,5-alpirinidina

a) A una solucién agitada de 5-(4-trifluormetil-fenil)-
3-(2-metil-piridin-4-il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpiri-
midina (0,15 g, 0,36 mmoles, sintesis: ver ejemplo 89) en
diclorometano (3,5 ml) se le aflade a temperatura ambiente el
MeOH (1 ml) y el acido 3-cloro-perbenzoico (70%, 0,10 mg,
0,41 mmoles). Se agita la solucién amarilla se agita a T.A.
durante 17 h, se le afiade una solucién sat. de NaHCO; (10 ml)
y diclorometano (10 ml) y se agita la mezcla durante 30 min.
Se separa la fase orgdnica, se lava con una solucién al 10%
de Na:;S;0: (10 ml), una solucidén sat. de NaHCO; (20 ml) vy
salmuera (30 ml) y se seca (MgaS0;). Por evaporacién del di-
solvente se obtiene la 5-(4-trifluormetil-fenil)-3-(2-metil-
l-oxo-piridin-4-il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-a)pirimidina

en bruto en forma de sélido anaranjado (0,16 g), que se

1CB
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utiliza sin mAs purificacién.

b) Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 30 min
una mezcla agitada de la 5-{(4-trifluormetil-fenil)-3-({2-me-
til-1-oxo-piridin-4-il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpiri-
midina (0,15 g, 0.33 mmoles) y anhidrido acético (1 ml), se
vierte sobre una solucién sat. de NaHCO3 (20 ml) y se extrae
con diclorometano (3 veces con 20 ml). Se reilinen las fases
orgénicas, se lavan con salmuera (50 ml) y se secan (MgSO;).
Mediante la purificacién del producto en bruto por cromato-
grafia de columna a través de gel de silice (acetato de
etilo/hexano 1l:1}) se obtiene el acetato de 4-[5-(4-tri-
fluormetil-fenil)~7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidin-3-
il]-piridin-2-ilmetilo (0,16 g, 99%) en forma de sélido

marron.

)¢9
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c) A una solucién agitada del acetato de 4-(5-(4-tri-
fluormetil-fenil)-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidin-3-
il)-piridin-2-ilmetilo (0,16 g, 0,33 mmoles) en MeOH (1 ml)
se le aflade a temperatura ambiente el NaOMe (solucidén 5,4 M
en MeOH, 0,2 ml). Se agita la mezcla reaccionante durante 17
h, se vierte sobre agua (40 ml) y se extrae con diclorometano
(3 veces con 40 ml). Se retnen las fases orgédnicas, se lavan
con salmuera (100 ml), se secan (MygSO;} y Sse concentran por
evaporacidn. Se sigue purificando el producto en bruto por
cromatografia de columna a través de gel de silice (acetato
de etilo), obteniéndose el compuesto epigrafiade (112 mg,
78%) en forma de sdlido anaranjado. EM (ISP) 439,3 [(M+H)'];
p.£. 2102°cC.

Ejemplo 6.2

5-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-3-(2-hidroximetil-pi-
ridin-4-il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por transformacidén de la 5-(3-metil-4-trifluormetil-fe-
nil)-3-(2-metil-piridin~4-il)-7~trifluormetil-pirazoleil,5-
alpirimidina (0,34 g, 0,78 mmoles, sintesis: ver ejemplo 96)
segin el método general del ejemplo 108, se obtiene el com-
puesto epigrafiado (80 mg, 23%) en forma de sélido anaran-
jado. EM (ISP) 453,4 [(M+H)']; p.E. 231°C.

Ejemplo 6.3

{4-[5-(4-cloxro-3-metil-fenil)-7-trifluormetil-pirazo-
lo[1,5-alplrimidin-3-il]-piridin-2-il}-metanocl

Por transformacién de la 5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-
(2-metil-piridin-4-il)-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-a]lpirimi-

dina (0,40 g, 1,0 mmol, sintesis: ver ejemplo B86) segin el

L%0
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método general del ejemplo 108, se obtiene el compuesto
epigrafiado (140 mg, 33%) en forma de sélido anaranjado. EM
(ISP) 419,3 [(M+H)'); p.f. 220°C.

Ejemplo 6.4

{4-[5-(3,4-dicloro-fenll)-7-trifluormetil-pirazololl, 5-
alpirimidin-3-il] -piridin-2-1l)-metanol

Por transformacién de la 5-(3,4-dicloro-fenil)=-3-(2-me-
til-piridin-4-il)-7-trifluormetil-pirazolo{l,5-alpirimidina
(0,43 g, 1,0 mmol, sintesis: ver ejemplo 88) segin el método
general del ejemplo 108, se obtiene el compuesto epigrafiado
(73 mg, 17%) en forma de sdélido anaranjado. EM (ISP) 439,2
{(M+H)"]: p.£. 233°C.

Ejemplo 7:

5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-(2-metil-l-oxi-piridin-4-
11)-7-trifluormetil-pirazolo(l,5-alpirimidina (compuesto n*®
7.1)

A una solucidn agitada de 5-(4-cloro-3-metil-fenil)-3-
{2-metil-piridin-4-il)-7-trifluormetil-pirazololl,S5-a}pirimi-
dina (0,50 g, 1,24 mmoles) en diclorometano (12 ml) se le
aflade a T.A. el ﬁeOH {3 ml) y el &cido 3-cloro-perbenzoico
(70%, 0,36 mg, 1,44 mmoles). Se agita la soluciédn anaranjada
a T.A. durante 17 h, se le afiade una solucién sat. de NaHCO;
{75 ml) y diclorometano (50 ml) y se agita la mezcla durante
30 min. Se separa la fase orgdnica, se lava con una solucién
al 10% de Na;S.zO;; (60 ml), una solucién sat. de NaHCO; (60 ml)
y salmuera (100 ml) y se seca (Mg;S0;). Por evaporacién del
disolvente y cristalizacién se obtiene el compuesto epigra-

fiado (0,51 g, 99%) en forma de sdlido anaranjadc. EM (ISP}

7+
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418,1 [M']; p.f. 279°C.
Por oxidacién de la 5—(3,4—dicloro—fenil)-3-(.Z-metil-
piridin-4-il)-~-7-trifluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina (0,63
g, 1,49 mmoles) segin el procedimiento anterior se cobtiene la
5 5-(3,4-dicloro-fenil)-3-(2-metil-l-oxi-piridin-4-il)-7-tri-
7.2 (0,63

fluormetil-pirazolo[l,5-alpirimidina, compuesto n#%

g, 96%), en forma de sdlido anaranjado. EM (ISP) 438,0 [M']:
p.£. 287°C.
Ejemplo 8: Obtencién de 5-fenll-3-piridinil-7-trifluox-

10 metil-imidazol[l,5-alpirimidinas (procedimiento general B)

Ej. |diona |nombre del compuesto EM (ISP) /
p.E.

8.1 |8l1.15) 2-{4-cloro-3-metil-fenil)-8-piri- EM (ISP)
din-3-il-4-trifluormetil-imidazo- 289,3
[1,5-alpirimidina [ (M+H) ")

p.£f. 210°C

8.2 |B81.17 | 2-{4-cloro-fenil)-8-piridin-3-il-4- |EM (ISP)
trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimi~- |375,5
dina [ (M+H) "]

p.f. 206°C

8.3 |8l.14 | 2-{3-cloro-4-fluor-fenil)-8-piri- EM (ISP)
din-3-il-4-trifluormetil-imidazo- 393,1
[1,5-alpirimidina [ (M+H)*]

p.E. 188°C

8.4 |B1.16| 2-(4-dicloro~-fenil)-8-piridin-3-il- |EM (ISP)
4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpiri- | 409,4
midina [ (M+H) ")

p.f. 226°C

8.5 |B1.6 |8-piridin-3-il-4-trifluormetil-2- EM (ISP)

(3-trifluormetil-fenil)-imidazo- 409,4

)32
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Ej. |diona | nombre del compuesto EM (I8P) /
p.E.
[1,5-alpirimidina [ (M+H)*)
p.f. 194°C
8.6 |Bl1.7 |8-piridin-3-il-4-trifluormetil-2- EM (ISP)
{4-trifluormetil-fenil)-imidazo- 409, 4
[1,5-alpirimidina [ (M+H)*]
p.£. 231°C
8.7 |81.21|2-(4-metil-3-trifluormetil-£fenil)- EM (ISP)
8-piridin-3-il-4-trifluormetil-imi- |423,1
dazo[l,5-alpirimidina [ (M+H) ']
p.£. 236°C
8.8 | B81.19|2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)- EM (ISP)
8-piridin-3-il-4-trifluormetil-imi- | 423,3
dazo(l,5~alpirimidina [ (M+H)*]
p.-£. 173°C
8.9 |81.17 | 2-{4-cloro-fenil)-8-piridin-4-il-4- |EM (ISP)
trifluormetil-imidazo([l,5-alpirimi- | 375,5
dina [ (M+H)*]
p.£. 290°cC,
8.10| 81.15| 2-(4-cloro-3-metil-fenil)-8-piri- EM (ISP)
din-4-il-4-trifluormetil-imidazo- 389,3
{1,5-a}pirimidina [ {(M+H)")
p.-f. 254°C.
8.11|81.14 | 2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-8-piri- EM (ISP)
din-4-il-4-trifluormetil-imidazo- 393,1
[1,5-alpirimidina [ (M+H) "]
p.£. 266°C
8.12|81.16 | 2- (4-dicloro-fenil)-8-piridin-4-il- |EM (ISP)
4-trifluormetil-imidazo([l,5-alpiri- | 409,3
midina [ (M+H) "]
p-£. 262°C

133
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Ej. |diona | nombre dél compuesto {I8P) /
p.E.

8.13 | 81.6 |B-piridin-4-il-4-trifluormetil-2- EM (ISP)
(3-trifluormetil-fenil)-imidazo- 409,4
[1,5-a)pirimidina [ (M+H)*)

p.£f. 258¢9C

8.14181.7 |8-piridin-4-il-4-trifluormetil-2- EM (ISP)
(4-trifluormetil-fenil)-imidazo- 409, 4
[1,5-a]lpirimidina [ (M+H) "]

p.£. 240°C
8.15|81.19 | 2-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil) - EM (ISP)
8-piridin-4-il-4-trifluormetil-imi- | 427,40
dazo[l,5-a]pirimidina [ (M+H)*]
p.E. 267°C

8.16 81.21 | 2-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)- EM (ISP)
B-piridin-4-il-4-trifluormetil-imi- |423,3
dazo(l,5-alpirimidina [ (M+H) ']

p.f. 222°C

8.17 |1 81.22 | 2-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)- EM (ISP)
8-piridin-4-il-4-trifluormetil-imi- | 453,50
dazo[l,5-a)pirimidina [ (M+H) "]

p.f. 244°C

8.18 81.20 | 8-piridin-4-il1-2-[4-(2,2,2-tri~ EM (ISP)
fluor-etoxi)-3-trifluormetil-fe- 507,5
nil]-4-triflvormetil-imidazo[1l,5-~ [ (M+H)*)
alpirimidina p.E. 269°C

8.19|81.19 | 2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil})- EM (ISP)
8-piridin-4-il-4-trifluormetil-imi- |422,1
dazo[l,5-a)lpirimidina [ (M+H) "]

p.£. 225°C
8.20|81.17 | 2- (4d-cloro-fenil)-B-(2-metil-piri- EM (ISP)
din-4-il)-4-trifluormetil-imidazo- 389,2

j 4
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Ej. |diona | nombre del compuesto EM (I8P) /
p.£.
[1,5-a)lpirimidina [ (M+H) ')
p.f. 232°C
8.21|81.15| 2-(4~cloro-3-metil-fenil)-8-(2- EM (ISP)
metil-piridin-4-il)-4-trifluorme- 403.4
til-imidazo[1l,5-alpirimidina [ (M+H) *]
p.£. 246°C
8.22]81.14 | 2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-8- (2-me- EM (ISP)
til-piridin~4-il)-4-trifluormetil- 407,3
imidazo[l,5-a]pirimidina [(M+H) "]
p.£. 255°C
8.23)81.16 ) 2-(4-dicloro-fenil)-8-(2-metil-pi- EM (ISP)
ridin-4-il)-4-trifluormetil-imida- 423,2
zo[l,5-alpirimidina [ (M+H) ")
p.£f. 271°C
8.24|81.7 |8-(2-metil-piridin-4-il)-4-tri- EM (ISP)
fluormetil-2- (4-trifluormetil-fe- 423,2
nil)-imidazo[l,5-alpirimidina [ (M+H)*]
p.£. 257°C
8.25|81.6 |B-(2-metil-piridin~4-il)-4-tri- EM (ISP)
fluormetil-2-(3-trifluormetil-fe- 423,2
nil)-imidazo[l,5-alpirimidina [ (M+H)*]
p.f. 234°C
8.2681.18 |2~ (3-fluor-4-trifluormetil-fenil)- EM (ISP)
8-(2-metil-piridin-4-il-4-trifluor- |441,2
metil-imidazo[l,5-alpirimidina [ {(M+H)*]
p.f. 252°C
8.27 | 81.22 | 2- (d-etoxi-3-trifluormetil-fenil) - EM (ISP)
B-(2-metil-piridin-4-il~4-tri- 467, 4
fluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina | [ (M+H)*]
p.f. 2499C

125
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Ej. |diona | nombre del compuesto EM (IBSP) /

p.£f.

8.28 1 81.20|8-(2-metil-piridin-4-il1-2-[4- EM (ISP)
{(2,2,2-trifluor-etoxi)-3-trifluor- 521,4
metil-fenil]-4-trifluormetil-imi- [ (M+H)*]
dazo[l,5-alpirimidina p-f. 219°C

8.29 |B81.19 | 2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)- EM (ISP)
8-(2-metil-piridin-4-il)-4-tri- 437.,4
fluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina | [ (M+H)"]

p.£. 243°C
8.30|81.26 | 2-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)- EM (ISP)
8-piridin-4-il-4-trifluormetil-imi- | 453,4
dazo[l,5-alpirimidina [ (M+H)*]
p.f. 212°C
8.3181.26| 2-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)- EM (ISP)
8-{2-metil-piridin-4-il)-4-tri- 467, 2
fluormetil-imidazo[1l,5-a]lpirimidina | { (M+H)*]
p.E. 177°C
8.32(81.27 | B-piridin-4-i1-2-[3-(2,2,2-tri- EM (ISP)
fluor-etoxi)-4-trifluormetil-fe- 507,4
nil]-4-trifluormetil-imidazo[l,5~ [ (M+H)*]
alpirimidina p.f. 233°C
8.33|81.27|8-(2-metil-piridin-4-il)-2-[3- EM (ISP)
{2,2,2-trifluor-etoxi)-4-trifluor- 521,3
metil-fenil]-4-trifluormetil-imida- | [ (M+H)*]
zo[1l,5-alpirimidina p.f. 189¢°C
8.34|81.28| 2-(3,4-bis-trifluormetil-fenil)-8- EM (ISP)
piridin-4-il-4-trifluormetil-imida- |477,2
zo[1l,5-alpirimidina [ (M+H)*]
p.£. 211°C
8.35|81.38 | 2-(3,4-bis-trifluormetil-fenil)-8- EM (ISP)
(2-metil-piridin-4-il)-4-trifluoxr- 491,13
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Ej. |diona|nombre del compuesto EM (I8P) /
p.£.
metil-imidazo[l,5-alpirimidina [(M+H)")
p.f. 218°C
8.36 | 81.29 | 2- (4-bromo-fenil)-8-(2-metil-piri- EM (ISP)
din-4-il)-4-trifluormetil~imidazo- 435,3
[1, 5-a1pirimidina [ (M+H)"]
p.£. 249°C

Ejemplo 8.1

2-(4~-cloro-3-metil-fenil)-8-piridin-3-il-4-trifluorme-
til-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la l1l-(4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (132 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del productc comercial 4-cloro-3-metil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del diclorhidrato del
2-aminc-3-(3-piridinil)-1H-imidazol ([sintesis: ver la parte
de los derivados de amino-imidazol] (117 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido rojo (43 mg, 22%). EM (ISP)
289,3 [(M+H)*]; p.f. 210°C.

Ejemplo 8.2

2-{4~-cloro-fenil)-8-piridin-3-il-4-trifluormetil-imida-
zo[l,5~-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (125 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del
producto comercial 4-cloro-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del diclorhidrato del 2-amino-3-(3-
piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de los deri-

vados de amino-imidazol] (117 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al

137



10

15

20

25

- 114 -

procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sélido anaranjado (43 mg, 23%). EM (ISP) 375,5
[(M+H)*]; p.f. 206°C.

Ejemplo 8.3

2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-8-piridin-3-il-4-trifluorma-
til-imidazo([1l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1-{3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butanco-1,3-diona (134 mg, 0,5 mmoles), obtenida a par-
tir del producto comercial 3-cloro-4-fluor-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del diclorhidrato del
2-amino-3-(3-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte
de los derivados de amino-imidazol]l (117 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido anaranjado (62 mg, 32%).
S6lido anaranjado. EM (ISP) 393,1 [(M+H)']; p.f. 188°C.

Ejemplo 8.4

2-(4-dicloro-fenil)-8-piridin~3-il-4-trifluormetil-imi-
dazo{l,5-alpirimidina

Por reaccién de 1la 1-(3,4-dicloro-~fenil)-4,4,4-tri-
Eluor-butano-1,3-diona (143 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del diclorhidrato del
2-amino-3-(3-piridinil)~-1H-imidazol [sintesis: ver la parte
de los derivados de amino-imidazol] (117 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sdélido anaranjado (66 mg, 32%).

S§6lido rojo. EM (ISP) 409,4 [(M+H)'):; p.f. 226°C.
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Ejemplo 8.5

8-piridin-3-il-4-trifluormetil-2-(3-trifluormetil-fe-
nil)-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (284 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 3-trifluormetil-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del diclorhidrato del 2-
amino-3-(3-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de
los derivados de amino-imidazol] (233 mg, 1.0 mmol) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de s8élido rojo (54 mg, 13%). EM (ISP)
409,4 [(M+H)']l; p.£. 194°C.

Ejemplo 8.6

8-piridin-3-1l1-4-trifluormetil-2-(4-trifluormetil-£fe-
nil)-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (284 mg, 1,0 mmol), obtenida a partir
del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del diclorhidrato del 2-
amino-3-(3-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de
los derivados de amino-imidazol] (233 mg, 1,0 mmol) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélidc anaranjado (73 mg, 18%). EM
(ISP) 409,4 ((M+H)'); p.f. 231eC.

E lo 8.7

2-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)-8-piridin-3-il-4-tri-
fluormetil-imidazo[l,5-a]lpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)-

o
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4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 4-metil-3-trifluormetil-acetofenona (sinte-
sis: ver la parte de los derivados de acetofencna) con arre-
glo al procedimiento general A, y del diclorhidrato del 2-
amino-3-(3-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de
los derivados de amino-imidazel] (117 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sdélido rojo (84 mg, 40%). EM (ISP)
423,1 [(M+H)'); p.f. 236°C.

Ejemplo 8.8

2-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-8-piridin-3-il-4-tri-
fluormetil-imidazo[l,5-a]lpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 3-metil-4-trifluormetil-acetofenona (sinte-
sis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con arre-
glo al procedimiento general A, y del diclorhidrato del 2-
amino~3-(3~piridinil})-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de
los derivados de amino-~imidazol) (117 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido anaranjado (103 mg, 49%). EM
(ISP) 423,3 [{M+H)"]; p.E. 173°C.

Ejemplo 8.9

2-(4-cloro-fenil)-~-8-piridin-4-il-4-trifluormetil-imida-
zo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (125 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del

producto comercial 4-cloro-acetofenona con arreglo al proce-
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dimiento general A, y del 2-amino-3-(4-piridinil)-1H-imidazol
(sintesis: ver la parte de los derivados de amino-imidazoll]
{80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento general B,
se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido
anaranjado (44 mg, 23%). EM {(ISP) 375,5 {(M+H)"); p.£. 290°C.

Ejemplo 8.10

2-{4~cloxro-3-metil-fenil)-8-piridin-4-il1-4-trifluormsa-
til-imidazo([l,5-a]lpirimidina

Por reaccién de la l1-{d4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (132 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 4-cloro-3-metil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(4-pi-
ridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de los derivados
de amino-imidazol] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sélido anaranjado (98 mg, 50%). EM (ISP) 389,3
[(M+H)*]; p.f. 254°C.

Ejemplo 8.11

2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-8-piridin-4-il-4-trifluorme-
til-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (134 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3-cloro-4-flucr-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(4-piri-
dinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de los derivados
de amino-imidazol] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al proce-
dimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en

forma de sdélido anaranjado (84 mg, 43%). EM (ISP) 393,1
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Ejemplo 8.12

2-(4-dicloro-fenlil)-8-piridin-4-~il-4-trifluormatil-imi-
dazo[l,5~a]pirimidina

Por reaccién de la 1-(3,4-dicloro-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (143 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(4-piri-
dinjil)-1H-imidazol (sintesis: ver la parte de los derivados
de amino-imidazol] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglc al proce-
dimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sélido anaranjado (95 mg, 46%). EM (ISP) 409,3
[(M+H)']; p.£. 262°C.

Ejemplo 8.13

8-piridin-4-il-4-trifluormetil-2-(3-trifluormetil-fe-
nil)-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la l1l-{3-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (142 mg, 0,5 mmoles), obtenida a par-
tir del producto comercial 3-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(4-piri-
dinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de los derivados
de amino-imidazol] (80 mg, 0,5 mmoles) c¢on arreglo al proce-
dimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sélido anaranjado (100 mg, 49%). EM (ISP) 409,4
[(M+H)"); p.£., 258°C.

Ejemplo 8.14

8-piridin-4-1il-4-trifluormetil-2-(4-triflucrmetil-fe-

nil)-imidazo[l,5-alpirimidina
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Por reaccién de la 1-{(4-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (142 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(4-piri-
dinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de los derivados
de amino-imidazol] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al proce-
dimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sélido anaranjado (88 mg, 43%). EM (ISP) 409,4
[(M+H)"]; p.£. 240°C.

Ejemplo 8.15

2=-(3-flucr-4~trifluormetil-fenil)-8-piridin-4-il-4-tri-
fluozmetil-imidazo([l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3~diona (151 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir del producto comercial 3-fluor-4-trifluvormetil-
acetofenona con arreglo al procedimiento general A, y del 2-
amino-3- (4-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de
los derivados de amino-imidazol] (80 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sadlido anaranjado (116 mg, 54%). EM
(ISP) 427,40 [(M+H)'); p.£. 267°C.

Ejemplo 8.16

2-(4-metil-3-trifluormetil-fenil)-8-piridin-4-i1l1-4-txri-
fluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-{4-metil-3-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 4-metil-3-trifluormetil-acetofenona (sinte-

sis: ver la parte de 1los derivados de acetofencna) con
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arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino~3-(4-piri-
dinil)-1H-imidazol {sintesis: ver la parte de los derivados
de amino-imidazol] (80 mg, 0,5 mmoles) con arregloc al proce-
dimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sdlido anaranjado (101 mg, 48%). EM (ISP) 423,3
[(M+H)7]); p.£. 222°C.

Ejemplo 8.17

2-(4-atoxi-3-trifluormetil~fenil)-8-piridin-4-1l1-4-tri-
fluormetil-imidazo[l,5~-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (164 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 4-etoxi-3-trifluormetil-acetofenona (sinte-
sis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con arre-
glo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(4-piridi-
nil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de los derivados de
amino-imidazol] (80 mg, 0,5 mmoles) con arregloc al procedi-
miento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sélido anaranjado (98 mg, 43%). EM (ISP) 453,50
[(M+H)*]1; p.f. 244°C.

Ejenplo 8.18

8-piridin-4-11-2-[4-(2,2,2-trifluor-etoxl)-3-trifluor-
metil-fenil] -4-trifluormetil-imidazo[l,S5-alpirimidina

Por reaccidn de la 1-[4-(2,2,2,-trifluor-etoxi)-3-tri-
fluormetil-fenil]-4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (191 mg,
0.5 mmoles}, obtenida a partir de 1la 4-(2,2,2-trifluor-
etoxi)-3-trifluormetil-acetofenona (sintesis: ver la parte de
los derivados de acetofenona) con arreglo al procedimiento

general A, y del 2-amino-3-{4-piridinil)-1H-imidazol [sinte-
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5is: ver la parte de los derivados de amino-imidazol] (80 mg,
0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido anaran-
jado (111 mg, 44%). EM (ISP) 507,5 [(M+H)"]; p.f. 269°C.

Ejemplo 8.19

2-(3-matil-4-trifluormetil-fenlil)-8-piridin-4-1l1-4-tri-
fluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 3-metil-4-trifluormetil-acetofenona (sinte-
sis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con arre-
gle al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(4-piri-
dinil)-1H-imidazol ([sintesis: ver la parte de los derivados
de amino-imidazol] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al proce-
dimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sdlido anaranjado {93 mg, 44%). EM (ISP) 422,1
[(M+H)']; p.£. 225°C.

Ejemplo 8.20

2-(4~cloro-fenil)-8-(2-metil-piridin-4-il)-4-trifluor-
metil-imidazo([l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1-(4-cloro-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-
tano-1,3-diona (125 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del
producto comercial 4-cloro-acetofencna con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 2-amino-3-(2-metil-4-piridinil)-1H-
imidazol [sintesis: ver la parte de los derivados de amino-
imidazol) (87 mg, 0.5 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de

sélido anaranjado (46 mg, 24%). EM (ISP) 389,2 [(M+H)']; p.f.

W
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Caso 22228

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Juergen Wichmann, quimico, ciudadano aleman
Im Wolfischbuehl 32, D-78585 Steinen, Alemania

Thomas Johannes Woltering, quimico, ciudadano aleman
Riedlistrasse 13, D-79576 Weil am Rhein, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inve'_rl'li:or(es)'
Unico/conjunto de la invencién llamada:

Compuestos Heterociclicos

para la cual la primera solicitud(es) se prasent6 asl: .
Pals / Fecha de QN?élén No. Serial /
Europa 03.10.2003 03078075.3 N

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud{es) en todos los
palses del mundo al CESIONARIO:

08

240



F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basal (Suiza)

La presente caesion es para, pero no se limita a, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chilp, Colombid, Reptiblica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, a, Idanda, Israel,
ltalia, Japén, Kazakhstén, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwén, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquler otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el pals (palses) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones intemacionales.

Firmmado en Basilea, Suiza
el 20 de enero de 2004

(firma: ilegible) Juergen Wichmann
(firma: ilegible) Thomas Johannes Woltering
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232°C.

Ejemplo 8.21

2-(4-cloro-3-metil-fenil)-8~-(2-metil-piridin-4-1l1)-4-
trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1l-(4-cloro-3-metil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (132 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 4-cloro-3-metil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(2-metil-
4-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de los deri-
vados de amino-imidazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sdélido anaranjado (49 mg, 24%). EM (ISP) 403,4
[(M+H)"]; p.f. 246°C.

Ejemplo B.22

2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-8-(2-matll-piridin-4-11)-4-
trifluormetil-imidazo([l,5~-alpirimidina

Por reaccién de la l1l-(3-cloro-4-fluor-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (134 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3-cloro-4-fluor-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(2-metil-
4-piridinil)-1H-imidazol |[sintesis: wver 1la parte de los
derivados de amino-imidazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sdélido anaranjado (52 mg, 26%). EM (ISP)
407,3 [(M+H)"); p.£. 255°C.

Ejemplo 8.23

2~(4-dicloro-fenil)~8-(2-metil-piridin-4-il)-4-tri-
fluormetil-imidazol[l,5-alpirimidina

W
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Por reaccién de la 1-(3,4-dicloro-fenil}-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3~-diona (143 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3,4-dicloro-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(2-metil-
4-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de los
derivados de amino-imidazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimientoc general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sélido anaranjade (57 mg, 27%). EM (ISP)
423,2 [(M+H)"]; p.£. 271°C.

Ejemplo 8.24

8-(2-matil-piridin-4-il)-4-trifluormstil-2-(4-trifluor-
metil-fenil)-imidazo([l,5~-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-trifluormetil-fenil)-4,4,4-tri-
fluor-butano-1,3-diona (142 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con
arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-({2-metil~-
4-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de los deri-
vados de amino-imidazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sélido anaranjado (46 mg, 22%). EM (ISP} 423,2
i (M+H)"}; p.f. 257°C.

3155210 8.25

8~ (2-metil-piridin-4-il)~4-trifluormetil-2-(3-trifluor-~
metil-fenil)-imidazo(l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-trifluormetil-fenil)-4,4,4d-tri-
fluor-butano-1,3-diona (142 mg, 0,5 mmoles), obtenida a
partir del producto comercial 3-trifluormetil-acetofenona con

arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(2-metil-
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PR

d-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de los deri-
vados de amino-imidazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sélido anaranjado (59 mg, 28%). EM (ISP) 423,2
{(M+H)"); p.£. 234°C.

Ejemplo 8.26

2-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-8-(2-matil-piridin-4-
1l-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-fluor-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1l,3-diona (151 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir del producto comercial 3-fluor-4-trifluormetil-
acetofenona con arreglo al procedimiento general A, y del 2-
amino-3-(2-metil-4-piridinil)-1H-imidazol |[sintesis: ver 1la
prarte de los derivados de amino-imidazol] (87 mg, 0,5 mmoles)
con arregle al procedimientc general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido rojo (59 mg, 27%).
EM (ISP) 441.,2 [(M+H)"); p.f. 2529°C.

Ejemplo 8.27

2-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-8-(2-metil-piridin-4-
11-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-etoxi-3-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (164 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 4-etoxi-3-trifluormetil-acetofenona (sinte-
sis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con arre-
glo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-{(2-metil-4-
piridinil)-1H~imidazol [sintesis: wver la parte de los
derivados de amino-imidazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo

al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
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fiado en forma de sélido anaranjado (41 mg, 18%). EM (ISP)
467,4 ((M+H)']; p.f. 249°C.

Ejerplo B8.28

8-(2-metil-piridin-4-il-2-[4-(2,2,2~-trifluor-etoxi)-3-
trifluormetil-fenil]-4-trifluormetil-imidazo[l,5~-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(4-(2,2,2,-trifluor-etoxi)-3-tri-
fluormetil-fenil]-4,4,4-trifluor-butano-1i,3-diona (191 mg,
0.5 mmoles), obtenida a partir de la 4-(2,2,2-trifluor-
etoxi)-3-trifluormetii-acetofenona (sintesis: ver la parte de
los derivadoes de acetofenona) con arreglo al procedimiento
general A, y del 2-amino-3-(2-metil-4-piridinil)-1H-imidazol
[sintesis: ver la parte de los derivados de amino-imidazol)
(87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento general B,
se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido
anaranjado (51 mg, 20%). S6lido anaranjado. EM (ISP) 521,4
[{M+H)"]: p.£. 219°C.

Ejemplo 8.29

2-(3-metlil-4-trifluormetil-fenil)-8-(2-metil-piridin-4-
il)-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (149 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 3-metil-4-trifluormetil-acetofenona (sinte-
sis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(2-metil-
4-piridinil)-1H-imidazol [sintesia: ver la parte de los
derivados de amino-imidazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-

fiado en forma de sdélido anaranjado (44 mg, 20%). S&lido

»
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anaranjado. EM (ISP) 437,4 [(M+H)']; p.f. 243°C.

Ejemplo 8.30

2-(3-atoxi-4~-trifluormetil-fenil)-8-piridin-4-il-4-tri-
fluormetil-imidazo[l,5-a]lplrimidina

Por reaccién de la 1-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butanoc-1,3-diona (164 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 3-etoxi-d-trifluormetil-acetofenona (sinte-
sis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con arre-
glo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(4-piridi-
nil)-1lH-imidazol [sintesis: ver la parte de los derivados de
amino-imidazol] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedi-
miento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de sdélido anaranjado (70 mg, 31%). EM (ISP) 453,4
((M+H}*]; p.£. 212°C.

Ejemplo 8.31

2-{3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-8-(2-metil-piridin-4-
il)-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina

Por reaccidén de la 1-(3-etoxi-4-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (164 mg, 0,5 mmoles), obteni-
da a partir de la 3-etoxi-4-trifluormetil-acetofenona (sinte-
Bis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con arre-
glo al procedimiento general A, y del 2-amino-3-(4-piridi-
nil)-lH-imidazol (sintesis: ver la parte de los derivados de
amino-imidazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedi-
miento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en
forma de s8élido anaranjado (30 mg, 13%). EM (ISP) 467,2
[ (M+H)"]; p.£. 177°C.
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Ejemplo 8.32
8-piridin-4-11-2-[3-(2,2,2-trifluor-etoxi)-4~-trifluor-

metil-fenil]~-4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina
Por reaccién de la 1-[3-(2,2,2,-trifluor-etoxi)-4-tri-
fluormetil-fenil)-4,4,4-trifluor-butano-1,3~diona {191 mg,
0,5 mmoles}), obtenida a partir de 1la 3-(2,2,2-trifluor-
etoxi)-4-trifluormetil-acetofenona (sintesis: ver la parte de
los derivados de acetofenona) con arreglo al procedimiento
general A, y del 2-amino-3-(4-piridinil)-1H-imidazol [sinte-
8ig: ver la parte de los derivados de amino-imidazol] (87 mg,
0.5 mmoles) con arreglo al procedimiento general B, se
obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido anaran-
jado (84 mg, 33%). EM (ISP) 507,4 [(M+H)"]; p.f. 233°C.
EJemplo 8.33
8=-(2-metil-piridin-4-11)-2-[3-(2,2,2-trifluor-etoxl)-4-
trifluormetil-fenil] -4-trifluormetil-imidazo[l,5-alpirimidina
Por reaccién de la 1-(3-(2,2,2,-trifluor-etoxi)-4-tri-
fluormetil-fenil]-4,4,4-trifluvor-butanc-1,3-diona (191 mg,
0,5 mmoles), obtenida a partir de la 3-(2,2,2-trifluor-
etoxi)-4-trifluormetil-acetofenona (sintesis: ver la parte de
los derivados de acetofenona) con arregloc al procedimiento
general A, y del 2-amino-3-(2-metil-4-piridinil)-1H-imidazol
[sintesis: ver la parte de los derivados de amino-imidazol]
(87 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al procedimiento general B,
se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido
anaranjado (140 mg, 54%). EM (ISP) 521,3 [(M+H)']; p.f.
189°C.
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Ejg!glo 8.34

2-(3,4-bis-trifluormetil-fenil)-8-piridin-4-il-4-tri-
fluormetil-imidazo(l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 1-(3,4-bis-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butano-1,3-diona (176 mg, 0,5 rmoles), obteni-
da a partir de la 3,4-bis-trifluormetil-acetofenona [CAS n?®
129604-25-7] con arreglo al procedimiento general A, y del 2-
amino-3-(4-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la parte de
los derivados de amino-imidazol] (87 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido anaranjado (80 mg, 34%). EM
(ISP) 477,2 [(M+H)*); p.f. 211°C.

Ejemplo 8.35

2-(3,4-bis-trifluormetil-fenlil)-8-(2-metil-pliridin-4-
11)-4-trifluormetil-imidazo[l,5~-alpirimidina

Por reaccién de 1la 1-(3,4-bis-trifluormetil-fenil)-
4,4,4-trifluor-butanc-1,3~diona (200 mg, 0,57 mmoles), obte-
nida a partir de la 3,4-bis-trifluormetil-acetofenona [CAS n*
129604-25-7]) con arreglo al procedimiento general A, y del 2-
amino-3-(2-metil-4-piridinil)-1H-imidazol [sintesis: ver la
parte de los derivados de amino-imidazol] (99 mg, 0,57
mmoles) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sdélido anaranjado (28 mg,
10%) . S6lido anaranjado. EM (ISP) 491,3 [(M+H)']; p.f. 218°cC.

Ejemplo 8.36

2~ (4-bromo-fenll)-8~(2-metil-piridin-4-1l)-d4~-trifluor-
metil-imidazo([l,5-alpirimidina

Por reaccién de la l1l-(4-bromo-fenil)-4,4,4-trifluor-bu-

o
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tano-1,3-diona (148 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del
producto comercial 4-bromo-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 2-amino-3-(2-metil-4-piridinil)-1H-
imidazol ([sintesis: ver la parte de los derivados de amino-
imidazoll {87 mg, 0,9 mmoles) con arreglo al procedimiento
general B, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de
sélido anaranjado (42 mg, 19%). EM (ISP) 435,3 [(M+H)']; p.f.
245°cC.

Ejemplo 9: Obtenclién de 5-fenil-3-plridinil-7-difluorx-
metil-pirazolo[l,5-alpirimidinas (procedimiento general B)

Se calienta a ebullicidn a reflujo durante 3,5 h una
mezcla agitada del 3-amino-4-piridinil-pirazol (1 eq.) y una
l-fenil-4,4,4-difluor-butano-1,3-diona (1 eq.). obtenida con
arreglo al procedimiento general A, en A4cido acético. Se
concentra la mezcla reaccionante y se aisla el producto por
cromatografia de columna (p.ej. heptano/acetato de etilo) y
después se purifica por cristalizacién. Si el producto
precipita durante la reaccién, entonces se puede aislar por

filtracién y después se purifica por cristalizacion.

Ej. | diona | nombre del compuesto EM (IBP) / p.E.

9.1)81.7 7-difluormetil-3-piridin-4-il-5- EM (ISP) 391,2
(d-trifluormetil-fenil)-pirazo- | [(M+H)"]
leo[l,5-a]lpirimidina p.E. 222°C

9.2 181.7 7-difluormetil-3-(2-metil-piri- EM (ISP) 405.4
din-4-il)-5-(4-trifluormetil-fe- | [ (M+H)"]
nil)-pirazolo[l,5-alpirimidina p.-£. 213°C

9.3181.19 1 7_4ifluormetil-5-(3-metil-4-tri~- |EM (ISP) 405,4

fluormetil-fenil)-3-piridin-4- [ (M+H}']
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il-pirazolo(l,5-a]pirimidina p.£. 236°C

9.4181.19 | 5_gifiuormetil-3-(2-metil-piri- |EM (ISP) 419,3
din-4-11)-5-(3-metil-4-trifluor- | [ (M+H)"]
metil-fenil)-pirazolo([l,5-alpi- p.£. 221°C
rimidina

9.5|81.30|7-difluormetil-5-{4-metoxi-fe- EM {ISP) 353,2

nil)-3-piridin-4-il-pirazolo- [ (M+H)*]
(1,5-a)pirimidina p-£. 206°C
!jﬂlo 9.1

7-difluormetil-3-piridin-4-11-5-(4-trifluormetil-£fe-
nil)-pirazololl,5-alpirimidina

Por reaccién de la 4,4-difluor-1-(4-trifluormetil-~fe-
nil)-butano-i,3-diona (133 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir
del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con arre-
glo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piridi-
nil)-pirazol [CAS n®? 216661-87-9; obtenido a partir de la 4-
cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sdélido amarillo (130 mg, 67%). EM
(ISP) 391,2 [(M+H)']l; p.f. 222°C.

Ejemplo 5.2

7-difluormetil-3-(2-matil-piridin-4-11)-5-(4-txrifluor-
metil-fanil)-pirazolof[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 4,4-difluor-1-(4-trifluormetil-fe-
nil)-butano-1,3-diona (133 mg, 0,5 mmoles), obtenida & partir
del producto comercial 4-trifluormetil-acetofenona con arre-

glo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-{2-metil-4-
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piridinil)-pirazol [obtenido a partir de la 4-cianometil-2-
metil-piridina, por el método descrito en Bioorg. Med. Chem.
Lett. 12 (2002) 3537 - 3541] (87 mg, 0.5 mmoles) con arreglo
al procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigra-
fiado en forma de sdélido amarillo (159 mg, 79%). EM (ISP)
405,4 [(M+H)']; p.£. 213°C.

Ejemplo 9.3

7-difluormetil-S5-(3-metil-4-trifluormetil-fenil)-3-pi-
ridin-4-il-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 4,4-difluor-1-(3-metil-4-tri-
fluormetil-fenil)-butano-1,3-diona (140 mg, 0,5 mmoles), ob-
tenida a partir de la 3-metil-4-trifluormetil-acetofenona
(sintesis: ver la parte de los derivados de acetofenona) con
arreglo al procedimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piri-
dinil)-pirazol [CAS n® 216661-87-9; obtenido a partir de la
4-cianometil-piridina por el método descrito en Bioorg. Med.
Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541) (80 mg, 0,5 mmoles) con
arreglo al procedimiento general B, se obtiene el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo (140 mg, 69%). EM
(ISP) 405,4 [(M+H)"}; p.f. 236°C.

Ejemplo 9.4

7-difluormetil-3-(2-metil-piridin-4-11)-5-(3-metil-4-
trifluormetil-fenil)-pirazolo[l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 4,4-difluor-1-(3-metil-4-trifluor-
metil-fenil)-butano-1,3-diona (140 mg, 0,5 mmoles), obtenida
a partir de la 3-metil-4-trifluormetil-acetofenona (sintesis:
ver la parte de los derivados de acetofenona) con arreglo al

procedimiento general A, y del 3-amino-4-(2-metil-4-piridi-

Ny
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nil)-pirazol [obtenido a partir de la 4-cianometil-2-metil-
piridina, CAS n°® 130138-46-4, por el método descrito en
Bioorg. Med. Chem. Lett. 12 (2002) 3537 - 3541) (87 mg, 0,5
mmoles) con arreglo al procedimiento general B, se obtiene el
compuesto epigrafiado en forma de sélido amarillo (164 mg,
78%). EM (ISP} 419,3 [(M+H)'); p.f. 221°C.

Ejemplo 9.5

7-difluormetil-5-(4-metoxi-fenil)-3-piridin-4-il-pira-
zolo([l,5-alpirimidina

Por reaccién de la 4,4-difluor-l1-(4-metoxi-fenil)-buta-
no-1,3-diona (114 mg, 0,5 mmoles), obtenida a partir del
producto comercial 4-metoxi-acetofenona con arreglo al proce-
dimiento general A, y del 3-amino-4-(4-piridinil)-pirazol
[CAS n® 216661-87-9; obtenido a partir de la 4-cianometil-
piridina por el método descrito en Bioorg. Med. Chem. Lett.
12 (2002) 3537 - 3541] (80 mg, 0,5 mmoles) con arreglo al
procedimiento general B, se obtiene el compuesto epigrafiado
en forma de sélido amarillo (120 mg, 68%). EM (ISP) 353,2
[(M+H)"); p.f. 206°C.

Los compuestos de la férmula I y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables (a continuacién: compuesto farmacéutico)
tienen actividad farmacolégica y son Utiles como productos
farmacéuticos. En particular, los compuestos farmacéuticos
despliegan actividad antagonista del receptor de glutamato
metabotrépico. En particular, los compuestos farmacéuticos
son activos en el receptor mGluR2.

La interaccién de los compuestos farmacéuticos con el

mGluR puede demostrarse p.ej. en un ensayo de fijacién “in

W
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vitro¥, p.ej. del modo siguiente:

Fijacidn del LY354740-[H] sobre membranas de células

CHO transfectadas con mGlu2.

Transfeccidén y cultivo celular: se subclona el cDNA que
codifica la proteina del receptor mGlu2 de rata del
pBluescript II en el vector eurocariético de expresién pcDNA
I-amp de la empresa Invitrogen (NV Leek, Holanda). Este
vector disefladoc (pcDImGR2) se co-transfecta con un pléasmido
psvNeo, que codifica el gen de la resistencia a la neomicina,
en células CHO por un método modificado del fosfato célcico
descrito por Chen & Okayama (1988). Se mantienen las células
en medio Eagle modificado de Dulbecce con L-glutamina
reducida (concentracién final: 2 mM) y un 10 % de suero fetal
bovino dializado de la empresa Gibco BRL {(Basilea, Suiza)}. Se
efectia la seleccidén en presencia de G-418 (1000 ug/ml
final). Se identifican los genes por transcripcidén inversa de
5 ug de RNA total y posterior PCR empleando cebadores
especificos del receptor mGlu2: 5‘-atcactgcttgggtttctggcactg-
3’ y 5'-agcatcactgtgggtggcataggagc-3' en 60 mM de Tris HC1
(PH 10), 15 mM de (NH{)2504, 2 mM de MgCla, 25 unidades/ml de
Taqgq-polimerasa con 30 ciclos de fusidén a 60°C durante 1 min.,
extensién a 72°C durante 30 s y desnaturalizacién a 95°C
durante 1 min.

Preparacidén de la membrana: se recolectan las células,
cultivadas del modo recién indicado, y se lavan tres veces
con PBS frio y se congelan a -80°C. Se resuspende el perdigdén
en tampdén 20 mM HEPES-NaOH frio, que contiene 10 mM de EDTA

(pPH 7,4) y se homogeneiza con un politrén (Kinematica AG,
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Littau, Suiza) durante 10 s a 10.000 rpm. Después de la cen-
trifugacién a 4°C durante 30 min. a 4°C, se lava el perdigén
una vez con el mismo tampén y una vez con tampén 20 mM HEPES-
NaOH frio que contiene 0,1 mM de EDTA, (pH 7,4). Se determina
el contenido en proteina aplicando el método de Pierce (Soco-
chim, Lausana, Suiza) usando como patrén albimina de suero
bovino.

Fijacién del LY354740-[H’): después de descongelar las
membranas se resuspenden en tampén 50 mM Tris-HCl frio que
contiene 2 mM de MgCl; v 2 mM de CaCla, (pH 7) (tampdn de
fijacién). La concentracién final de las membranas en los
ensayos es de 25 ug de proteina/ml. Los ensayos de inhibicién
se realizan con membranas incubadas con 10 nM de LY354740-
[H}] a temperatura ambiente, durante 1 hora, en presencia de
varias concentraciones del compuesto que Qquiere ensayarse.
Después de las incubaciones, las membranas se filtran a
través de filtros de fibra de vidrio Whatmann GF/C y se lavan
5 veces con tampén de fijacidén frio. Se mide fijacidén no
especifica en presencia de 10 uM de DCG IV. Se transfieren
los filtros a viales de plasticos que contienen 10 ml de
fluido de centelleo Ultima-gold (Packard, Zlrich, Suiza) y a
continuacién se mide 1la radiactividad por centelleo en
ligquido en un contador del tipe Tri-Carb 2500 TR (Packard,
Zirich, Suiza).

Datos analiticos: se ajustan las curvas de inhibicién
con una ecuacién logaritmica de cuatro parémetros que
proporciona los valores de la ICso ¥ loB coeficientes de Hill.

Los compuestos poseen actividades, determinadas
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5 uM o menos, de forma tipica de

En la

siguiente tabla se cogen los valores representativos de K;:

compuesto n®* | mGluR2 K; [uM] ejemplo mGluR2 K; [uM]
1.13 0,043 4.35 0,045
1.19 0,032 4.43 0,048
2.2 0,072 4.9 0,047
3.2 0,076 5.20 0,043
4.24 0,043 7.1 0,0439
La actividad especifica como medicamento para 1la

enfermedad de Alzheimer puede ponerse de manifiesto mediante
métodos de ensayo estédndar, p.ej. una ejecucién asintética de
una accién de un operador que se adapta tardiamente a la po-
= DMTP),

sicidén (delayed match to position, que es una modi-

ficacidén del procedimiento original publicado por Dunnett,

Psychopharmacology (Berl) 87:357-63 (1985) [Higgins y col.,
Europ. J. Neuroscience 15:1827-1840 (2002); Higgins y col.,
Europ. J. Neuroscience 15:911-922 (2002); Higgins y col.,

Neuropharmacology 44:324-241 (2003)].
Los compuestos farmacéuticos y sus profdrmacos, p.eij.

ésteres, N-éxidos, ésteres fosfato, ésteres de glicoamida y

conjugados de glicéridos, son idtiles por tanto como antago-
nistas de mGluR, p.ej. para el tratamiento o prevencién de
enfermedades y estados patolégicos en los que desempefia un
papel © interviene el mGluR. Tales estados patolégicos in-
cluyen en particular los trastornos neurolégicos agudos y/o
crdnicos.

En la actualidad se conocen ocho exponentes distintos

W
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del grupo de los mGluR y algunos de ellos poseen incluso
subtipos. Sobre la base de los parémetros estructurales, las
diferentes influencias en 1la sintesis de los metabolitos
secundarios y la diferente afinidad con compuestos quimicos
de bajo peso molecular, estos ocho receptores pueden subdi-
vidirse en tres subgrupos: el mGluRl y el mGluR5 pertenecen
al grupo I, el mGluR2 y el mGluR3 pertenecen al grupo II y el
mGluR4, el mGluR6, el mGluR7 y el mGluR8 pertenecen al grupo
III.

Los ligantes de los receptores de glutamato metabo-
trépico pertenecientes al grupo II pueden utilizarse para el
tratamiento o prevencidén de trastornos neurcldgicos agudos
y/o crénicos.

Los trastornos neurolégicos agudos Yy/o crénicos
incluyen la pseBicosis, la esquizofrenia, la enfermedad de
Alzheimer, los trastornos cognitivos y los déficits de
memoria, por ejemplo, el desequilibrio cognitivo moderado, la
disminucidén cognitiva asociada a 1la edad, 1la demencia
vascular, la enfermedad de Parkinson, los desequilibrios de
memoria asociados con la depresién o la ansiedad, el sindrome
de Down, la apoplejia, la lesién cerebral traumédtica y el
trastorno del déficit de atencidén. Otras indicaciones que
pueden tratarse son la funcidén cerebral restringida por las
operaciones de ‘“bypass* o trasplantes, el riego sanguineo
pobre del cerebro', las lesiones de la médula espinal, las
lesiones craneanas, la hipoxia provocada por el embarazo, el
paro cardiaco y 1la hipoglucemia. Otras indicaciones que

pueden tratarse son el dolor agudo y crénico, la corea de

200
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Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS), 1la
demencia provocada por el SIDA, las lesiones oculares, la
retinopatia, el parkinsonismo idiopAdtico o el parkinsonismo
provocado por medicamentos, asi como los estados patolégicos
que conducen a funciones deficientes en glutamato, por
ejemplo espasmos musculares, c¢onvulsiones, migrafia, inconti-
nencia urinaria, adiccién a la nicotina, episodios psicé-
ticos, adiccidn a los opidceos, ansiedad, vémitos, discinesia
y depresidn,

En una .forma de ejecucidén, el trastorno neurolégico
agudo y/o crénico es la enfermedad de Alzheimer. En otra
forma de ejecucidn, el trastorno neurolégico agudo y/o
crénico es el desequilibrio cognitivo moderado.

Tal como se utiliza en esta Qescripcidn, un mamifero
que necesita tratamiento de un trastorno neurolégico agudo
y/0 crénico significa un mamifero, p.ej. una persona humana
que sufra o que corre el riesgo de sufrir un trastorno
neurolégico agudo y/o crénico.

Tal como se utiliza en esta descripcién, los términos
“tratar” y “tratamiento”, etcétera, referidos a un trastorno
neuroldégico agudo y/o crénico, significan métodos que dismi-~
nuyen, mejoran, reducen o anulan un trastorno de este tipo o
cualquier sintoma asociado a dicho trastorno, qQue atormentan
actualmente al sujeto, as{ como a los métodos que previenen
la aparicién de tal trastorno o de cualquier sintoma del

mismo.

Loe compuestos farmacéuticos pueden utilizarse como

W
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medicamentos, p.ej. en forma de composiciones farmacéuticas.
Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse por via
oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas,
grageas, capsulas de gelatina dura o blanda, soluciones,
emulsiones o suspensiones. No obstante, la administracién
puede efectuarse también por via rectal, p.ej. en forma de
supositorios, o parénteral, p.ej. en forma de soluciones
inyectables.

Los compuestos farmacéuticos pueden procesarse junto
con excipientes organicos o inorgdnicos, farmacéuticamente
inertes, para la fabricacién de las composiciones farmacéu-
ticas, Para las tabletas, tabletas recubiertas, grageas Yy
capgulas de gelatina dura pueden utilizarse como excipientes
por ejemplo la lactosa, el almidén de maiz o derivadeos del
mismo, el talco, el Acido estedrico o sus sales, etcétera.
Los excipientes idéneos para las cApsulas de gelatina blanda
son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las
grasas, los polioles semisdlidos vy liquidos, etcétera; sin
embargo, en funcién de la naturaleza del principio activo por
lo general no se requiere el uso de excipientes en el caso de
las capsulas de gelatina blanda. Los excipientes iddéneos para
la fabricacién de soluciones y jarabes son, por ejemplo, el
agua, los poliocles, la sucrosa, el azidcar invertido, la
glucosa, etcétera. Para las soluciones inyectables acuosas de
las sales solubles en agua de los compuestos de la férmula I
pueden utilizarse como adyuvantes los alcoholes, los
poliocles, la glicerina, los aceites vegetales, etcétera, pero

por norma general no son necesarios. Lo excipientes idéneos
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de los supositorios son, por ejemplo, los aceites naturales o
hidrogenados, las ceras, las grasas, los polioles semiliqui-
dos o liquidos, etcétera.

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademés
conservantes, solubilizantes, estabilizantes, humectantes,
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, aromas, sales para
variar la presién osmética, tampones, enmascarantes o anti-
oxidantes. Pueden contener ademAs otras sustancias terapéuti-
camente valiosas.

Tal comc se ha mencionado antes, los medicamentos que
contienen un compuesto farmacéutico y un excipiente terapéu-
ticamente inerte son también objeto de la presente invencién,
al igual que un proceso para la fabricacién de tales medi-
camentos que consiste en incorporar uno © varios compuestos
farmacéuticos y, 8i se desea, una o varias sustancias
adicionales terapéuticamente valiosas, a wuna forma de
dosificacidén galénica junto con uno © varios excipientes
terapéuticamente inertes.

La dosificacién puede variar dentro de amplios limites
Y. obviamente, deberd adaptarse a los requisitos individuales
de cada caso particular. En general, la dosis eficaz para la
administracidén oral o parenteral se sitda entre 0,01 y 20
mg/kg/dia, siendo preferida una dosis de 0,1 a 10 mg/ kg/dia
para todas las indicaciones descritas. La dosis diaria para
un adulto humano gque pese 70 kg se situarid por lo tanto entre
0.7 y 1400 mg, con preferencia entre 7 y 700 mg al dia.

Con arreglo a lo descrito anteriormente, la presente

invencidén proporciona también:

K
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(a) un compuesto farmacéutico para el uso como antago-
nista del receptor de glutamato metabotrépico, por ejemplo
para el uso en una cualquiera de las indicaciones mencionadas
anteriormente;

(b) una composicién farmacéutica que contiene un
compuesto farmacéutico descrito en (a) como principio activo
junto con un diluyente o un excipiente farmacéuticamente
aceptable;

(c) una composicidén farmacéutica para el tratamiento o
prevencién de una enfermedad o de un estado patoldégico en el
que la activacién del receptor de glutamato metabotrépico
desempefla un papel o interviene, dicha composicién contiene
un compuesto farmacéutico definido en (a) y un excipiente;

(d} el uso de un compuesto farmacéutico definido en (a)
para la fabricacién de un medicamento destinado al
tratamiento o prevencién de una enfermedad o de un estado
patoldégico en el que la activacién del receptor de glutamato
metabotrdpico desempefla un papel o interviene;

{e) un proceso para la obtencién de un compuesto

definido en (a).
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Reivindicacliones

1. Un compuesto de la férmula I

. ZN-L
- S I
P E\ N/'\J:d ( )
A R
= Rz
RJ
en la que
A es =C(R%)-,
D es =C{R%)-,
E es =C(R%)-,

ouno de A, Dy E es =N-,

L

es =N- o =C(H)-,

es =C(R')-, cuando L es =N-; o M es =N-, cuando L es
=C{H) -,

es CF; o CHF;,

es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alquilo C;-C4 o por alcanol C;-C4 o es el correspon-
diente N-éxido de piridina,

es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C4 o cicloalquilo C3-Cs,
es hidrégeno, haldgeno, alquilo C;-Cqy o cicloalquilo C3-Cs,
es hidrégenc, halégeno, alguilo C;-C; 8in sustituir o al-
quilo C;-C; sustituido por fldor, alcoxi C;-Cq Bin susti-
tuir o alcoxi C;-C; sustituido por fldor, cicloalquilo Cj-
C¢ sin sustituir o cicloalquilo C3-Cg sustituido por fludor,
es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C4 sin sustituir o al-
quilo C;-C4 sustituido por fluor, cicloalquilo C3-C¢ 8in

sustituir o cicloalquilo C3-Cs sustituido por flior,

205



10

15

20

25

- 142 -

Rf es hidrégeno o haldgeno, y
R’ es hidrégeno, alquilo C;-C¢ sin sustituir o alquilo C;-Cq
sustituido por CN, cicloalquilo C3-C¢ sin sustituir o ci-
cloalquilo C3-Cg sustituido por CN,
con la condicién de que cuando A es =C(R')-, D es =C(H)-, E
es =C(H)-, L es =N-, R! es -CN, R?® es hidrégeno, R} es
hidrégeno, y (a) M es =C(H)-, R® no es hidrégeno, cloro o
metoxi; o (b) M es =C(CH3;)-, R* no es hidrégeno,
y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables.
2. El compuesto segun la reivindicacién 1 en la que:
A es =C(Rr')-,
D es =C{R%)-,
E es =C(R®)-,
ouno de A, Dy E es =N-,

L es =N- o =C(H)-,

M es =C{(R’)-, cuando L es =N-; o M es =N-, cuando L es
=C(H) -,
Q es CFa,

R! es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinile sustituido
por alquilo (C;-Cq o0 el correspondiente N-éxido de piri-
dina,

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C¢ © cicloalquilo C3-Cs,

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Ci ¢ cicloalquilo C3-Cs,

R' es hidrégeno, halégeno, alquilo C:;-C; sin sustituir o
alquilo C;-Cq sustituido por flhor, alcoxi C;-C4 sin sus-
tituir o alcoxi C;-C; sustituido por fldor, cicloalquilo
C;-Cs sin sustituir o cicloalquilo C3-C¢ sustituido por

fldor,
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R® es hidrdgeno, halégeno, alquilo C;-C4 sin sustituir o al-
quilo C;-C4 sustituido por fliéor, ciclcalquilo C3-Cs 8in
sustituir o cicloalquilo C3-Cg sustituido por fluor,

R® es hidrégeno o halégeno, y

R’ es hidrégeno, alquilo C;-Cq sin sustituir o alguilo C;-Cs
sustituido por CN, cicloalquilo C3;-Cs 8in sustituir o
cicloalquilo C3-Cg sustituido por CN,

con la condicién de que cuando A es =C{R')-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R} es

hidrégeno, v (a) M es =C(H)-, RY' no es hidrégeno, cloro o

metoxi; o {b) M es =C(CH;)-, R' no es hidrdgeno,

y sus sales de adicidén farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto segiin la reivindicacién 1, en el que A
es =C(R')-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C,
sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por fliuor, alcoxi C;-
Cs sin sustituir o alcoxi C;-C¢ sustituido por fldor, ciclo-
alquilo C3-C¢ sin sustituir o cicleoalquilo C3-Cs sustituido
por flior.

4. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que D
es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno, haldégeno, alquilo C;-Cs
sin sustituir o alquilo C,-C4; sustituido por fluor, ciclo-
alquilo C3-C¢ 8in sustituir o cicloalquilo C3-Cg¢ sustituido
por fldor.

5. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que E
es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno.

6. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que L
es =N-.

7. E1 compuesto segun la reivindicacién 1, en el que L
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es =C(H)-.

8. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que M
es =C(R")-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C; sin
sustituir o alquilo C1-C._ sustituido por CN, cicloalquilo C;-
Cs 5in sustituir o cicloalquilo C3;-Cg sustituido por CN.

9. El compuesto seqiin la reivindicacién 1, en el que R’
es hidrdgeno.

10. El compuesto segin la reivindicacidén 8, en el que
R’ es alguilo C;-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido
por CN.

11. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
R' es -CN.

12. El compuesto seqiin la reivindicacién 1, en el que
R! es piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido por
alquilo C;-C; o el correspondiente N-éxido de piridina.

13. E1l compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
A es =C{R')-, en la que R* es hidrégeno, haldégeno, alquilo

C1-C; sin sustituir o alquilo C;-C¢ sustituido por fldor,
alcoxi C;~-C; sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
fldor, cicloalquilo C3-Cs sin sustituir o cicloalquilo C;-
Ce¢ sustituido por flior,

D es =C{R%)-, en la que R’ es hidrégeno, halégeno. alquilo
C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por £lior,
cicloalquilo C3-Cs sin sustituir o cicloalquilo ©C;3-Cs
sustituido por flior,

E es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
es =N- o =C{H)-,

M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C; sin

28
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sustituir ¢ alguileo C,-C4 sustituidoc por CN, cicloalquilo
C3-Cs sin sustituir o cicloalquilo C;-Cs sustituido por CN,
cuando L es =N-; o0 M es =N-, cuande L es =C(H)~,

R! es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alquilo C;-C;, © el correspondiente N-déxido de piri-
dina,

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C¢ o cicloalquilo C;3~Cs,

R} es hidrdgeno, halégeno, alquilo C;-Cq 0 cicloalquilo Ci-Cg,

con la condicién de que cuando A es =C(R‘)-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R’ es

hidrégeno, vy (a) M es =C{(H)-, R' no es hidrégeno, cloro ni
metoxi; o (b) M es =C(CHi)-, R' no es hidrégeno.
14. El compuesto seguin la reivindicacién 1, en el que

A es =C(R‘)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por flior,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C, sustituido por
flior, cicloalquilo C3-Cg¢ sin sustituir o cicloalquilo Ci~
C¢ sustituido por fluor,

D es =C{R’)-, en la que R® es hidrégeno, haldgeno, alquilo
Ci-C4 sin sustituir o alquilo C;-C¢ sustituido por f£flior,
cicloalguilo C3-Cs sin sustituir o cicloalquilo C3-Cg sus-
tituido por fldor,

E es =C{R°)~, en la que R® es hidrégenoc o halégeno,
es =N-,

M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-Cq sin
sustituir o alguilo C;-C4 sustituido por CN, cicloalquilo
Cy-Cg¢ sin sustituir o cicloalquilo C3-C¢ sustituido por CN,

R' es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido

| &
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por alquilo C;-C4, © el correspondiente N-éxido de piri-
dina,

R! es hidrdgeno, halégeno o alquilo C;-Ca,

R* es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cx,

con la condicién de que cuando A es =C(R')-, D es =C(H)-, E

es =C(H)-, L es =N-, R® es -CN, R?! es hidrégeno, R® es hidré-

geno, y {(a) M es =C(H)-, R® no es hidrégeno, clorc ni metoxi:

o (b} M es =C{CH3;)-, R* no es hidrégeno.

15. El compuesto seguin la reivindicacién 1, en el que

A es =C(RY)-, en la que R' es hidrégeno, haldgeno, alquilo
C;-C¢ sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por fldéor,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C; sustituido por
flhor, cicloalgquilo C3-C¢ sin sustituir o cicloalquilo C3-
C¢ sustituido por flior,

D es =C(R°)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-Cy sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por £luor,
cicloalquilo C3;-C¢ sin sustituir o cicloalquilo C3-C¢ sus-

tituideo por flior,

E es =C(R%) -, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
es =N-'
M es =C(R")-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C4 sin

sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por CN, cicloalquilo
C;~-C¢ sin sustituir o cicloalquile €3-Cs sustituido por
fliéor,

R' es -CN,

R! es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cs,

R' es hidrégeno, halégeno o alguilo C;-Cq.

con la condicién de que cuando A es =C(R%)-, D es =C(H)-, E

210
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es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R’ es hidré-
geno, y (a) M es =C(H)-, R! no es hidrégeno, cloro ni metoxi;
o (b) M es =C{CHi)-, R* no es hidrégeno.
16. El compuesto seguin la reivindicacién 1, en el que
A es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-C; sin sustituir o alquilo €;-C4 sustituido por flior,
alcoxi C;-C, sin sustituir o alcoxi (;-C4 sustituido por
fldor,
D es =C{R3)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo

C;-C4 sin sustituir o alquile C;-Cq4 sustituido por fluor,

E es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
es =N-,
M es =C(R’)~-, en la que R’ es hidrégenoc, alquilo C;-C4 sin

sustituir o alguilo C;~C, sustituido por CN,
R! es -CN, y
R? y R® son hidrégeno,
con la condicién de que cuando A es =C(R%‘)-, D es =C(H)-, E
es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R es hidré-
geno, y M es =C(H)~, R! no es hidrégeno, cloro ni metoxi.
17. El compuesto seqin la reivindicacién 1, en el que
A es =C{RY)-, en la que R* es hidrégeno, haldgeno, alquilo
C;-Cqy sin sustituir o alquilo C;-Cy; sustituido por £lior,
alcoxi C;-C, sin sustituir o alcoxi C;~-C¢ sustituido por
fldor,
D es =C(R’)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alguilo
C1-C4 6in sustituir o alquile C;-Cy sustituido por fldor,
E es =C(R°)}-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

L es =N-,

2l)
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M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno,
R! es -CN, y
R’ y R’ son hidrégeno,
con la condicién de que cuando A es =C(R‘}-, D es =C(H)-, E
es =C(H)~, L es =N-, R! es -CN, R? es hidrégeno, R} es hidré-
geno, Y M es =C(H)-, R® no es hidrégeno, cloro ni metoxi.
18. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
A es =C(R‘)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alguilo
C;-Cq sin sustituir o alquilo C;-Cy sustituido por fluor,
"alecoxi C€;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
flidor,
D es =C(R%)-, en la que R® es hidrdégeno, haldgeno, alquilo
C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por f£ldor,
E es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno,
L. es =N-,
M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno,
R! es -CN, v
R?® y R’ son hidrégeno,
con la condicién de que cuando A es =C(R%)-, D es =C(H)-, E
es =C(H)-, L es =N-, R! es -CN, R? es hidrégeno, R’ es hidré-
geno, y M es =C(H)-, R® no es hidrégeno, cloro ni metoxi.
19. El compuesto seqin la reivindicacidén 1, en el que
A es =C(R')-, en la que R' es hidrégenoc, Cl, F, metilo o

trifluormetilo, o 2-trifluoretoxi,

D es =C(R%)-, en la que R® es hidrégeno, Cl, F, metilo o
trifluormetilo,

E es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno,

L es =N-,
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M es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno,
R! es -CN Y
R? v R? son hidrégeno,
con la condicién de que cuando A es =C{RY)-, D es =C(H)-, E
es =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R’ es hidré-

geno, y M es =C(H)-, R‘ no es hidrégeno, cloro ni metoxi.
20. El compuesto segin la reivindicacidén 1, en el que
A es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-C4 sin sustituir o alquile C;-C4 sustituido por fldor,
alcoxi C;-Cy sin sustituir o alcoxi C;-C; sustituido por
fldor,
D es =C(R’)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo

C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por flior,

E es =C(R)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
L es =N-,
M es =C(R')-, en la que R’ es alquilo C;-Cq sin sustituir o

alquilo C;-C; sustituido por CN,
R' es -CN y
R? y R’ son hidrégeno,
con la condicién de que cuando A es =C(R‘)-, D es =C(H)-, E
e =C(H)-, L es =N-, R' es -CN, R? es hidrégeno, R® es
hidrégeno, y M es =C(CH3)-, R no es hidrégeno.
21. El compuesto segin la reivindicacidén 1, en el que
A es =C(R‘)-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por fluor,
aleoxi C,-Cy sin sustituir o alcoxi C,-C4 Bustituido por
fldor,

D es =C(R°)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alguilo
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C1-Cq¢ 8in sustituir o alquilo Ci1-Cq sustituido por fldor,
es =C(R")-, en la que R* es hidrégeno o haldgeno,

es =N-,

es =C{R’)-, en la que R’ es hidrégeno, alquilo C;-C4 sin
sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por CN,

es piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido por
alquilo C;-Cq, 0 el correspondiente N-éxido de piridina,

es hidrdégeno, haldgeno o alquilo C;-C; ¥y

es hidrégeno, halégeno o alquilo C1-Cyg.

22. El compuesto seguin la reivindicacién 1, en el que
es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, haldégeno, alquilo
C;-Cs4 8in sustituir o alquilo C;-Cs; sustituido por flior,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C; sustituido por
fldor,
es =C(R°)-, en la que R® es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-C4 sin sustituir o alquilo C;~C4 sustituido por flior,
es =C{R®)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
es =N-,
es =C(R")-, en la que R’ es hidrégeno,
es piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido por

alquilo C;-C4, © €l correspondiente N-6xido de piridina,

R* v R® son hidrégeno.

23. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que
es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C;-Cy sustituido por flior, alcoxi C;-C, sin sustituir,
es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno, haldgeno, alquilo
C,-C4 sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por flior,

es =C{(R%)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,

N\
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es =N-,
es =C(R”)-, en la que R’ es hidrégeno,
es piridin-4-ilo sin sustituir o piridin-4-ilo sustituido

por alquilo C,-C4,

R? v R son hidrégeno.

24, El compuesto seglin la reivindicacidém 1, en el que

es =C(R')-, en la que R' es alquilo C;-C; sustituido por
fldor,
es =C(R%)-, en la que R’ es hidrdgeno, halégeno, alquilo

C;-C4 sin sustituir o alquilo C;-C¢ sustituido por flior,
es =C(R®)-, en la gue R® es hidrdgeno,

es =N-,

es =C{R")-, en la que R’ es hidrégeno,

es piridin-4-ilo sBin sustituir o piridin-4-ilo sustituido

por alquilo C;-Cy,

R? y R® son hidrégeno.

25. El compuesto segin la reivindicacién 1, en el que
es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C:-Cq sin sustituir o alquilo C;-C; sustituido por flior,
alcoxi C;-Cy sin sustituir o alcoxi C;-C; sustituido por
fldor,
es =C(R%)-, en la que R® es hidrdgeno, haldgeno, alquilo

C1-C4 sin sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por fldor,

es =C(R®)-, en la que R® es hidrégeno o halégeno,
es =C{H) -,
es =N-,

es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido

por alquilo C;-Cy, o el correspondiente N-6xido de piri-
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dina,
R? es hidrégeno, halégeno o alquilo C;-Cu, ¥
R’ es hidrégeno., halégeno o alquilo C;-C:.
26. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
formula I reivindicado en la reivindicacién 1, que consiste

en hacer reaccionar un compuesto de la férmula II

(I1I)

en la que

A es =C(R')-, en la que R' es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C4 s8in sustituir o alquilo C;-C4 sustituido por fldor,
alcoxi C;-C4 sin sustituir o alcoxi C;-C4 sustituido por
fldor, cicloalquilo C3;-C¢ sin sustituir o cicloalquilo Cs-
Cs sustituido por fldor,

D es =C(R’)-, en la que R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo
C1-C; sin sustituir o alguilo C;-C4 sustituido por flior,
cicloalquilo C;-C¢ sin sustituir o cicloalquilo C3-Cg
sustituideo por flior,

E es =C(R%)-, en la que R’ es hidrégeno o halégeno,

ouno de A, Dy E es =N-,

R’ es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C4 o cicloalquilo Cy-Cg
Y

R' es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C4 o cicloalquilo Cy-Cg,

con un compuesto de la férmula III
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HN— &
H.N = (III)
2 1
R
en la que
L es =N- o =C(H)-,
M es =C(R’)-, cuando L es =N-; o M es =N-, cuando L es

=C(H) -,

R! es -CN, piridinilo sin sustituir, piridinilo sustituido
por alquilo C;-C¢ © el correspondiente N-6xido de piridina
b4

R’ es hidrégeno, alquilo €;-C, sin sustituir o alquil.o C1-Ca
sustituido potr CN, cicloalquilo C3-C¢ sin sustituir o ci-
cloalquilo C3-Cg¢ sustituido por CN.

27. El1 compuesto segin la reivindicacién 1 para el uso
como antagonista del receptor de glutamato metabotrépico.

28. Una composicién farmacéutica que contiene el com-
puesto segun la reivindicacién 1 como principio activo junto
con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

29. Una composicién farmacéutica para el tratamiento o
prevencién ée una enfermedad o estado patolégico en el que
desempéﬂa un papel o estéd implicada la activacién del recep-
tor de glutamato metabotrdpico, dicha composicién contiene el

compuesto seqin la reivindicacidén 1 y un excipiente.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2008-03-17-208
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 22228

Yo, el suscrito notario plblico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.
Basilea/Suiza, este dia 22-07-2004 (dia veintidds de julio de dos mil cuatro)

Sello notarial.

Leg. Prot. 2004 No. 332 (firma: llegible)
Notario Pablico
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Pals: Suiza

AUTENTICACION OFICIAL
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Este documento pliblico

ha sido firmado por Dr. (llegible) Peter Kurster

actuando como Notario Pablico
lleva el sello/estampilla de (ilegible)

Certificado

en Basilea 6.  eldla 26 dejulio de 2004 -,

por la Cancillerla de Estado del Cantdn de la ciudad de Basllan ]
No. 7890/12102 4%::' 3 2
Sello/Estampilia 10. Fima: (|Ieg|ble)_,u v it
- e
Sello de la Cancillerfa de Estado de la Ruedi Egghsgn Simorat g

Ciudad de Basilea ase. s w
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Legalizacion

Por el presente cerificamos que la fima de las personas anteriormente
nombradas

Juergen Wichmann y Thomas Johannes Woltering
ambos quimicos

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalmente,
es auténtica.

Basilea, Suiza 25 ENE 2004

No. 1'578
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello; Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido seg(in mi mejor saber y entender, este dia 17 de marzo de 2006,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colembisyosa orrcraz

ANTTA ROCOBARDETAMATD
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. F-Hotbren

Colombia Case 22228

Declaration

1, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment' is a true copy of the original document which has

been presented to me by
F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switzerland.

Blsl@'lt:ew ~this 22-07-2004 (twentysecond day of July two thousand and four)
/7

T 7%

L \
! Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
~ Postfach
; trg CH-4001 Basel
@ Log.. i 294 No, 332

OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hague Conveniion of Ociod -~ = 1961)

1. Country: Switzeripnd (Schweizs huiss.
This official documenit
2. is signed by pl"..a‘hur.. .

3. in his/her function as ..é'ﬂ._,l.\f‘.ohl.c ........................
4. and certified by the seal of the ... Gifoat Bl

Certified il _]uli m

. in Basel (Bile) B, ON e e
. hy the State Chancery of the Canton aof Bascl-Stadr ........

. no. ..a..s.aﬂ.k.lndﬂ. v

. Seal /stamp: 10. Signature:




. 4 . | Case 22228
¢ Assignment

‘ L/WE, the undersigned

Juergen Wichmann, chemist, a German citizen
Im Wolfischbuehl 32, D-79585 Steinen, Germany

Thomas Johannes Woltering, chemist, a German citizen
Riedlistrasse 13, D-79576 Weil am Rhein, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Heterocyclic Compounds
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Europe 03.10.2003  03078075.3

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, 'WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australis, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, ltaly, Jepan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with intemational conventions.

Signed at Basel, Switzerland

On January 20, 2004 < /
L] 4 '
Juergen Wichmann /

Aoy JQL t)-)h/(/f\.' Thomas Johannes Woltering

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named

Juergen Wichmann and Thomas Johannes Woltering
both chemists

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who isigr
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland i 5 jan. zm

No 7 ;tf—

State Chancery of the
Canton of Basle-City
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