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ANEXOS

E Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud

E Documento que acredita ia axistencia y representacion legel cuando el solicitante sea persona jurfdica
(X Documento de Representacion Legal

[X] Documento de cesién de ios inventores

[[] Declaraciones

[[] Copla de la solicitud Intemacional (Resumen descripcién, relvindicaclones, dibujos)

DX Treduccion de Ia solictud Intemacional al castellano (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

Copia del reporta preliminar Internacional sobre patentablidad
Traduccitn del reporia preliminar internacional sobre patentabilidad

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso documento qus acredits la licancla o0 autonzecién de uso da conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas

X Arts Final 1212

D De ser ol caso, informacitn scbre ofras solicltudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por eﬂ
mismo thular o su causante, relacionadoa parclal o totalments con la Invenclén de esta sollcliud

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

Otros Reporte de bisqueda intemacional con su traduccldn, publicacién con su traduccién, capltulo
relvindicatorio originaimente presentado en fase Intemacional con su traducclién y anaxo explicativo de
modificaciones a las relvindicaciones

(1) FIGURA CARACTERISTICA.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionarla, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
Individualmente, se estd presentando con esta solicitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expedlente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicltud en él contenida

d/(éIA LLOREDA RICAURTE

TP No 53215
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TRADUCCION OFICIAL No
de un documento eacnto en inglés, el cual para\aqndenﬂﬁauénsesellaoonelad\o
de la traductora, lo mismo que la presents -

Traduccdn de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacén de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F Hoffmann-La Roche, que eparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, confendo a ALICIA LLOREDA ylo 'GUSTAVO TAMAYO y/o
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 s
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) »~» ~ ;f
1 Pals. Suza “' S
Este documento pliblico RS
2 Ha sido fimado por el Lic. iur Peter Kuster "3
3 Actuando en calidad de notano publico
4 Lleva el sello del mencionado notario
Certrficado
5 en Basel (Basilea) * 8 el 18 de agosto 2004
7 por la Cancillerfa de Estado del Cantén de Basel-Stadt ' ., ., -
8 bajo el No 8835/13376 * : -
9 Sello 10 Fima v .3
Cancilleria de Estado Fdo fimalegble 73
de la ciudad de Basel (Basllea) ’ Rued) Egge €

7
ES TRADUCCION FiEl. Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

esias oficinas para su confrontacion

Bogoté, 2 de septiembre 2004
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bajo firmados, F HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung socredad orgenlzada y axistente de conformidad
von a6 leyes de Sulza

con domiclllo en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
yilo ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogotd,
Colombis, con oficines en dicha cludad, Calle 72 No
583, plso 80, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con fecultades para reclbir
notificacicnes y nombrar apoderades |udiciales o
axtrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cusiquiera de sllos
designe, quedan especialimente facultados para
repreasntamos ante las autoridades colomblanas,
administretves, judiclales o de policla, en todos los
framites relatvos a la propieded Industsial, 8 cuyo
efacto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necssarios al objeto
Indicado, elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desiastimientos, formular
descripclones, snmisndas, limvar ol alcance de las
solicliudes, presentar oposiciones y apelaciones,
insteurar  cancelaciones, renunclar fotal o
parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo olro pago
detarminado por la lay; rechir tados los documentos
y velores, dando el descargo respectivo, llenar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intersses, vy en caso de producirse
oposiclén, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervenclén como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compstentes, pudlendo transer, someter =
érbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por &l
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantea y/o loé apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA vio ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de aeste documento y de cualquier
poder que cusiquiera de ellos oforgue B nombre
nuestro

Dado y firnado

Jid

“' LM!' de-

ridolin :
er of procuratiq
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The undersigned, F HOFFMANN-LA ROCHE. AQ, a
corporation organized end existing under the laws of
Switzeriand

o

- g

domiclled at _1070 Basel, Switzeriand

-
hy L]

hereby “eppoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices ki sald town, Calle 72 No 583, Sixth
Floor our true and legal representatives in Bogotd,
with ‘power to recelve notifications and fo appoint
“judiclal or exirajudicial agents, so as to comply with
paregraph 10 of articie 543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them eppointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial proparty, for which purpose we
authorize them to teke before the sald authoritles all
the necessary stepa for the sald end, to file petitions,
declarations, "claims, recourses and withdrawals, to
drew up specifications, %o flle amendmenta, to limit
the scope of sapplications, file oppositions, fie
cancellations total or partlally walve registrations, to
pay all Installments and effect all cther payments
prescribéd by lew; to recelve proper recelpts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take ali those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests, and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we euthorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well es defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbltrators, to desist, to
collect, to appeel and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that sald
rapresentatives and/or the egents by eny one of them
appointed may do for our benefit

*  Wae also authorize doctors ALICIA LLOREDA
snd/or GUSTAVO TAMAYQO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of eny power
of attomey by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property

-

-
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-« TIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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y qul idamente juramentado declard y dijo que
ﬂeas‘lm { Jcr:aa:lcl/mo Nda e o
de F Hdr‘rﬁenu-u ROCHE AG, la compafla
nombrads Wn'el documento que antecade una
socledad d ynente organizada y existente
conforme a ias '\ de Sulza, domicliada en la
ciudad de Ba Sulza, legaimente constituida
para un periodo duracién que ain no ha
terminado, que e]eree\‘p objeto soclal, conforme a
las leyes de Sulza, que W deciarante estd autortzado
por dicha Compafila para rk este poder; que el
sello astampado por &l al p tal poder, an nombre
y en representacion de la nxﬂ ada Compalila, s el
sello oficial de ella, y que el ipbipto para el cuel se
confiere este Instrumento es ﬂl'nprandldo dentro
del de a socleded \
Bl suscrito Notario ha visio!, lod, Estatutos de
Incorporacién firnados en Sulza, ¥ de Basliea,
@ confecha 14JonQ 1449y 8 que de

conformidad con la legislacién de, d Pals, la
anterlor  declaraclén ]uramontad:l. prusba
suficiente de que los hechos sabre qudflla‘pua son
clertos o verdadercs, delo cualdafe )

\\ \\\

Notary Public (Notario Pablico) ‘\\\‘
\ \\

N

\;il:i'.’l o 09 \

0 2 Fr

Procuration/Mandatory of F HOFFMANN-LA

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 6

Switzerland
Basel {as

On this 17th day of August . 2004 |,
mm!ly Fridolin Klausner and Denise Strebels
to me known, gﬂ' Eﬁo&iﬁg’mo E)%asw p%gu%nrago ta,
eigned the foregoing Instrument, who being by me

duly swomn did depose and say that he Is the Holder of

RQCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
. the Switzeriand, domiclied at the City of Basel,
legelly constituted for a period of tenure not yet
axpired, which exercises ls corporat®e purposes
eccording to the laws of Switzeriand, that the
deponent Is” authorized by said Company to confer
this pcwer of attomey; thel the sesl affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of ssld
Corporation is the corporate eeal thereof; and that the
purpose for which this Instrument le granted Is
included within the comporate purposes of the
Company
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executsd at
Suiza, cludad de Basel, under date of 19th day of

June 1997 , and hereby certifies that under

Ba
>

y

; i 3..‘_ ¢
7 e, QA by
¥4
7

the laws of ssid Country the foregoing
acknowledgment Is sufficlent proof that the facte
thereln contalned are true which he attests

gel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
two thousand and four)

f
Wik
Dr Peter Kuster

Advokat und Notar
Petarakirchplatz 12
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Salicutud [nsermacional No

PCT/EP2005/006302

A CLASIFICACION DE MATBRIA
IPC?7 COTD487IM4 AGLK31/519 AG61P25/00

2 CAMPOS BUSCADOS

Sogiin la Clasiflcacydn de Patenics internacional (CPT) o segiin In clanficacidn nacional y is CPI

IPC7 CO7TD AG6IK ASIP

Lo CAMELR BUSCAN) -
Documeniscidn minims buscads (mstema de clasificacwdn seguide do simbolos de clarificacion)

Tﬁcumiddnmm#dm;mnanmhlmhmdmtﬁchdmmuumehwm

EPO-Intcrno, Dato CHEM ABS Dato WPI

ﬁubMWMMMhMMW&hM#My donde ses prictico, buscar Uirminos nsedos)

C. DOCUMENTOS CONSIDFRADOS RELEVANTES

6 de Mayo de 2005 (2005-05-D6)
todo el documento

WICHMANN, JUERGEN, WOLTERING, THOMAS, JOHANNES)

ﬁm' Citacatn do documsiio, con indicacion donde Kcs BETOMSGD, de loa 1EX108 TClcvantcs Relevanto a b revmdicacidn No.
A EP 0891 978 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AQ) 1-22
20 do Enero doe 1999 (1999-01-20)
todo ¢l documento
PA WO 2005/040171 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG, 1.22

'|D En ¢ recuadra C se enumeran mia documentos

D En el anexo se enumersn mismbros de ls fhmilia de patenies

® Categorias especiales de documenios clindos

A documento que define ¢l estado general de In técnica el cusl no so
conudara de relevancia particular

'E' documento antenor pero pubheado en o después de la fecha de
presentacidn mntemacional

L documento que pueds arrojar dudas sobre revindicaciones de
priondad o que s cits pam establecer I fecha de publcacidn de

citacidn u ot madn especial (angin se especifica)

0" documento que sa rafice & tma revelzcidn ol uso, exhibwcidn u
otros medios

™ documento publxcado antes de Ia fecha de presantaciin
intemacional
deln fechade dad reyvindicada

T dacumeni: postenar pubhicado despude de T fecha do prasentaclén
internacional o fechs de priondad y que no cstl en conflioto con ln
sohetud pevo eitado para entender e principlo o teorls que suxtenta
In invencidn

X' documento de relevancia partcular 1a mvencidn rejvindicada no
puode congidenisss nugva o no puedo conzlderarse que comprande
un paso nventivo cumndo £l documemo s toma solo

"' documenio do relevancis particulsr la mveneidn rervindicads no
puade considerarss que comprends un paso Inventiva cuando of
docurmento se combma con uno o miks docurnentos, sfendo dicha
combinaciin ohvia para una parsons experta en is técnica

& dacumento miomiwo da Ia misma famihis de patemics

Fecha de Ia ermmmacidn real de s bisqueds wtemacional
8 dec Agoato de 2005

Fecha da envio por corren del reporie de bisqueda mtemacional
16/08/2005

Tel No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FaxNo (+31-70) 340-3016

Noenbre y direccitn dal correo do ISA/ Funcionano autorimdo
European Patent Office, PB 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV ik
e Lauro, P

Forms PCT/ISA/210 (segunda hop) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacronal No.

Informe sobro miembros de fanulia de patentes PCT/EP2005/006302
Documento de patente Miembro(s) de Is familia & Fecha de
citado en el reporte de a de eche

u:lp: Fecha de publicaciin patantes publieacién
EP 0891976 A 20-01-1999 EP 0891978 A2 20-01-1999
3 § go1ovd T 30--06-2002
AT 214704 T 16~04-2002
Al 738207 B2 13=09-2001
A 7730298 A 28-01-1999
BR $802482 A 14-03~2000
CA 2243234 A1 18-01-1999
N 1206010 A ,C Z7-01-1999
C2 9802230 A3 17-02-1999
DE 65804273 D1 25-014-2002
DE 9804273 T2 31-10-2002
1o 891978 T3 01-07-2002
ES 2172840 T3 01-10-2002
™ 1018439 Al 18-10-2002
HR 980308 Al 30-04-1999
W) ORO1SA7 A2 20-11-1990
1D 21824 A 29-07-1999
IL 125358 A 12-08-2002
JP 3100573 82 16-10~-2000
P 11071380 A 18403-1959
NO 983244 A 19-01-1999
N2 330988 A 29-03-1999
PL 327532 Al 01-02-1999
PT 851978 T 31-07-2002
RU 2197493 C2 27-01-2003
™ 9801357 A2 22-02-1999
T 523518 B 11-03~-2003
Us 5458031 4 28-00-1999
ZA 9806250 A 20=01-1009
U0 2005040171 A 06-05-2005 W0 2005040171 Al 06~-06~-2005
Us 2005130992 Al 16-06~-2005

Forma PCT/ISA/210 (anexo funulia de patentes) (Enero 2004)
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the whole document
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JOHANNES) 6 May 2005 (2005-05-06)
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A EP 0 891 978 A {(F HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-22

20 January 1999 (1999-01-20)

the whole document
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Railvindicacl nes

1 Un compuesto de acuerdo con la fSrmula (I)

N= (1)

R‘—%—(CH,),,

en donde

5 p es 0 o1,

R* y R? independientemente de cada uno pueden ser H,
halégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido por

alcoxilo inferior, alcoxilo inferior opcionalmente

pustituido por uno o més haldgenos, o CF,,

10 R? es alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,

NR°R?,

R* y R’ son independientemente seleccionados del grupo

consistente en

H,

NR°RY,

en donde R° y RY se seleccionan independientemente de H

o alquilo inferior,
20 cicloalquilo,
arilo,

heterocarilo,

@ 15 alquilo inferior opciocnalmente sustituido por uno o

mis hidroxilo, fluoreo, cicloalquilo arilo, heterocarilo o

(5
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o R* y R® pueden formar un anillo heterocfclico de 5
0 6 miembros opcionalmente sustituido junto con el &tomo de
nitrSgeno al que estén unidos,

R'* es H, €1, alcoxilo inferior, cicloalquilo o alquilo
inferior recto que esti opcionalmente sustituido por uno o
mis F,

R® es H, halégeno o alquilo inferior,

asf como sales farmacéuticamente aceptables de los
m1smos,

con la excepcién de los compuestos con las sigulentes
f6rmulas

7- (d1fluoro-metil) -5- (4-metalfenil) -N-[3-(4-morfolinil-
sulfonil)fenil] -pirazol{1,5-a]l pirimidina-3-carboxamida,

7-{d1fluocro-metil) -N- [3- (4-morfonlinilsulfonil) fenil] -
5-fenil] -pirazol [1,5-a]pirimidina-3-carboxamida, y

7- (difluoro-metil) -5- (4-metoxifenil) -N-[3- (4-morfola-
nilsulfonil)fenil]pirazol [1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

2 El compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 en donde R' y R? estén independientemente
seleccionados del grupo consistente en H, Cl, Me, CF,;, MeO,
EtO y CF;CH;0-, ¥ R®, R*, R*® y p son como se definen en la
reivindicacién 1

3 El compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 en donde

p es 0 o1,

R! y R? son independientemente seleccionadom del grupo
consistente en H, halégeno, alquilo inferior opcionalmente

sustituido por alecoxilo inferior, alcoxilo inferior

16
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opcionalmente sustituido por uno o mi&s halégenocs, CF,,

R? se selecciona del grupo consistente en alquilo
inferior, hidroxialquileo inferior, NR"R®’, en donde R®* y R®
spon 1ndependientemente seleccionados del grupo consistente
en

H,

alquilo inferior opcionalmente sustituido por uno o més
fluoro, hidroxi, ciclealquileo, arilo, heterocarilo, o NR°R?,

en donde R° y R? se seleccionan independientemente de H
o alquilo inferior,

cicloalquilo,

arilo,

heteroarilo,

o R* y R® junto con el &tomo de nitrégenoc al que estén
unidos forman un grupo 4-morfolinilo, 1l-pirrolidinilo o 1-
piperazinilo,

R* es H, ciclopropilo o alquilo recto inferior, que
esté opcionalmente sustituido por uno o més F,

R° es H, halégeno o alquilo inferaior

4 El compuesto de £f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 3 R es alquilo anferior y R}, R} R* Ry p
son como se definen en la reivindicacién 3

5 El compuesto de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 4 en donde dicho compuesto se selecciona a
partir del grupo consistente en

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Diflucro-
metil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[l,5-alpirimidina-3-

carboxilico,
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(3-metan sulfonil-fenil)-amida del &cido x-
Triflu r met1l-5- (4-trifluorometil-fenil)-piraz 1[1,5-a]
pirrimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-trifluorometil-pirazel[1,5-a)pirimidina-3-
carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido  5-(3,4-
Dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-a] pirimidina-3-
carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida  del icido 5-(3,4-
Dicloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3~
carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cado 7-Difluoro-
metil-5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Metil-4-
trifluorometil-£fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpiri-
madina-3-carboxilico,

{3-metancsulfonil-fenil) -amida del Acido 7-
Difluorometil-5- (3-etoxi-4-trifluorometil-£fenil) -pirazol
[1,5-alparimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-[3-(2,2,2-
Trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil)] -7-trifluorometil-
plrazol[1,5-a]lpirimidina-3-carboxflico,

{3-metanosulfonil-fenil) -amida del dcido 7-

18
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Difluoromet1l-5-13-(2,2,2-triflu ro-etoxi)-4-trifluorometil-
fenil] -pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

{3-metancsulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-3-
metil~-fenil)-7-difluorometil-pirazol[1l,5-alpirimidina-3-
carboxilico, (3-sulfamoil-fenil) -amada del &cido 5- (3-Fluoro-
4-trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]piri-
midina-3-carbox{lico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-fenil) -7-difluorometil-pirazol[l,5-a)pirimi-
dina-3-carboxilico,

{3-metanosulfonil-fenil) -amrda del &cido 7-
Difluorometil-5-(3-fluoro-4-triflyorometil-£fenil) -pirazol
[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

(3-metancsulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Cloro-4-
trafluorometil-fenil)-7-traifluorometil-pirazol[l,5-alpiri-
midina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Fluoro-4-
trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-a)lpira-
midina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del dcido 7-
Difluorometil-S- (4-trifluorometoxi-fenil)-pirazol[1l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-£fenil) -amida del dcido 5-(4-
Trifluorometoxi-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]pira-
midina-3-carboxilico,

{3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-
Difluoro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-~3-

carboxf-lico,

)
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(3-metanosulfonil-fenil)-amida del A&cido 5-(4-Cloro-
fenil) -pairazol [1,5-alpirimidina-3-carboxflico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(4-
Trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-metil-pirazol [1,5-a]l pirimidina-3-carbox{lico,

{3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Metil-5-(4-
trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-metancaulfonil-fenil)-amrda del &cido 5-{4-Cloro-
fenil)-7-etil-parazol([l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del 4&cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-propil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-carbox{lico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &caido 5-(4-Cl ro-
fenil)-7-ciclopropil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 7-Ciclopropil-
5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5~a)pirimidina-3-
carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Cloro-5-(4-
cloro-fenil) -pirazol[l,5-a]pirimidina-3-carboxilico, y

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-metoxi-parazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico

6 El compuesto de f6rmula I de acuerdo con
reivindicacién 3 en donde R’ es hidroxi-alquilo ainferior, y
R, R}, R*, R® y p se definen como en la reivindicacién 3

7 El compuesto de férmula I de acuerdo con la

reivindicacién 6 en donde dicho compuesto se gelecciona a

20
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partir del grupo c neistente en
{3-gulfamoilmetil-fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol (1,5-

alpirimidina-3-carboxilico y

{3-sulfamoilmetil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

8 El compuesto de férmula I de acuerdo con la
relvindicacién 3 en donde R' es NR®R®, en donde R* y R mson
seleccionados independientemente de

H,

alquilo inferior opcionalmente pgustituido por uno o
miés hidroxi, fluoro, cicloalquilo, arilo, hetercaril o
NR°R?,

en donde R° y R® se seleccionan independientemente de H

o alquilo inferior,
cicloalquilo,
arilo,
heterocarilo,

vy R, R, R, R* y p son como se definen en la
reivindicacién 3

9 El compueasto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 8 en donde dicho compuesto se selecciona a
partir del grupc consistente en

{3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Traifluorometil-S-

(4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-a]pirimidina-3-carboxi-

lico,

(3-gulfamoil-fenil) -amida del Scido 5-(3-Btoxi-4-

u



10

18

25

- 152

trifluorometil-fenil) -7-triflucrometil-pirazol[l,5-a]pirai-
midina-3-carboxf{lic ,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del 4cido 7-Difluorometil-5-
(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5~a]lpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amada del &cido 7-Difluorometil-S-
(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pairazol[l,5~a)lpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamorl-fenil)-amida del dcido 5-(3-Metil-4-
trifluoro-metil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5~
alparimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amada del &cido 5-(3,4-Dicloro-
fenil)-7-difluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3,4-Dicloro-
fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]pirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-difluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amada del &cido 5-(4-Cloro-3-metil-
fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-a)pirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-Difluorometil-5-
(4-trifluorometil-fenil) -pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-sulfamoirl-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-trifluorometil-pirazol[1l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-[3-(2,2,2-




10

15

-183

Trifluoro-etoxi)-4-triflu rometil-fenil]-7-trifluorometil-
piraz 1 [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Difluorometil-5-
[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -pirazol
[1,5-a)lpirimidina-3-carboxflico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5- (4-Cloro-3-metil-
fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-a)pirimidina-3-carboxi-
lico,

[3- (2-hidroxi-etanosulfonil) -fenil] -amida del &caido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-a)
pirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-etanosulfonil) -fenil] -amida del &cid 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-al
pirimidina-3-carboxilico,

{3-etilsulfamoil-fenil) -amida del dcaido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

{3-dimetilsulfamoil-fenil) -amida del acido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
a]pirimidina-3-carboxilico,

[3-(4-met1il-piperazin-1-sulfonil)-fenil] -amrda del
dcido 5-(4-Cloro-3-metil-fenzl)-7-triflucrometil-pirazol
[1,5-a)] parimidina-3-carboxilico,

(3-etilsulfamoil-£fenil) -amida del acido 7-
Difluorometil-5-(4-trafluorometil-fenil)-pirazol(1l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-dimetilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-

Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenal)-pirazol(l,5-
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a)lpirimidina-3-carboxilico,

(3-metilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil)-parazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamorl-fenil) -amida del &cildo 7-
Difluorometil-5-{4-trifluorometil-fenil) -parazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

{3-1scpropilsulfamoil-fenil) -amida del ficido 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol([l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-metilsulfamoil-fenal) -amida del icado 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-isopropilsulfamoil-fenil) -amida del cido 7-
Trifluoro-metil-5-{4-trifluocrometil-£fenll)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2,2,2-trifluoro-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
dcido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol[l,5-a] pirimidina-3-carboxflico,

[3-(2,2,2-tr1fluoro-etilsulfamoil) -fenarl] -amida del
acido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -
pirazol([l,5-a] pirimidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cade 5-(3-
Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol(1l,5-
al pirimidina-3-carboxilico,

{3-ciclopropilsulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5~a)pirimidina-3-

carboxilico,

M
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(3-caclopropilsulfamoil-fenil)-amida del A&cid 5-(4-
Cl r -fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxi-lico,

(3-caclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-
Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol (1,5~
alpirimidina-3-carboxilico,

{3-caclopropilsulfamorl-£fenil) -amida del acido 7-
Difluorometil-5-(3-metil-4-trifluorometil-£fenil)-pirazol
[1,5-alparimidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(4-
Cloro-fenil) -7-diflucrometil-pirazol [1,5-a]pirimidina-3-
carboxilico,

(3-isobutilsulfamoil-fenil) -amida del Scido 7-
Trifluorometil-5-{4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

[3- (ciclopropilmetil-sulfamoil) -fenil] -amida del &cido
7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol [1,5~-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-
Difluorometil-S5- (3-etoxai-4-trifluorometil-£fenil) -
pirazol{1,5-alpirimidina-3-carbox{lico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3-
Etoxi~4-trifluorometil-fenil) -7-traifluorometil-pirazol[l,5-
alparimidina-3-carboxilico;

{(3-1sobutilsulfamoil-£fenil) -amida del &cido 7-
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Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-

alpirimidina-3-carboxflico,

[3- (caclopropilmetil-sulfamoil) -fenil] -amida del &cido

7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-benzilsulfamocil-fenil) -amida del dcido
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -parazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-fenilsulfamoil-fenil) -amida del dcado
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
a]lpirimidina-3-carboxilico,

(3-benzilsulfamoil-£fenil) -amida del dcido
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-

alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-etilsulfamoil) -fenil] -amida del &cado

Trifluorometil -5- (4-tr1flucrometil-£fenil) -paxrazol [1,5-

alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-~etilsulfamoil) -fenil] -amida del &cado

Difluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol[1l,5-

alpirimidina-3-carboxilico,

(3-trifluorometanocsulfonil-fenil) -amida del &cido

Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol([l,5-

alpirimidina-3-carboxilico,

fcido (3-trifluorometanocsulfonil-fenil)-amida del &cido

7-D1fluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-

alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2,2-dametil-propilsulfamoil) -fenil] -amida del &cido

7-Difluorometil-S-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol(l,5-
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a)pirimidina-3-carboxilico,

(3-tert-butilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) ~-pirazol[l,5-
a]pairimidina-3-carboxflico,

[3-(2,2-dimet1l-propilsulfamoil) -fenil] -amida del &cido
7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-tert-butilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-gulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-fenil) -7-difluorometil-pirazol(1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Difluorometil-5-
(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-pirazol(1,5-alpirimidina-
3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido  5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-prrazol(l,5-
alpirimidina-3-carboxflico,

{3-[(piridin-3-1lmetil) -gulfamoil] -fenil}-amida del
&cido 7-Dafluorometil-5- (4-triflucrometil-fenal) -
pirazol[1,5-a)pirimidina-3-carboxilico,

{3-[(piridin-3-1lmetil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
dcado 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometail-fenil) -
pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

{3- [(piridin-2-ilmetil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
acido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

L7
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{3-[(piridin-2-ilmet1l) ~sulfamoil] -fenil}-amida del
dcid 7-Trifluorometil-5-{4-trifluorometil-fenil)-pirazol

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-piridin-4-1l-etilsulfamoil)-fenil] -amida del
&cido 7-Dafluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3- (2-piridin-4-il-etilsulfamoil)-fenil] -amida del
&cido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fen1l] -amida
del &caido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxflico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -
pirazol {1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-aulfamoirl-fenil) -amida del &cido 7-Difluorometil-5-
(4-trifluorometoxi-fenil)-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del acido 5-(4-
Trifluorometoxi-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxflico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del 4&cido 5-(3,4-Difluoro-
fenil) -7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

[3- (2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida

-
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del dcido 5-(3-Cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-
triflu rometil-pirazol{l,5-alpirimidina-3-carbox{lico,
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil] -amida
del 4cido 5-[3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-
fenil] -7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del dcido 5~ (3-Metil-4-trifluorometil-fenil)~7-
trifluorometil-pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del 4cido 5- (3-Btoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-
trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilaico,
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &caido 5-(3,4-Dicloro-fenil) -7-trifluorometil -
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del dcido 5-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-
trifluorometil-pirazol [1,5-a]pirimidina-3-carboxilico,
[3-(2-hidroxi-~1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del fcido 5-(4-Trifluorometoxi-fenil) -7-trifluorometil-
pirazol[1l,5-a]pirimidina-3-carboxilico,
[3-(2-hidroxi-~1,1-dimetil-etileulfamoil)-fenil] -amada
del &Scido 5-(4-Cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del dcido 7-Difluorometil-5- (3-etoxi-4-trifluorometil-
fenil)-parazol [1,5-a]pirimidina-3-carbox{lico,
(4-metil-3~-sulfamoil-fenil)-amida del fcido 7=
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Difluorometil-5- (4~trifluorometil-fenil) -pirazol(1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

{4-met1l-3-sulfamorl-fenil)-amida del &cado 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3- [bis- (2-hidroxi-etil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
&cido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol [1,5-a]parimidina-3~-carboxilico,

{3-[bie-(2~-hidroxi-etil)-sulfamoil] -fenil}-amida del
dcado 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hadroxi~1-hidroximetil-l-metil-etilaulfamoil) -
fenil] -amada del &cido 7-Difluorometil-5-{4-trifluorometail-
fenil)-pirazol[l,5~alpirimidina-3-carboxilico,

[3- (2-hadroxi-1-hidroximetil-1-metil-etilaulfamoal) -
fenil) -amida del &cide 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorcmetil-
fenil)-pirazol[l,S5-alpirimidina-3-carboxilico,

(2-met1l-5-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifiuorometil-fenil) -parazol (1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(2-metil-5-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(2-cloro-5-sulfamoil-fenil) -amida del cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(2-cloro-5-sulfamoil-fenil) -amida del 8cido 7-

Diflucrometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-

25
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al]pirimidina-3-carboxflico,

[2-cloxro~5- (2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -
fenil) ~amida del &cido 7-Trifluorometil-5-{4-trifluocrometil-
fenil) -pirazol[1,5-a)pirimidina-3-carboxflico,

[2-cloro-5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -
fenil) ~amida del &cido 7-Diflucrometil-5-{4-trifluorometil-
fenil) ~parazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-2-metil-
fenil] ~amida del &cido 7-Trifluorometil-5-{4-trifluorometil-
fenil)~-pirazol [1,5-a] pirimidina-3-carboxilico,

[5- (2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-2-metil-
fenil)] ~amida del &cido 7-Difluorometil-5-{4-trifluorometil-
fenil) ~pirazol [1,5~a]lpirimidina-3-carboxilico,

[3- (2-dimetilamino-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
dcido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-(2-dimetilamino-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
dcido 7-Trifluorometil-S- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol [1,5-a] pirimidina-3-carboxilico,

[3- (1-hidroximetil-ciclopentilsulfamoil)-fenil] -amida
del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluocrometil-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carbox{lico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
pirazol[1l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

{3-pulfamoil-£fenil) -amida del dcido 5-(4-
Trifluorometil-fenil) -pirazol[1l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-

Y



10

15

- 162

7-metil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxflaico,

[3-({2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil]-amida
del cido 5-(4-Cloro-fenil) -7-metil-pairazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido  7-Metil-S5-(4-
trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-etil-pirazol[l,5~a]pirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-~1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil] ~amida
del &caido 5-(4-Cloro-fenil)-7-etil-parazol[l,S5-alpirimidina-
3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-propil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi~1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil] -amrda
del &cido 5- (4-Cloro-fenil) -7-propil-pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-ciclopropil-pirazol (1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-~1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil] -amida
del cido 5- (4-Cloro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-terc-butilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-
Cloro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxili-co,

[3-(1-hidroximetil-ciclopentilsulfamolil) -fenll] -amida
del acido 5- (4-Cloro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol[l,5-

alpirimidina-3-carboxilico,

3T
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[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -2-metil-
fenil]~amida del 4cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-cicl propil-
pirazol [1,5-alpirimidana-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Caclopropil-5-(4-
trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil]-amida
del acido 7-Ciclopropil-5- (4-trifluorometil-£fenil)-
pirazol {1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

(3-tert-butilsulfamoil-fenil) -amida  del 4cido 7-
Ciclopropil-5-(4-trifluoromecil-fenil)-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico, y

[5- (2-hidroxi-1,1-dimetil-etzlsulfamoil)-2-met1l-
fenil] ~amida del &cido 7-Ciclopropil-5-{4-trifluorometil-
fenil)-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico

10 El compuesto de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 3 en donde R’ es 4-morfolinile y R!, R?, RS,
R® ¥ p son como se definen en la reivindicacién 3

11 El compuesto de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 10 en donde dicho compuesto se selecciona a
partir del grupo consistente en

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil]-amida del 4&cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenarl)-pirazol[1l,5-
alpirimidina-3-carbox{lico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil]l-amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -prrazol([l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil) -amida del &cido 5-(4-
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Cl ro-fenil)-7-difluorometil-prrazol[1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-(4-
Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-(4-
Cloro-3-metil-fenil) -7-trifluorometil-pirazel [1,5-alpirima-
dina-3-carboxilico,

[3- (morfolin-4-gulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol (1,5-alpirimidina-3-~
carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil]l -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-txrifluorcmetil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico,

[3- (morfolin-4-aulfonil) ~-fenil] -amida del &cido 5-(3-
Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carboxilico, y

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-(3-
Etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico

12 El compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 3 en donde R’ es pirrolidina y R, R?, R, R®
y p son como se definen en la reivindicacién 3

13 El compuesto de £f6rmula I de acuerdo con la

relvindicacién 12 en donde dicho compuesto se selecciona a

34

=
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partir del grupo consistente en

[3-{plirrolidin-l-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol([1l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico, [3-(parrolidin-l1-sulfonil)-fenil)] -
amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3- (pirrolidin-l-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 7-
Difluorometi1l-5-(3-metil-4-trifluorometil-£fenil)-pirazol
[1,5-a]lpirimidina-3-carbox{lico, y

[3-(pirrolidin-l1-gulfonil) -fenil] -amida del &cido 5-(4-
Cloro-3-metil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-a)pirami-
dina-3-carboxilico,

[3-((8)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-sulfonil) ~fenil] -
amida del dcido 5- (4-Cloro-~fenil)-7-trifluocrometil-
pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico, y

[3-{(S)-2-hidroximetil-pirrolidin-l-gulfonil)-fenil] -
amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

14 Un proceso para la preparacién de un compuesto de
f6rmula I de acuerdo con la reivindicacién 1 como se define
en la reivindicacién 1

dicho proceso comprende el paso de reaccién de un

compuesto de £6rmula VI

j:‘ﬂl . )
N
HO

o R

con un compuesto de f6é6rmula VII
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R’_fﬁf—(c"' ) NH
o @’ S (/1)

R

en donde R}, R?, R, R, R° y p son como se definen en
la reivindicacién 1,

para obtener el compuesto de f6rmula I, y s1 se desea
convertir el compuesto de f6rmula I en su sal de adicién
farmacéuticamente aceptable

15 Un compuesto preparado de acuerdo con la
reivindicacién 14

16 Una composicién farmacéutica que contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de lae reivindicaciones
1 a 13 para la prevenclidén o el tratamiento de una enfermedad
o condicibn en que la activacién de mGluR2 juegue un papel o
esté 1mplicada

17 La composicién farmacéutica de acuverdo con la
reavindicacifén 16 en donde la prevencién o el tratamiento de
trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos tales como
psicosis, esquizofrenia, Enfermedad de Alzheimer, trastornos
cognitivos, déficits de memoria y glioma

18 Uso del compuesto de f6rmula I de acuerdo cn
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, incluyendo los
compuestos con las siguientes férmulas

7-(di1fluoro-metil) -5- (4-metilfenil) -N- [3- (4-morfolinil-
sulfonil) fenil] -pirazolil,5-a]pirimidina-3-carboxamida,,

7-{(di1fluoro-metil) ~-N-[3-(4-morfonlinilesulfonil) fenil] -
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5-fen1l) -pirazol([1,5-a]lpirimidina-3-carboxamida,y

7-{difluoro-metil)-5- {(4-met xifenil)-N-([3-{4-morfoli-
nilsulfonil)fenil] -pirazol [1,5-a] pirimidina-3-carboxamida,

para el tratamiento o prevencitn de una enfermedad
condicién en que la activacién de mG3luR2 juega un papel o
estid implicada

19 El uso de acuerdo con cualquiera de la
reivindicacién 18 para el tratamiento o prevencién de
trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos que comprenden
peicosis, esquizofrenia, Enfermedad de Alzheimer, trastornos
cognitivos, déficite de memoria y glioma

20 El1 uso del compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 18 para la elaboracién de un medicamento para
el tratamiento o prevencién de una enfermedad o condicién en
que la activacién de dmBluR2 juega un papel o esté
implicada

21 El uso de acuerdo con la reivindicacién 20 para el
tratamiento y/o prevencién de trastornos neurolSgicos agud s
Y/o crénicos comprendiendo psicosis, esquizofrenia,
Enfermedad de Alzheimer, trastornoe cognitivos, déficits de
memoria y glioma

22 La invencién como se ha descrito hasta aquil

L2

3%
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i
R-f—(CHy);
(0

R
wheremn

P ulorl,

R! and R? can independently from each other be H, halogen, lower alkyl optionally
substituted by lower alkoxy; lower alkaxy optionally substituted by one or more
halogen, or CF,,

R’ s lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, or Nl_!'R",

R" and R® are independently selected from the group consisting of
H,
lower alkyl optionally substituted by oue or more hydroxy, fluoro, cycloalkyl s
aryl, hetercaryl or NR°R T
wherein R® and R? are independently selscted from H or lower alkyl,
cycloalkyl,
"7‘:
heteroaryl,
or R" and R® may form sn optionally substituted 5 or 6 membered
heterocyclic nng together with the nitrogen atom to which they are attached,

R*  1sH, C, lower alkoxy, cycloalkyl or straight lower alkyl which 1 optionally
subshtuted by one or more F,

R* 1 H, halogen or lower alkyl,

ss well as pharmaceutically acceptable sults thereof; |

with the exception of the compounds having the following formulae

pyrazolo|1,5-8]pynmidine-3-casboxarmde, 7-(difluoromethyl)-5-(4-methylphenyl)-N-

[3-(4-morpholinylsulforyi)phenyl],

pyrazolo]1,5-a]pyrimidine-3-carboxarmde, 7-(difluoromethyi)-N-[3-(4-

morphonhnylsulfonyl)phenyl]-5-phenyl], and

A
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pyrazolo[1,5-a)pynmudine-3-carboxamde, 7-(difluoromethyl)-5-(4-methoxyphenyl)-N-
[3-(4-morpholinylsulphonyl)phenyl]

2 The compound of formula I 1 accordance wth daim 1 wheremn R and R? are
mdependunty sclected from the group consisting of H, Cl, Me, CFy, MeO, BtO and
CFyCH,0-, and R, R, R? and p are as defined in daim 1

3 The compaund of formuls I 1 accordance with claum 1 wheremn

p ulorl,

R' and R? are independently selected from the group consisting of H, halogen, lower alkyl
optionally substituted by lawer alkoxy; lower alkoxy optionally substituted by one
or mare halogen, or Chy,

R* 15 selected from the group conasting of lower alkyl, kydraxy-lower alkyl, NR'R®,
wheran R* and R® are independently selected from the group consisting of:

H,
lower alkyl optionally substituted by one or mor= fluoro, hydroxy, cydoalkyl,
aryl, heteroaryl, or NR°R?,

wherein R® and R? are independently selected from H or lower alkyl,
cpcloaliyl,
aryl,
heteroaryl,
or R" and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form
8 4-morpholinyl, I-pyrralidinyl or 1-piperazinyl group,

R' s H, cycopropyl or straight lower alkyl, whuch 1s optionally substituted by one or
more F,

R’ 15 H, halogen or lower alkyl

4 The compound of formula I 1n accordance with clam 3 R® 18 lower alkyl and R,
R% R%, R® and p are a5 defined 1n claum 3

5 The compound of formula I 1n accordance with claum 4 wherem said compound
u selected from the group conmsting of:

7-Diflucromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo|1,5-a] pyruimidine-3-carboxylic
aad (3-methanesulfonyl-phenyl)-amide; ‘
7-Tnfluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[},5-a]pyrimmdine-3-carboxylic
aad (3-methanesulfonyl-phenyl)-amide;

3
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5-(4-Chlaro-phenyl)-7-tfluoromethyl-pyrazolo[1,5-a] pynmidine-3-carbaxylic aad (3-
methanesulfonyl-phenyl)-enude;
5-(3,4-Dichloro-phenyl)-7-difluoromethyl-pyrazalof1,5-a] pyrinudine-3-carboxylic aad
(3-methanesulfonyl-phenyl)-amide;
5-(3,4-Dichloro-phenyl)-7-nfluoromethyl-pyrazolof I:S-a]pynnudine-S-carboxyhc acud
(3-methanesulfonyl-phenyl)-armde;
7-Drfluoromethyl-5-(3-methyl-4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo(1,5-a]pynmidine-3-
carboxylic aad (3-methanesulfonyl-phenyl)-amide;
5-(3-Methyl-4-tnflucromethyl-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo[1,5-a] pyrimichne-3-
carboxylic aad (3-methanesulfonyl-phenyl)-amide;
5-(3-Ethoxy-4-tnfluoromethyl-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazalo[ 1,5-a] pyrirmedine-3-
carboxylic acd (3-methanesulfonyl-phenyl)-anude;
7-Difiuoromethyl-5-(3-ethoxy-4-triflusromethyl-phenyl)-pyrazolo[ 1,5-a] pyrimidine-3-
aarboxylic aad (3-methanesulfonyl-phenyl)-anude;
5-[3-(2,2,2-Tnfluoro-ethaxy)-4-tnfluoromethy’-phenyl] -7-triflucromethyl-

pyrazolo[ 1,5-a]pynmidine-3-carboxylic aad (3-methanesulfonyl-phenyl)-acude,
7-Drfluoromethyl-5-[3-(2,2,2-tnfluoro-ethoxy)-4-trifluoromethyl-phenyl]-pyrazolo(1,5-
a]pynmdine-3-carboxylic acid (3-methanesulfonyl-phenyl)-amide;
5-(4-Chloro-3-methyl-phenyl)-7-difluoromethyl-pyrazolo[1,5-a]pynmudine-3- -
carboxyhe aad (3-methanesulfonyl-phenyl)-amude;
5-(3-Fluoro-4-trifluoromethyl-phenyl)-7-tnflucromethyl-pyrezolo[1,5-a] pyrunidine-3-
carboxyhic aad (3-sulfamoyl-phenyl)-anmde;
5-(3-Chloro-4-mfluoromethyl-phenyl)-7-difluoromethyt-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine-3-
carboxyhc acd (3-methanesulfonyl-phenyl)-amide;

»7-Drfluoromethyl-5-(3-fluoro-4-tnfluoromethyl-phenyi}-pyrazolo[1,5-a] pyrimidine-3-

carboxylic sad (3-methanesulfonyl-phenyl)-amude;
5-(3-Chlorc4-tnflucromethyl-phenyl)-7-mfluoromethyl-pyrazolo[1,5-a) pynmidine-3-
carboxylic aad (3-methanesulfonyl-phenyl)-amde;
5-{3-Fluoro-4-triflucromethyl-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo[1,5-a] pynmdine-3-
carbaxylic aad (3-methanesulfonyl-phenyl)-amude;
7-Difiuoromethy!-5-(4-tnfluoromethoxy-phenyl)-pyrazolo[1,5-a]pyrnmidine-3-
carboorylic acid (3-methanesulfonyl-phenyl)-amude,
5-(4-TnBuoromethaxy-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo[1,5-a) pyrimudine-3-
carboxylic sad (3-methanesulfonyl-phenyl)-amide;
5-(3.4-Difluoro-phenyl)-7-trifluoromethyl-pyrazalo[1,5-2) pyrumidine-3-carboxylic acd
{3-methanesulfonyl-phenyl)-amude;
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5-(4-Chloro-phenyl)-pyrazolo{1,5-a]pyrimmdine-3-carbaxylic saad (3-methanesulfonyl-
phenyl)-amuide;

5-(4-Trfluoromethyl-phenyt)-pyrazolo[1,5-s]pynmdinc-3-carboxyhic acad (3-
methanesulfonyl-phenyl)-amde;

5-(4-Chloro-phenyl)-7-methyl-pyrazolo [l.S-l]pymmdfne-B-mrbo:yhc scud (3-
methanesulfonyl-phenyl)-amde;
7-Methyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a) pynmidine-3-carboxylic aad (3-
methanesulfonyl-phenyl}-amide; .
5-(4-Chloro-phenyl)-7-ethyl-pyrazolo[1,5-a] pynmdine-3-catboxylic aad (3-
methanesulforryl-phenyl)-anude;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-propyl-pyrazelo[1,5-a]pynimudine-3-carboxyhic acad (3-
methanesulfonyl-phenyl)-amde,
5-(4-Chloro-phenyl)-7-cyclopropyl-pyrazolo{ 1,5-a] pyrimudine-3-carboxylic aad (3-
methasnesulfonyl-phenyl)-amade;

7-Cyclopropyl-5-(4-tnfluoromethyl- phenyl)-pyrazolo[1,5-a]pyrumdine-3-carboxylic
acid (3-methanesulfonyl-phenyl)-amde;
7-Chloro~5-(4-chloro~phenyl)-pyrazolo[1,5-a]pyrimdine-3-carboxyhic acd (3-
methanesulfonyl-phenyl)-amude; and
5-(4-Chloro~phenyl)-7-methoxy-pymzolo{1,5-s]pynmdine-3-carbaxyhic acid (3~
methanesulfonyl-phenyl)-anude.

6 The compound of formula [ 1n accordance with claum 3 wheremn R? 1s hydroxy-
lower alkyl, and R', R? RY, R* and p are as defined m clasm 3

7 The compound of formuls I m accardance with claim 6 wherein said compound
1s selected from the group consisting of

7-Tnfluoromethyl-5-(4-trfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a] pyrumdine-3-carbaxylic
acd (3-sulfamoylmethyl-phenyl)-amudg, and
7-Difluoromethyl-5-(4-tafluoromethyl-phenyi)-pyrazolo[1,5-a] pynmudine-3-carboxylic
acud (3-sulfumaylmethyl-phenyl)-amide.

8. The compound of formula I 1n accordance with claun 3 wheremn R® u NR'R®,
wherem R® and RP are independently selected from
H,
lower slkyl optionally substituted by one or more hydroxy, fuoro, cycloalkyl,

aryl, heteroaryl or NR°RY,
wheresn R® and R? are independently selected from H or lower alkyl,
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cycloalkyl,
aryl,
heteroaryl,

and R', R RY, R® and p are as defined in clum 3

9 The compound of formuls [ 1n accordance with claum B wherein sad compound
15 selected from the group conmsting of:

7-Tnfluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyt)-pyrazolo[1,5-8] pyrumidine-3-carboxylic
aad (3-sulfamoyl-phenyl)-amde;
5-(3-Ethoxy-4~tnfluoromethyl-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo[ 1,5-a] pyrimudine-3-
carboxyhic aad (3-sulfamoyl-phenyl)-amude;
7-Difiuoromethyl-5-(3-ethoxy-4-trifiucromethyl-phenyl)-pyrazolo(1,5-a] pynmudine-3-
arboxylic aad (3-sulfamoyl-phenyl)-anude;
7-Drfluoromethyl-5-(3-methyl-4-tnflucromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a)pynmudine-3-
carboxylic aad (3-sulamoyl-phenyl)-amide;
5-(3-Methyl-4-triflucromethyl-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrmzolo[1,5-a ] pynmudine-3-
carboxylic sad (3-sulfamoyl-phenyl)-armude;
5-(3,4-Dachloro-phenyl)-7-difiuoromethyl-pyrazolo[ 1,5-a] pyrimidine-3-carboxyhc acd
(3-sulfamoyl-phenyl)-amide;

5-(3,4-Dichloro-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolof 1,5-a Jpyrimidine-3-carboxylic acid
(3-sulfamoyl-phenyl)-anude,

5-(4-Chloro-phenyl)-7-difiuvoromethyl-pyrazolo(1,5-a] pynnudine-3-carboxylic acd (3-
sulfamoyl-phenyl)-anude; .
5-(4-Chloro-3-methyl-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo[1,5-a] pynmidine-3-
carboxyhic acid (3-sulfamoyl-phenyl)-anude;
7-Diffuoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-8] pyrumidme-3-carboxylic
acid (3-sulfamoyl-phenyl)-amide;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-tfluorometivyl-pyrazolo[1,5-a] pynmidine-3-carboxylic aad (3-
sulfamoyl-phenyl)-amude;
5-[3-(2,2,2-Tnfluoro-ethoxy)-4-trifluoromethyl-phenyi]-7-tnfluoromethyl-
pyrazalo[1,5-a]pynmidme-3-carboxylic acld (3-sulfamoyl-phenyl)-amude;
7-Dafluoromethyl-5-[3-(2,2,2-tnfluoro-ethoxy)-4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[ 1,5-
a]pynmudme-3-carboxyhe said (3-sulfamoyl-phenyl)-amde;
5-(4-Chloro-3-methyl-phenyl)-7-diffuoromethyl-pyrazolo{1,5-a]pynmidine-3-
carboxylic aad (3-sulfamoyl-phenyl)-amide,

42
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7-Tnfluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-ajpynmudmme-3-carboxylic
acd [3-(2-hydroxy-ethanesulfonyl)-phenyl]-annde;

7-Difluoromethyl-5-(4-tnflooromethyl-phenyl)-pyrazolo[ 1,5-a) pynmadine-3-carboxylic
sad [3-(2-hydroxy-ethanesulfonyl)-phenyl}-amude;
7-Tnfluoromethyl-5-(4-triflucromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a]pyrinudine-3-carboxylic
acd (3-ethylsulfamoyl-phenyt)-anude;
7-Tnfluoromethyl-5-(4-trifluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine-3-carboxylic
acd (3-dimethylsulfamoyl-phenyl)-armude;
5-(4-Chloro-3-methyl-phenyl)-7-trifluoromethyi-pyrazolo[ 1,5-s} pynmidine-3-
carbaxylic aad [3-(4-methyl-piperanine-1-sulfonyl)-phenyl] -amide;
7-Dnfluoromethyl-5-(4-triflucromethyl-phenyl)-pyrazalo[1,5-e]pyrmidine-3-carbaxylic
sad (3-ethylsulfamoyl-phenyl)-amide;
7-Difilucromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a] pynnudine-3-carboxylhc
acid (3-camethylsulfamoyl-phenyl)-ammde;
7-Difiuoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo]1,5-a] pyrumdine-3-carboxyiic
sad (3-methylsulfsmoyl-pheayl)-smde;
7-Difluoromethyl-5-(4-tnfiucromethyl-phenyl}-pyrazolo[1,5-a]pyrinudine-3-carbaxylic
sad (3-cydopropylsulfamoyl-phenyl)-amde;
7-Drfluoromethyi-5-(4-trifluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[ 1,5-0] pyrimidine-3-carboxylic
scd (3-uopropylsulfimoyl-phenyl)-amide;
7-Tnfluoromethyl-5-(4-trifluoromethyl-phenyl)}-pyrazalo[1,5-s ] pyrunidine-3-carboxylic
acd (3-methylsulfamoyl-phenyl)-amude,
7-Trfluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazalo[1,5-a] pynimudine-3-carboxyhc
acld (3-1s0propylsulfamoyl-phenyl)-amde;
7-Difinoromethyi-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[ 1,5-a] pynmidine-3-carboxyhe
add [3-(2,2,2-trifluoro-ethylmifamoyl)-phenyl]-amude;
7-Tnfluoromethyl-5-(4¢-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo{1,5-a|pyrimidine-3-carboxyhic
aad [3-(2,2,2-tnfluoro-ethylsulfamoyl)-phenyi] amide;
5-(3-Methyl-4-trifluoromethyl-phenyl)-7-trifl uoromethyl-pyrezolo[1,5-a]pynoudine-3-
carboxylic aad (3-cyclopropylsulfamoyl-phenyl)-anude;

3:5-(3,4-Dichloro-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo[1,5-a] pynmidine-3-carboxyhc acd
(3-cyclopropylsulfamoyl-phenyl)-amde;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo{1,5-a] pyrirudine-3-carboxylic acid (3-
cyclopropylsulfamoyl-phenyl)-amide,
5-(4-Chloro-3-methyl-phenyl)-7-tnflucromethyl-pyrazolo[1,5-a] pynmidine-3-
crboxyhc aad (3-cycdopropylsulfamoyl-phenyl)-anude;
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7-Difluoromethyl-5-(3-methyl-4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazalo[1,5-a}pynmdine-3-
carboxyhc sad (3-cyclopropylsulfamoyl-phenyl)-amude;
5-(3.4-Dichloro-phenyl)-7-difluoromethyl-pyrazolo[1,5-a] pyrimidine-3-carboxylic scid
(3-cydopropylsulfamoyl-phenyl)-amide;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-difluoromethyl-pymzolo[1,5-a] pynmudine-3-carbaxylic acid (3-
cyclopropylsulfamoyl-phenyl)-am:de;
7-Tnfluoromethyl-5-(4-tnflucromethyl-phenyl)-pyrazolo| 1,5-a] pyrimudine-3-carbaxyhe
aad (3-1sobutylsulfamoyl-phenyl)-amde;
7-Tnfluorormethyl-5-(4-tnfluoromethyl-pheayl)-pyrusolo[1,5-a) pyamidine-3-carboxyhe
acd [3-(cyclopropylmethyl-sulfamoyl)-phenyl]-amde;
7-Difiucromethyl-5-(3-ethoxy-4-tnflucramethyl-phenyl)-pyrazolof 1,5-a]pyrimidine-3-
carbaxylic sad (3-cydopropylsulfamoyl-phenyl)-armide;
5-(3-Ethoxy-4-tnfluoromethyl-phenyl)-7-mfiluoromethyl-pyrazolo[1,5-a] pynmidine-3-
carbaxylic sad (3-cydopropylsulfamoyl-phenyl)-aride;
7-Difluoromethyl-5-(4-tnfivoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a] pyrmidine-3 carbaxyhc
acid (3-usobutylsulfumoyl-phenyl)-amide;

7-Difluoromethyl-5-(4-trifluoro: -phenyl)-pyrazolo|1,5-a) pyrmmdine-3-carboxyhic
acid [3-(cyclopropylmethyl-sulfamoyl)-phenyl]-amide;
7-Drifluaromethyi-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-8 ) pyrimdine-3-carboxylic
acid (3-benzylsuiamoyl-phenyl}-aenude;

7- 1 silluoromethyl-5-(4-triflucromethyl-phenyl)-pyrzolo[ 1,5-alpyrimmdine-3-carboxylic
acid (3-phenylsulfamoyl-phenyl)-ammde;
7-Tnfluoromethyl-5-(4-trifluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[ 1,5-a] pynmidine-3-carboxphc
acid (3-benzylsulfamoyl-phenyl)-amude;

28 4;7-Tnfluoromethyl-5-(¢-tnflucromethyl-phenyl)-pyrazolo{1,5-a] pynmidine-3-carboxyhic

acad [3-(2-bydroxy-ethylsulfamoyl)-phenyl]-amude;
7-Diflucromethyl-5-{4-tr1flucromethyl-phenyl)-pyrazolo[ 1,5-u ] pynimidine-3-carboxybc
sad [3-(2-hydroxy-ethylsulfamoyl)-phenyl] -amrde,
7-Tnfiuoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-e]pynmmdme-3-carbaxyhc
aad (3-tnfluoromethanesuifonyl-phenyl)-amide;
7-Difluoromethyl-5-(4-tnflucromethyl-phenyl)-pyrazalo{1,5-a]pynmidine-3-aarboxylic
aad (3-tnfluocromethanesulfonyl-phenyl)-amde;
7-Difluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl) pyrazolo(1,5-a]pyrimudine-3-carboxylic
acid [3-(2,2-dimethyl-propylsulfamoyl)-phenyl]-saude;
7-Difluaromethyl-5-{4-tmfnoromethyl-phenyl)-pyrazolo; 1,5-a] pynmidine-3~carboxyhic
aad (3-tert-butylsulfemoyl-phenyl)-amide;

uy
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7-Tnfluoromethyl-5-(4-triflucromethyi-phenyl)-pyrazolo{1,5-a]pyrmdine-3-carboxyhc
aad [3-(2,2~dimethyl-propylsulfamoyl)-phenyl]-aude,
7-Tnfluoromethyl-5-(4-tnflucromethyl-phenvl) prazolo[1,5-a]pynmidine-3-carboxylic
acd (3-tert-butylsulfamoyl-phenyl)-armde,
5-(3-Chloro-4-tnfluoromethyl-phenyl)-7-difiluoromethyl-pyragolo[ 1,5-a|pyrimidine-3-
carboxylic aad (3-sulfamoyl-phenyl)-amude;
7-Difluoromethyl-5-(3-fluoro-4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a] pyrumdine-3-
carboxylic ead (3-sulamoyl-phenyl)-amde;
5-(3-Chloro-4-tnfluoromethyl-phenyl)-7-triflucromethyl-pyrazolo[1,5-a] pyrimidine-3-
aarboxyhc sad (3-sulfamoyl-phenyl)-amide;
7-Difluoromethyl-5-(4-trfluoromethyl-phenyl)epyrezolo[1,5-a] pyrimudine-3-carboxylic
aad {3-{(pyndin-3-ylmethyl)-sulfamoyi]-phenyl}-amide;
7-Tnfluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo(1,5-a]pyrnmidme-3-carboxylic
aad {3-[(pyndin-3-yimethyl)-sulfamoyl]-phenyl}-amde;
7-Diflucroraethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a) pynmidine-3-carboxyhe
sad {3-[(pyndin-2-yimethyl)-sulfamoyl} -phenylj-amide;
7-Tnflucromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-pheny!)-pyrazolo[1,5-a] pyrimdine-3-carboxyhc
scad {3-(pyridin-2-yimetlyyl)-sulfsmoyi)-phenyl}-amde;

¢ » 7-Difluoromethyl-5-(4-tnflunromethyl-phenyl)-pyrazolo[ 1,5-a) pyrimidine-3-carboxylic

sad [3-(2-pyndin-4-yl-ethylsulfamoyl)-phenyl)-anude;
7-Trfluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a]pynnudine-3-carboxyhe
scd [3-(2-pynidin-4-yi-cthylsulfumoyl)-phenyl]-amide;
7-Difluoromethyl-5-(4-tnflucromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a)pyrinudme-3-carboxylic
sad {3-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfamoyl)-phenyl] -amde;
7-Trfluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-s)pynmidine-3-carboxylic
acld (3-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfamoyl)-phenyl]-ermde;
7-Difinoromethyl-5-(4-triflucromethaxy-phenyl)-pyrazolof1,5-a) pyrimdine-3-
catboxylic aad (3-sulfamoyl-phenyl)-anude;
5-(4-Trifluoromethoxy-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrezalo[1,5-a] pyrumudine-3-
carbaxylic sad (3-sulfamoyl-phenyl)-amide;
5-(3,4-Darfluoro-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazalo{ 1,5-a] pyrimidine-3-carboxylic acd
(3-aulfamoyl-phenyl)-amude;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo[1,5-a]pynmudine-3-carboxylic said [3-
(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfamoyl)-phenyl]-amude;
5-{3-Chloro-4-trifluoromethyl-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo(1,5-a] pyrimidine-3-
carboxylic acid [3-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-eithylwulfamoyl)-phenyl] -amude;
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5-[3-(2,2,2-Tnfluoro-ethoxy)-4-tnfluoromethyl-phenyl] -7-tnfluoromethyl-
pyrazolo{1,5-a]pynmudine-3-carboxylic acid [3-(2-hydroxy-1,1-dumethyl-
ethylulfamayl)-phenyl]-amde
5~(3-Methyl-4 tnfluoromethyl-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo[1,5-a]pynmmdine-3-
carboxylic sad [3-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfamoyl)-phenyl|-amuds;
5~(3-Ethoxy-4-tnfluoromethyl-phenyl)-7-tafluoromethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrnnmudine-3-
carboxyhic aad [3-(2-hydraxy-1,1-dimethyi-ethylmlfsmoyl)-phenyl]-amide;
5+(3,4-Dichloro-phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazalo[1,5-a] pyrirdine-3-carboxybic acid
[3-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethylaulfsmop)-phenyl]-amude;
5~(3-Fluoro-4-tnfluoromethyl-phenyl)-7-tnfiuoromethyl-pyrazolo[1,5-a) pynimidine-3-
curboxylic acud [3-(2-brydraxy-1,1-dimethyl-cthylsulfamoy!)-phenyl] -amds;
5-(4-Tnfluaromethoxy-phenyl)-7-tnfluorometh;i-pyrazolof 1,5-a]pyrimudine-3-
carboxylic aad [3-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfamoyl)-pheryi]-amide;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-difluoromethyl-pyrazolo[1,5-a]pynmidine-3-carboxyhc aad [3-
(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfamoyl)-phenyl] -umide;
7-Difluoromethyl-5-(3-ethoxy-4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazalo[1,5-a] pynmdine-3-
arbaxylic and [3-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfarnoyl)-phenyl] -ammde;
7-Difluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[ 1,5-a | pyrimidine-3-carboxyhc
acid (4-methyl-3-sulfamoyl-phenyl)-amude;
7-Tnfluoromethyl-5-(4-trifluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a] pyrinudine-3-carboxylic
acid (4-methyl-3-sulfamoyl-phenyl)-amide;
7-Diflucromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo{1,5-a] pynoudine-3-carboxylic
acud {3-{bis-(2-hydraxy-ethyl)-sulfamoyl] -pheayl}-amide;
r9-Trfiuoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazalo{1,5-a] pynmdine-3-carbaxyhic
acud {3-{bws-(2-hydroxy-ethyl)-sulfamoyl]-phenyl}~-smde;
7-Difiuoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a] pyrinudine-3-carboxylic
acd [3-(2-hydroxy-1-hydroxymethyl-1-methyl-ethylsulfamoyl)-phenyl] -smude;
7-Trifluoromethyl-5-(4-tnflnoromethyl-phenyl)-pyrazolo|[1,5-a] pynmdine-3-carboxyhc
aad [3-(2-hydroxy-1-hydroxymethyl-1-methyl-cthylsulfemoyl)-phenyl)-amude;
7-Tnfluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-8 ] pynnudine-3-carboxyhc
acd (2-methyl-5-sulfamoyl-phenyl)-aoude;
7-Diflucromethyl-5-(4-tnflucromethyl-phenyl)-pyrazolo(1,5-a]pynmidine-3-carboxylic
acid (2-methyl-5-sulfamoyl-phenyl)-amide;
7-Tnfiuoromethyl-5-(4-tflucromethyl-phenylj-pyrazolo[1,5 a]pynmidine-3-carboxyhc
acd (2-chloro-5-sulfamoyl-phenyl)-amude,
7-Dufluoromethyl-5-(4-trifluoromethyl-phenyl)-pyrarolo[1,5-a] pynmidine-3-carboxyhc
acid {2-chloro-5-sulfamoyl-phenyl)-amude;

46

|
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7-Tnfluoromethyl-5-(4-tnfiucromethyl-phenyl)-pyrazolof1,5-a] pynmdine.3-carboxylic
sad [2-chloro-5-(2-hydraxy-1,1-dimethyl-ethylsulfamayl)-phenyl|-amude;
7-Difiuoromethyl-5-({4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-s] pyrimdmne-3-carboxylic
wad [z-chlwo-S-(z-hydroxy-l.l-d:methyHﬂrylnﬂfnm?yl)-phcnyll-muds
7-Tnflucromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[ 1,5-a} pyrimidme-3-carboxyhc
acad [5-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfamoyl)-2-methyl-phenyl]-amide,
v7-Diffuoromethyl-5-(4-trifluoromethyl-phenyl)-pyrezalof1,5-a) pyrimudine-3-carbaxylic
sad [5-(2-hydroxy-1,1-dumethyl-ethylsulfamoyl)-2-methyl-phenyl}-amide;
7-Diflucromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrezolo[1,5-0] pynmdine-3-carboxylic
acid (3-(2-dimethylamino-ethylsulfamoyl)-phenyl]-snude;
7-Tnfiuoromethyl-5-(4-tnfiucromethyl-pheayl)-pyrazolo{1,5-a]pyrimudine-3-carbaxyhic
sad [3-(2-dimethylammo-ethyisulfamoyl)-phenyl]-amde;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-tnflucromethyl-pyrazolo[1,5-a] pyrimudine-3-carboxylic scnd (3-
(1-hydroxymethyl-cyclopentylsulfamoyl)-phenyi]-amude;
5-(4-Chloro-phenyl)-pyrazolo[1,5-a]pynnudme-3-carboxylic aad (3-sulfamoyl phenyl)-
amude;
5-(4-Tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-a] pyrumdine-3-carboxyhic acd (3-
sulfamoyl-phenyl)-amide;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-methyl-pyrazolo[1,5-a]pynmidine-3-carboxylic acd (3- -
sulfumay-phenyl)-amude;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-methyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine-3-carboxyhe acad [3-(2-
hydroxy-1,1~dimethyl-ethylsulfamoyl)-phenyl]-amde;
7-Methyl-5-(4-trifiluoromethyl-phenyl)-pyrazolo|1,5-a] pyrimidine-3-carboxyhe acud (3-
sulfamoyl-phenyl)-amide;
5.{¢-Chloro-phenyl)-7-ethyl-pyrazolo[1,5-a | pynmidine-3-carboxylic aad (3-sulfamoyl-
phenyl)-amide;

& 5-(4-Chloro-phenyl)-7-¢thyl-pyrazolo[1,5-a]pynmdine-3-carboxyhc aad [3-(2-

hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfaroyl)-phenyl]-amide;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-propyl-pyrazalo[1,5-a)pynmdine-3-carboxylic acd (3-
sulfamoyl-phenyl)-amide;
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5-(4-Chloro-phenyl)-7-propyl-pyrazolo|[1,5-8]pynmidme-3-carboxyhic acid [3-(2-
hydroxy-1,1-dmethyl-ethylsulfamoyl)-phenyl] -amde;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-cyclopropyl-pyrazalo]1,5-a]pynmidine-3-carboxylic acad (3-
sulfamoyl-phenyl)-anude;

5-(4-Chloro-phexyl)-7-cydopropy)-pyrazolof 1,5-a)pynmudine-3-casboxylic sesd [3-(2-
hydroxy-1,1-dunethyl-ethylsulfamoyl)-phenyl]-emde;
5-~(4-Chloro-phenyl)-7-cyclopropyl-pyrazolo[ 1,5-¢] pynmdine-3-carboxylic aad (3-tert-
butylsulfamoyl-phenyl)-amde; )
5-{4-Chloro-phenyl)-7-cyclopropyl-pyruzolo[1,5-a ]pynnudine-3-carboxylic acad [3-(1-
bydroxymethyi-cycopentylsulfamoyl)-phenyl}-amde;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-cyclapropyl-pyrazolo[1,5-a) pyrirmdine-3-carboxylic acad [S-(2-
hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfamoyl)-2-methryl-phenyl]-amide;
7-Cyclopropyl-5-(4-triflucromethyl-phenyl)-pyrazolo{ 1,5-8) pynimuchne-3-carboxylic
acd (3-sulfamoyl-phenyl)-amide;

7-Cyclopropyl-5-(4-tnfluoromethyl- phenyl)-pyrarolo[ 1,5-s]pynnudine-3-carboxylic
scd [3-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethylsulfamoyl)-phenyl] -amide;
7-Cyclopropyl-5-(4-trifluoromethyl-phenyi)-pyrazolo{ 1,5-e Jpynmdine-3-carboxylic
scad (3-tert-butylsulfamoyl-phenyl}-amde, and
7-Cyclopropyl-5-(4-triflucromethyl-phenyl)-pyrazolo{1,5-s] pyrimidine-3-carboxyhic
sard [5-(2-hydroxy-1,1-hmethyl-ethylsulfamoyl)-2-methyl-phenyl]-amide.

10 The componnd of formula I 1n sccordance with claum 3 wherein R® 5 4-
morphohinyd end B!, R%, R*, R® and p are as defined in claim 3

11 The compound of formula I in sccordance with daim 10 wherein smd
compound 1 selected from the group consmsting of:

7-Trfluoromethyl-5-(4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo[1,5-2 Jpymmidine-3-casbaxyhc
acd [3-(morphaline-4-sulfonyl)-phenyl]-armde;
7-Difluoromethiyl-5-(4-triflucromethsyl-phenyl)-pyrazolof1,5-a] pyrimudine-3-casboxylic
acid [3-(morphohne-4-sulfonyl)-phenyl]-amide;
5-{4-Chloro-phenyl)-7-difluoromethyl-pyrazolo{1,5-a] pynmudine-3-carbaxylic acad [3-
(morpholne~4-sulfonyl)-phenyl]-emide;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-tnflucromethyl-pyrazolo(1,5-a]pyrinudine-3-carboxylic aad [3-
{morphohne-4-sulfonyl)-phenyl)-anmde;
7-Diftuoramethyl-5-(3-methyl-4-tnfluoromethyl-phenyl)-pyrazolo 1,5-a] pyrmidine-3-
carboxylic scid {3-(morpholine-4-sulfonyl)-phenyl]-amude;5-(4-Chloro-3-methyl-
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phenyl)-7-tnfluoromethyl-pyrazolo{1,5-a) pyrimidine-3-carboxylhic scsd [3-(morpholine
4-sulfonyl)-phenyl) -amide;
5-(3.4-Dichloro-phenyl)-7-difluoromethyl-pyrazolo[ 1,5-a Jpynmidine-3-carboxylic acd
[3-(morpholne-4-sulforryl)-phenyl]-amde;
5-(3,4-Dichloro-phenyl)-7-tnfiuoromethyl-pyrazoluf1,5-a]pynmudine-3-carboxylic acid
[3-(morphaline-4-sulfonyl)-phenyl]-amide;
5-(3-Methyl-4-tnfluoromethyl-pheayl)-7-tnfluoromethyl-pyrazalo(1,5-a] pynmidine-3:
aarboxylic acid [3-(morpholine-4-sulfonyl)-phepyl]-armde; and
5-(3-Ethoxy-4-tniflucromethyl-phenyl)-7-tnflucromethyl-pyrazolo[ 1,5-a) pyrimudine-3-
aarboxylic sad [3-(morpholine~4-sulfonyl)-phenyl]-amide;

12 The compound of formula I in accordance with claum 3 wheran R*
pyrrohdine and RY, R, RY, R? and p are as defined 10 daim 3

13 The compound of formula I 1n accordance with claim 12 wheren sad
compound 15 selected from the group conssting of:

7-Tnﬂuoromethyl—5-(bmﬂuommcthyl-phmyl)-pmolo[l.s-a]pynmldme-s-cuhoxyl:tc
asad [3-(pyrrolidine-1-gulfonyl)-phenyl}-aride;5-(4-Chloro-phenyl)-7-tnfluoromethyi-
pynzolo[1,5-a)pynmidine-3-carboxyhic acid [3-{pyrrolidine-1-sulfonyl)-phenyi]
7-Difluoromethyl-5-(3-methyl-4-tnfiuoromethyl-phenyl) pynzolo[l.s-llpynrmdme-
carboxylic aad [3-(pyrrolidime-1-sulfony!)-phenyl]-amde;
5-(4-Chloro-3-methyl-phenyl)-7-triflucromethyl-pyrazolof1,5-a ] pynmudine-3-
carboxylic 2ad (3-(pyrrohdine-1-sulfonyl)-phenyl]-amide;
5-(4-Chloro-phenyl)-7-tmfluoramethyl-pyrazalo[1,5-a ] pynmidine-3-carboxyhc acd [3-
((5)-2-hydseymethyl-pyeralsdune- -sulfonyl)- phemy-amde; and |
5-{4-Chloro-phenyl)-7-cyclopropyl- pyruolo[l.s-a]pynmdme-s-mboxyhc aad [3-((9)-
2-hydroxymethyl-pyrrohidine-1-sulfonyl)- phenyl] -armde,

14. A process for the preparation of s compourd of formula I according to claum 1 as |
defined in daim 1
sud process compnsmng the step of reacting a compound of formula VI

~ : (Vi)
s NJ l R
HO o B

with a compound of formula VII
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® ¢
wheremn R\, RE-RY, RY, R and p are as defined in daim 1,
to obtain the compound of formula I, and if desired converting the compounnd of
formula I mnto 1ts pharmaceutically acceptable addition salt.

15 A compound prepered according to daim 14.

16. A pharmaceutical componition contmnng a compound according to any one of
claimas 1 to 13 for the prevention ar the trestment of a disease or condihon 1n which
mGiuR2 activation plays a rale or 1 imphcated.

17 The pharmaceutical componttion secorching to cleim 16 wherein the prevention
or the treatment of acute and/or chronic neurologscal disorders such as psychons,

schizophrenia, Alzhermer’s disease, cogrutrve disorders, memory deficits and ghoma.

18, Use of the compound of formula I sccording to sny one of claumna 1 to 13,
mduding the compounds having the following formulae:
pyrazolo[1,5-a]pynmdine-3-carboxanude, 7-(difluoromethyl)-5-(4-methylphenyl)-N-
[3-(¢-morpholinylsulforyl)phenyl]s
pyrazolo{1,5-a}pyrumdine-3-carboxamide, 7-(difiuorometivyl)-N-[3-(4-
morphonlimylsulfomyt)pheupl]-5-phenyl], and
pyrazolo[1,5-a]pyrmidine-3-carbaxantide, 7-(difiuoromethyl)-5-(4-methoxyphenyl)-N-
(3-(¢-morphohnylsulphonyl)pheny,
for the treatment or prevention of a disease or condihon i which mGluR2 sctrvation

plays a role or 19 implicated.

19 The use according to any one of daim 18 for the treatment or prevention of
acute and/or chronic neurological dusorders comprising psychoss, schizophrenta,
Alzheimer’s disease, cogmtive disorders, memory defiats and ghioma.

20. The use of the compound of formula I according to clum 18 for the
manufscture of & medicament for the treatment or preventon of a disease or condition in
wiich mGluR2 activation plays a role or is implicated.

B
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2L The use according to claym 20 for the treatment and/or prevention of acute
and/or chrome nearological dsorders comprising psychoas, scuzophren:s, Alzheimer’s

22, The invenhion as heranbefore described  »

gl
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/006302
Re Item V

Se hace referencia a los siguientes documentos.

D1 WO 2005/040171 A (F HOFFMANN-ROCHE AG, WICHMANN, JUERGEN, WOLTERING,
THOMAS, JOHANNES) Mayo 6, 2005 (2005-05-06)

D2 EP 0891 978 A (F HOFFMANN-LAROCHE AG) Enero 20 de 1999 (1999-01-20)

Para la presente opmi6n, no se tiene en cuenta D2, publicado después de la fecha de prionidad de
la presente sohcitud

Novedad
En la reivindicacién 1, se han excluido tres compuestos, los cuales se pueden encontrar en la base
de datoa CHEMCATS, s1n serles atribuida ninguna achividad

El documento D1, que se considera que representa el estado de la técruca mds relevante, revela
denvados de tazolo-pmmudma que difieren de los dervados de pirazolo-pmmudina de la
presente solicitud en la naturaleza del amllo niicleo y en la naturaleza de los sustituyentes de
dicho anillo Por lo tanto, se reconoce la novedad

Nivel Inventivo

El problema que subyace de la presente sohatud parece remdir en la provisién de compuestos
que sean tihles en el tratamiento o en Ia prevencidn de una serie de desSrdenes neurolégicos
debido a su afimdad por los receptores metabotrépicos de glutamato

Los compuestos revelados en D1 poseen la musma actividad, sin embargo, debido a 1as numerosas
diferencias estructurales con los compuestos de la presente sohcitud, no puede conmderarse que
los presentes compuestos sean derivables de manera obvia a parfir de los compuestos de D1 y por
lo tanto se considera que su provision mvolucra uvel inventivo

Observ: ad

s  Las expremones “alqulo infenor”, “alcoxilo inferior”, etc, usadas a lo largo de las
revindicaciones, deben reemplazarse por las defiraciones especificas dadas en las pégmnas 3-
4, de lo contrano, no es claro a qué conterudo de &tomos de carbono se hace referencia

* Larevindicacién 22 contiene una referencia madmsible a la descripcidn

Re Item V

1

Se hace referencia a los sigmentes documentos
D1 WO 2005/040171 A (F HOFFMANN-ROCHE AG, WICHMANN, JUERGEN, WOLTERING,

THOMAS, JOHANNES) Mayo 6, 2005 (2005-05-06)
D2. EP 0891 978 A (F HOFFMANN-LAROCHE AG) Enero 20 de 1999 (1999-01-20)

Forma PCT/Hoja separnda/409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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2 Para la presente opmuén, no se tiene en cuenta D2, que fue publicado después de la fecha de

priondad de la presente sohcitud

Novedad
En la retvindicacién 1, se han excludo tres compuestos, los cuales se pueden encontrar en la base
de datos CHEMCATS, sin serles atnbuida nmguna achvidad

El documento D1, que se consmdera que representa el estado de la técruca mds relevante, revela
denvados de tazolo-pinmidina que difieren de los derivados de pirazolo-prmudina de la
presente solicitud en la naturaleza del amllo nicleo y en la naturaleza de los sustituyentes de
dicho amllo Por lo tanto, se reconoce la novedad

Navel Inventivo

El problema que subyace de la presente solicitud parece residir en la provimén de compuestos
que sean fitiles en el tratamuento o prevencién de una sene de desérdenes neurolégicos debrdo a
su afimdad por los receptores metabotrépicos de glutamato

Los compuestos revelados en D1 poseen la misma actividad, s embargo, debido a las numerosas
diferencias estructurales can los compuestos de la presente solicitud, no puede conmderarse que
los presentes compuestos sean derivables de manera obvia a partir de los compuestos de D1 y por
lo tanto se considera que su provisidn mvolucra mvel mventivo

Observaciones adicionales

= Las expresiones “alquilo inferior”, “alcoxilo inferior”, etc, usadas a lo largo de Ias
reivindicaciones, deben reemplazarse por las defimciones especificas dadas en las paginas 3-
4, de lo contrario, no es claro a qué contenido de 4tomos de carbono se hace referencia

= Laretvindicacion 22 contiene una referencia madmusible a la descnpadn

Farma PCT/Hoja separada /409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)



. PATENT COOPERATION TREATY $1@w0 2259

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

oCCo

57

(PCT Article'36 and Rule 70)
——
Appiicant's ar agent's flie refarence
Cass 22540 FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEA& 18
intermatonal application No intamatonal fling date (day¥nonthiear) Priority date (daymonthirear)
PCT/EP2005008302 13 08 2005 21 06 2004

Intsrnational Patent Clasaificatlon (IPC) or national classification and IPC
INV CO7D4B7.04 A61K31518 A81P2500

Applicant
F HOFFMANN LA ROCHE AG

i

This report Is the international preliminary examination report, established by this Intemational Preliminary Examinin ]
Autherity under Arficla 35 and imnsmltli.d fo the applicant according o Article 36.

This REPORT conslsts of a total of 5 sheets, Including this cover sheet.

This report 1a also accompanled by ANNEXES comprieing
a O sent to the appiicant and fo the intemational Bureau) a total eets, as follows

[0 sheets of the deecription claims andbr drawinge which have basn amended and are the basls of thia report
andbr sheats contalning reciifications authorized by thia Authorlty (ses Rule 70 18 and Section 807 of the
Administrative Instructionsa)

O ehests which supersede sarller sheats, but which thia Authority considers contain an amendment that goee
beyond the discliosure In the Internationa! application as flled, as Indicated In kam 4 of Box No. | and the
Supplemante) Box

b O (sent to the Intemational Bureau only) a ioial of (Indicate type and number of slectronic camier(s)} , contalning a
pequance listing andbr tables ralated thereto In celectronic form only as Indicated In the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (ses Section 802 of the Adminletrative Instructions)

This report contalna Indications releting to the following ltems.

BoxNo |  Basle of the report
0 BoxNo.lt  Priority
O BoxNo Il Non-establishment of apinion with regard to novelly Inventive step and Industrial applicablity
0 BoxNo IV  Leack of unlty of Invention
@ : ® BoxNo V  HRessoned statement under Article 35(2) with regard to novelly inventive step or Industrial
applicabliity- citations and expianations supporiing such statement
O BoxNo VI Ceriain documents clted
D BoxNo VIl Cerialn defacts In the International application
0 BoxNo Vil Certaln observations on the Intemational application
Date of submission of the demand Data of complation of this report -___‘
23 12,2005 09 05 2008
Name and malling addreas of tha Intemational Authorizad officer
profiminery examining authorty /"‘s
European Patant Office \
j D-80288 Munich Lauro, P {
Tel +46 89 2380 D T 523856 apmu d /
Fax. +40 892300 4465 Telephone No +40 8¢ 239¢- \..."

Form PCTAPEA/408 {Cover Shaet) (April 2005)




58

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No
ON PATENTABILITY PCT/EP2005006302

Box No | Basis of the report

1 With regard to the language this report 18 based on the Intemational apphication In the language In which it was
filed unless otherwise indicated undar this item

O This report Ia based on translationa from the onginal language wto the following language ,
which Is the language of a translation furmished for the purposes of

0 intemational search (under Rules 12 3 and 23 1(b))

O publication of the iIntematonal application (under Rule 12 4)
O international preliminary examinaton (under Rules 55 2 andbr 55 3)

2 With regard to the slements* of the intemational application, this report 13 based on {replacement sheels which
have besn fumished to the receiving Office in response o an mwitation under Article 14 are referred lo in this
report as ‘onginally filed” and are not annexed to ihs report)

Dascription, Pages
1-87 as originally flled

Ciaima, Numbers
122 as originally flled

O asequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequenca Listing

3 O The amendments have resulted in the cancellation of

O the descnpton, pages
B the claims, Nos
O the drawings sheetsfigs

O the sequence listing (speciy)
[0 any table(s) related to sequenca listing (specrfy)

4 T This report has been established as if (some of) the amendmants annexed to this report and listed below
had not baen made, since thay have been considered to go beyond the diaclosure as filed, as indicated In the

Supplemental Box (Rule 70 2(c))
O the deacnption, pages
[ the claima, Nos
O the drawings, sheetshigs
O the sequences listing (speciy)
0 any table(a) related to sequence listing (specrdy)

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

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

International application No
PCT/EP2005006302

39

Box No V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial

applicabliity, citations and explanations aupportln_g such statement

1 Statement
Novelty (N) Yes
No
Inventive step (IS) Yes
No
Industrial applicablity {IA) Yea
No

2 Crations and explanations (Rule 70 7}
see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (Janusary 2004)

Claims
Clams

Claims
Claims

Claims
Claims

1-22

1-22

1-22



&

INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/006302
Re tem V

1

Reference 1s made to the followming document

D1 WO 2005/040171 A (F HOFFMANN-ROCHE AG, WICHMANN, JUERGEN,
WOLTERING, THOMAS, JOHANNES) 6 May 2005 (2005-05-06)

D2 EP 0891978 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG) 20 January 1999 (1999-01-20)

D2, which was published after the pnonty date of the present application, I1s not taken into
account for the purposes of the present opinion

Novelty

in claim 1, three compounds have been disclaimed which are disclosed in the database
CHEMCATS, without an activity being attnbuted to them

Document D1, which 18 considered to represent the most relevant state of the arn,
discloses thiazolo-pynmidine denvatives which differ from the pyrazolo-pynmidine
denvatives of the present application in the nature of the core nng and in the nature of the
substituents on said nng Novelty is therefore acknowledged

inventive step

The problem underlying the current application appears to reside in the provision of
compounds which are ussful in the treatment of or prevention of a senes of neurclogical
disorders due to therr affinity to the metabotropic glutamate receptors

The same activity Is possessed by the compounds disclosed in D1, however, due to the
numerous structural differences with the compounds of the present application, the
present compounds cannot be seen as obviously denvable from the compounds of D1 and
therefore their provision is considered to involve an inventive step

Eurther cbervations,

The expressions "lower alkyl", "lower alkoxy", etc used throughout the claims should be
replaced by the specific definions given on page 3-4, otherwise it 1s unclear what carbon
atom content is intended

Claim 22 contains an unallowable reference to the descnption Re ltem V

Referance is made to the following document

Di WO 2005/040171 A (F HOFFMANN-ROCHE AG, WICHMANN, JUERGEN,
WOLTERING, THOMAS, JOHANNES) 6 May 2005 (2005-05-06)

D2 EP 0891978 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG) 20 January 1999 (1999-01-20)

Form PCT/Sepamite Sheat/400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational apphcation No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/006302

2 D2, which was published after the priority date of the present application, is not taken into
account for tha purposes of the presant opinion

3 Novelty
In clam 1, three compounds have been disclamed which are disclosed in the database
CHEMCATS, without an actwty being attnbuted to them
Document D1, which s considered to represent the most relevant state of the art,
discloses thiazolo-pynmidine denvatives which differ from the pyrazolo-pynmidine
denvatives of the present application in the nature of the core nng and in the nature of the
substituents on said nng Novelty Is therefore acknowledged

4 Inventive step
The problem underlying the current application appears to reside in the provision of
compounds which are useful in the treatment of or prevention of a senes of neurological
disorders due to their affinity to the metabotropic glutamate receptors
The same activity 1s possessed by the compounds disclosed in D1, however, due to the
numerous structural differences with the compounds of the present application, the
present compounds cannot be seen as obviously denvable from the compounds of D1 and
therefore their provision is considered to involve an inventive step

5 Eunher cbervations.

- The expressions *lower alkyl", “lower alkoxy", etc used throughout the claims should be
replaced by the specific definitions given on page 3-4, otherwise it i1s unclear what carbon

atom content i1s intended
-  Clam 22 containg an unallowable reference to the descnption

Form PCT/Separate Sheet/40¢ (Shaet 2) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclén en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio
tal como fue presentado originaimente en Fase Internacional ha

sido modificado

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencién y en este
sentido, no conflguran una ampliacién del Invento o de la

divulgaclén contenida en la solicitud presentada

6L
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DERIVADOS DE PIRRAZOL-PIRIMIDINA

Resumen-0bisto finalidad da la invencién

La invencién se refiere a compuestos de f&rmula (I)

R
/N‘
N
N= ()
Q 0 R
R-§—(CH,);
o R
R

en donde R, R?}, R, R', R® y p son como se definen en
la descripcién y reivindicaciones asfi comoc a sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos de por si y como
sugtancias farmacéuticamente activas, su elaboracién,
medicamentos basados en un compuesto de acuerdo con la
anvencién y su produccién, asi como el uso de los compuestos
de acuerdo con la invencién en el control o prevencién de
enfermedades del tipo antes mencionado, y, respectivamente,

para la produccién de los medicamentos correspondientes

7ZC
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Caso 22540

La presente invencién se refiere a derivad s de
pirrazol-pirimidina, un proceso para la elaboracién de los
miemos, 8u usC para el tratamiento o prevencidn de
trastornoe mediados por receptores metabotrSpicos del
glutamato, su uso para la preparacién de medicamentos para
tratar tales trastornos y composiciones farmacéuticas gque
los contengan

En particular, la presente invencién se refiere a

derivados de la pirrazol-pirimidina de f&6rmula general I

/N‘
N
\é‘b N= (1)
g N ¥
_g—(CHz)p \ / -
R

en donde

p es 0 0 1,

R* y R? independientemente de cada uno pueden ser H,
halégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido por
alcoxilo anferior, alcoxilo inferior opcionalmente
sustituido por uno o mids halégenos, © CFa,

R® es alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, o
NR°R®,

R* y R® son independientemente seleccionados del grupo
consistente en

H,

&
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alquilo inferior opcionalmente gustituido por un o
mis hidroxilo, fluor, cicloalquilarilo, heterocarilo o NR°RY,

en donde R® y R® se seleccionan independientemente de H
o alquilo inferior,

cicloalqualo,

arilo,

heterocarilo,

o R® y R® pueden formar un anillo heterociclico de 5
o 6 miembros opcionalmente sustituido junto con el &tomo de
nitrégenoc al que estén unidos,

R* es H, Cl, alcoxilo inferior, cicloalquilo o alquilo
inferior recto que est& opcionalmente sustituido por wuno
més F,

R® es H, hal6Sgeno o alquilo inferior,

asi como pales farmacéuticamente aceptables de los
mismos,

con la excepcifn de los compuestos con las siguientes
f6rmulas

pirazol (1,5-a]pirimidina-3-carboxamida, 7~ (difluoro-
metil) -5- {4-metilfenil) -N- [3- (4-morfolinilsulfonal) fenil],

pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxamida, 7-{difluoro-
met1l) -N- [3- (4-morfonlinilsulfonil) fenil] -5~fenil], y

pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxamida, 7- (difluoro-
metil) -5- (4-metoxifenil) -N- [3- (4-morfolinilsulfonil)} fenil]

los tres compuestos renunciados del alcance de 1la
f6rmula I son conocidos en las librerias quimicas Dichos
tres compuestos nunca se divulgaron en relacién con los

receptores metabotrdpicos del glutamato

65
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S rprendentemente se ha encontrad gque 1 s compuestos
de férmula general I son antag nistas del receptor
metabotrfpico del glutamato Los compuestos de f&Srmula I se
distinguen por propiedades terapéuticas valiosas

En el sistema nervioso central (SNC) la transmisién de
estimulos se lleva a cabo por la interaccién de un
neurotranamisor, que se envia fuera de la neurcna, con un
neuroreceptor

El &cido L-glutémico, el neurotransmisor més comin en
el SNC, juega un papel critico en un gran nGmero de procesos
fisiol6gicos Los receptores dependientes del estimulo por
glutamato se dividen en dos grandes grupos El primer grupo
forma canales 16nicos controlados por ligando Los
receptores metabotrSpicos del glutamato (mGluR) forman el
segundo gran grupo y, ademfis, pertenecen a la familia de
receptores acoplados a la proteina-G

En la actualidad, se conocen ocho miembroe diferentes
de estos mMGluR y de é&stos algunos incluso tienen subtipos
En base a pardmetros estructurales, las diferentes
influencias en la sintesis de metabolitos secundarios y la
diferente afinidad a compuestos quimicos de bajo peso
molecular, estos ocho receptores pueden subdividirse en tres
sub-grupos mGluRl y mGluR5 pertenecen al grupo I, mGluR2 y
mGluR3 pertenecen al grupo II y mGluR4, mGluR6, mGluR7 y
mGluR8 pertenecen al grupo III

Los ligandos de 1los receptores metabotrépicos del
glutamato perteneciente al grupo II pueden utilizarse para

el tratamiento o prevencién de trastornos neuroldgicos

66
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agudos y/ crénicos como psicosis, esquizofrenia, enfermedad
de Alzheimer, trastorn s cognitivos y déficits de memoria

Otras indicaciones tratables en esta conexién son
funciones cerebrales restringidas causadas por operacl nes
bypass o transplantes, suministro escaso de psangre al
cerebro, lesiones de la medula espinal, lesionee cerebrales,
hipoxia causada por embarazo, paro cardfaco e hipoglucemia
Més 1indicaciones tratables son dafios crénicos y agudos,
corea de Huntington, esclerosis amiotré6fica lateral (ALS),
demencia causada por SIDA, lesiones oculares, retinopatia,
parkinsonismo i1diop&tico o© parkinsonismo causado por
medicamentos asi como condiciones que dan lugar a funciones
deficitariae del glutamato, asi como p ej engarrotamiento
muecular, convulsiones, migrafia, incontinencia wurinaria,
adiccidén a la nicotina, adiccidn a los opifceos, ansiedad,
vémitos, depresiones de disquinesia y glioma a partir de
antagonistas de mGluR2 que han sido encontrados para reducir
la proliferacién celular en células humanas de glioma (J
Neurochem March 2003, 84(6) 1288-95)

Objetivos de la presente invencién aon compuestos de
f6rmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables de por si
y como sustancias farmacéuticamente activas, su elaboracién,
medicamentos basados en un compuesto de acuerdo con 1la
invencién y su produccaibdn, asi como el uso de los compuestos
de acuerdo con la invencién en el contreol o prevencién de la
enfermedad del tipo anteriormente mencionado, Y,
respectivamente, para la produccién de los medicamentos

correspondientes

6%
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Loe compuestos de fSrmula I también pueden usarse en
forma de sus profirmac e Ejemplos son ésteres, N-6xidos,
ésteres de fosfato, ésteres de glicoamida, conjugados
glicéridos y similares Los prof&rmacos pueden afladir al
valor de los presentes compuestos ventajase en la absorcién,
farmacocinéticas en la distribucién y transporte al cerebro

La invencién también se refiere al uso del compuest de
fé6rmula I de acuerdo con la invencidn, incluyendo 1 s
compuestos con las siguientes f&rmulas

7- (difluoro-meti1l) -5- (4-metilfenil) ~N- [3- (4-morfolinil-
sulfonil) fenil) -parazol [1,5-alpirimidina-3-carboxamda,

7-(drfluoro-metil) -N- [3- (4-morfonlinilsulfonil) fenal] -
S5-fenil] -pairazol [1,5-a)lpirimidina-3-carboxamida, y

7-(difluoro-metil) -5- (4-metoxifenil) -N- [3- (4-morfoli-~
nilsulfonil) fenillpirazel[1,5-alpirimidina-3-carboxamida,

asf como sales farmacéuticamente aceptables de 1l s
mismos, para el tratamiento o prevencién de una enfermedad
del tipo antes mencionado asf{ como su uso para la produccién
de los medicamentos correspondientes

A menos que se indique lo contrario, los siguientes
términos usados en la presente descripcién tienen las
definiciones dadas a continuacién El término “alquilo
inferior" denota residuos de hidrocarburcs de cadena simple
o ramificada saturada con 1 a 7 &tomoe de carbono,
preferiblemente con 1 a 4 &tomos de carbono, asf como
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, i-butilo, t-butilo, ¥
similares

Bl término “hidroxialquilo inferior* denota un residu
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de alquilo inferior en el sentido de la definicién anterior
que ¢ mprende uno, dos, tree o cuatro grupos hidroxilo,
preferiblemente uno Ejemplos de residuos de "hidroxialquilo
inferior" incluyen metanol, etanol, l-propanol, 2-propancl,
3-propanol, i-butanocl y similares

El térmaino "alquenilo inferior" denota residuos de
hidrocarburo de cadena simple o ramificada insaturada con 2
a 7 &tomos de carbono, preferiblemente con 2 a 4 &tomos de
carbono, asi como etenilo o propenilo

El término '"alcoxilo inferior" dJdenota un residuo de
alquilo inferior en el sentido de la definicién anterior
unido mediante un &tomo de oxigeno Ejemplos de resliducs de
"alcoxilo inferior" incluyen metoxli, etoxi, isopropoxi y
similares Ejemplos de alcoxilo inferior sustituido por uno
o mis halégenos incluyen grupos 2,2,2-trifluorocetoxa

El término "arilo" representa un grupo carbociclico
aromitico que consiste en un anillo indivadual, o uno o mis
anillos condeneados en los que al mencs un anillo es de
naturaleza aromitica El grupo arilo preferido es fenilo

El térxmino "hetercarilo" ase refiere a un anillo
aromitico de 5 o 6 miembros que contiene uno o més
heteroitomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o sulfuro
Son preferidos aquellos grupos heteroarilo seleccionados del
nitrégeno Ejemplos de tales grupos heteroarilo son
pairadainilo, pirazinilo, pirimidinile o piradazinilo

El término '"halSgeno" abarca flGor, cloro, bromo y
yodo

El término "cicloalquilo" significa un  grupo

67
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cicloalquilo que contiene de 3 a 12, preferiblemente de 3 a
6 &tomos de carbon , tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo

El término "anillo heterocfclico de 5 o 6 miembros”
denota un anillo heterociclico que tiene 5 o 6 miembros en
el anillo que comprenden al menos un &tomo de carbono ¢ mo
un miembxo del anillo y opcionalmente 1, 2 o 3
hetercitomo (8) miembros adicionales del anillo seleccionados
de N, 0 o 8, siendo los miembros del anillo sobrantes &tomos
de carbono Ejemplos de anillos heterociclicos de 5 o 6
incluyen pero no se limitan a 1H-tetrazol, 2H-tetrazol,
l1,2,3- y 1,2,4-triazol, 1midazol, parrel, 1,2,3-, 1,3,4-
1,2,5- tiadiazina, 1,4-oxazina, 1,2~ o 1,4-tiazina, 4-
morfolinilo, l1-pirrolidanilo, l-piperazinilo, preferi-
blemente 4-morfolinilo, 1l-pirrolidimilo o 1l-piperazinilo
Sustituyentes para taleas anillos heterociclicos de 5 o 6
miembros incluyen pero no se limitan a halo, amino, nitro,
ciano, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxilo inferior,
alquenilo inferior, cicloalquilo, algquilo inferior, o CFs, Yy
preferiblemente alquilo inferior, o CF,

El término "sal de adicién farmacéuticamente aceptable”
se refiere a cualquier sal derivada de un 8cido o base
orgénico o inorgénico

Compuestos preferidos de la invencién son aquellos
compuestos en donde

p es 0 o1,

R’ y R? son independientemente seleccionados del grupo

consistente en H, halégeno, alquilo inferior opcionalmente
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sustituido por alcoxilo inferior, alc x1lo 1inferior
opcionalmente sustituid por un mis halbégencs, o CF,,

R’ es seleccionado del grupo que consiste en alquilo
inferior, hidroxialquilo inferior, NR'R®, en donde R* y R
son independientemente seleccionados del grupo consistente
en

H,

alquilo inferior opcionalmente sustituido por uno o més
hidroxi, fluoro, cicloalquilo, arilo, heterocarilo o NR°R? en
donde R° y R?Y son independientemente seleccionados de H o
alquilo inferior,

cicloalquilo,

arilo,

heterocarilo,

o R* y R® junto con el 4tomo de nitrSgeno al que estén
unidos 4-morfolinile, l-pirrolidinilo o grupo l-piperazinilo

R* es H, ciclopropilo o alquilo inferior recto que epté
opcionalmente sustituido por unc o més F,

R® es H, hal&Sgeno o alquile inferior

Otros compuestos preferidos de la invencién eon
aquellos en donde R® y R son independientemente
seleccionados del grupo consistente en H, Cl, Me, CF,, MeO,
EtO y CF.CH:0- y R}, R', R y p como se definen
anteriormente

Otros compuestos preferidos de la invencién en
aquellos compuestos en donde R es alquilo inferior, y R',
R?®, R, R® y p son como se definen aqui anteriormente, por

ejemplo los siguientes compuestos

N
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(3-metanosulfonil-fenil)-amida del Acido 7-Difluoro-
metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-alpiramidina-~3-
carboxilico,

{(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Trifluoro-
metil-5- (4-trifluocrometil-fenil)-pirazol[1,5-alpirimidina-~3-
carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del 4&cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-alparimidina-3-
carbox{lico,

(3-metanoceulfonil-fenil) -amida del dcido 5-(3,4-
Dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazel [1,5-alpirimidina-3-
carboxi-lico,

(3-metancsulfonil-fenil)-amida  del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol(l,5-alpirimidina-3-
carboxflico,

(3-metanocsulfonil-fenil) -amada del dcido 7-
Difluorometil-5- (3-metil-4-trifluorometil-fenil)-parazol
[1,5-a)pirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Metil-4-
trifluorometil-fenil)-7-triflucrometil-pirazol [1,5-alparim-
dina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Etoxil-4-
trafluorometil~fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimi-
dina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonal-fenil)-amida del icido 7-
Difluorometil-5- (3-etoxi-4-triflucrometil-fenal) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

{3-metanosul fonil-fenil)-amida del &cido 5-[3-(2,2,2-

L
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Trifluoro-et xi)-4-trifluorometil-fenil]-7-trifluorometil-
pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Dafluoro-
metil-5-[3-(2,2,2-tri1fluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil]-
pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-3-
metil-fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico, (3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5- (3-Fluoro-
4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-
alpirimi-dina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cide 5-(3-Clor -4-
trifluorometil-fenil) -7-difluorometil-pirazol[1,5-alpirimi-
dina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (3-fluoreo-4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-a)pirimidina-3-~carboxilico,

{3-metanocasulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-~pirazol[l,5-a)lpirimi-
dina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Fluoro-4-
trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil~pirazol [1,5-alpirimy-
dina-3-carbox{lico,

(3-metanosulfonil-~fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometoxi-fenil)-pirazol[1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amrda del dcido 5-(4-
Trifluorometoxi-fenil)-7-trifluorometil-parazol (1,5-a}piri-

mrdina-3-carboxilico,
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{(3-metanosulfonil-fenil) -amida  del 4cado  5-(3,4-
Difluorc-fenil)-7-trifluorometil-pirazol {1,5-alpirimidina-3-~
carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -pirazol [1,5-a]lpirfmidina-3-carboxilico,

{(3-metanosulfonil-fenil)-amida del dcido 5-(4-
Trifluorometil-£fenil)-pirazol[1,5-a)pairimidina-3-carboxi-
lico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil)-7-metil-pirazol[1l,5-a)lpirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Metil-5-(4-
trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxili-
co,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-{4-Cloro-
fenil) -7-etil-parazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosul fonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-propil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carbox{lico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del 4&cido 5-(4-Cloro-
fenil)-7-ciclopropll-pirazol (1,5-alpirimidina-3-carboxilic ,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Ciclopropil-
5-{4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a)l pirimrdana-3-
carbox{lico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &caido 7-Cloro-5-(4-
cloro-fenil) -pirazol[1l,5-alpirimidina-3-carboxilico, y

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-metoxi-pirazol {1,5-alpirimidina-3-carboxilico

Otros compuestos preferidoe de 1la ainvencién son

agquellos compuestoe en donde R® es hidroxialquilo inferior,

M
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y R, R?, R*, R® Yy p son ¢ mo se definen aqui anteriormente,
por ejempl 1 s compuestos siguientes
(3-sulfamoilmetil-£fenil) -amida del &cido 7-Trifluoro-
metil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico, y
(3-sulfamoilmetil-fenil) -amida del &cido 7-Diflu ro-
metil-5- (4-tri1fluorometil-fenil)-pirazol([l,5-alpirimidina-3-
carboxflico
Aln otros compuestos preferidoe de la ainvencién son
aquellos compuestos en donde R® es NR®R?, en donde R* y RP
eon independientemente seleccionados de
H,
alquilo inferior opcionalmente sustituido por uno o
mis hidroxile, fluoro, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o
NR°R? en donde R® y R? se seleccionan independientemente de H
o alquilo ainferior,
cicloalquilo,
arilo,
hetercarilo,
y R, R, R, R y p son como se definen aqui
anteriormente, por ejemplo los siguientes compuestos
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Traifluorometil-5-
(4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,
(3-sulfamoil-fenil)-amida del 4&cido 5-(3-Etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-al pirimi-
dina-3-carboxilico,

(3-sulfamoirl-fenil) -amida del &cido 7-Difluorometil-5-
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(3-etox1-4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-alpirimidina-3-
carboxflico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Difluorometil-5-
{(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del Scido 5-(3-Meti1l-4-
trifluorometil-fenil) -7-traifluorometil-pirazol [1,5-alpirimi-
dina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3,4-Dicloro-
fenil)-7-difluorometil-pirazol[l,5-alpairimidina-3-carboxila-
co,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cado 5-(3,4-Dicloro-
fenil)-7-trifluorometil-pirazol(l,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-drfluocrometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilaico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-3-metil-
fenil) -7-trifluorometil-pirazeol[l,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Difluorometil-5-
{4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-aulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-{4-Cloro-fenil)-
7-trifluorometil-pirazol([1l,5-a]pirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del dcido 5-[3-(2,2,2-
Trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -7-trifluorometil-
pirazol{l,5-a]lpirimidina-3-carboxilaico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-Difluorometil-5-
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[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4~-trifluorometil-fenil] -piraz 1
{(1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

(3-aulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-3-metil-
fenil) -7-dafluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,

[3-(2-hidroxi-etanosulfonil) -fenil] -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol([1l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-etanosulfonil) -fenil] -amida del &cid 7-
Difluorometil-5- (4~-trifluorometil-fenil)-pirazol[1l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-etilsulfamoil-£fenil)-amida del &cido 7-Trifluoro-
metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol([l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-dimetilsulfamoil-fenil)-amida del &cado 7-Trifluoro-
met1l-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-a)lpirimidina-~3-

carboxflico,
[3-(4-metil-piperazin-1l-sulfonil)-fenil]-amida del
&cido 5-({4-Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol

[1,5-a] pirimidina-3-carboxilico,

(3-etilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- {(4-~trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-al
pirimidina-3-carboxflico,

(3-dametalsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Dafluoro-
metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol([l,5-alpirimidina-~3-
carboxilico,

(3-metilpulfamoil-£fenil) -amida del &cido 7-Diflu r -

metll-5-(4-trafluorometil-£fenil) -pirazol [1,5-alpirimidina-3-
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carboxilic ,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil)-amida del dcido 7-
Difluorometil-5-{4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-1s0propilsulfamoil-fenil) -amida del &cado 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-metilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Trifluoro-
metil-5-(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxflaico,

(3-isopropilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

[3-(2,2,2-tr1fluoro-etilsulfamoil) -fenil) ~-amrda del
dcido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -piraz 1
[1,5-a)] pirimidina-3-carboxilico,

[3-(2,2,2-tri1fluoro-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
dcido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-a] pirimidina-3-carboxflico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenail) -amida del &cido 5-(3-
Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol(l,5-
a] pirimidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-
Cloro-fenil) -7-txifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,
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(3-ciclopropilsulfamoil-fenil)-amida del &caido 5-(4-
Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxflico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Difluorometil-5-(3-metil-~4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxflico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cado 5-(3,4-
Dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol {1,5-al piramidina-3-
carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cado 5-(4-
Cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-
carbox{lico,

(3-isobutilsulfamoil-fenil) -amida del &cado 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

[3- (caclopropilmetil-sulfamoil) -fenil] -amida del #cido
7-Trifluorometil-5~ (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida  del &cido 7-
Difluorometil-S- (3-etox1i-4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3-
Etoxa-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-1sobutileulfamoil-fenil) -amida del &caido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -parazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxf{lico,

[3- (ciclopropilmetil-sulfamoil) -fenil] -amida del &ciado

"9
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7-Diflu rometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-plirazol [1,5-a)
pirimidina-3-carboxilico,

(3-benzilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-fenilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -prrazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-benzilsulfamoil-fenil)-amada del cido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenil] -amida del &cido 7~
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pairazol[1,5-a]
pirimidina-3-carboxflico,

[3- (2-hadroxi-~etilsulfamoil)-fenil] -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (4~trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-trifluorometanoeulfonil-fenil)-amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol([1,5-al
pirimidina-3-carboxilico,

(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-
Difluorometil-5-{4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2,2-dimet1l-propilaulfamoil) -fenil) -amida del &cad
7-Difluorometil-S- (4-trifluorometil-fenil) -parazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-terc-butilsulfamoil-£fenil) -amida del &cido 7-

Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -prrazol [1,5-a]
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pirimidina-3-carboxilico,

{3-(2,2-dimetil-pr pilaulfamoil)-fenil]-amida del Acido
7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1l,5-al
pirimidina-3-carboxilico,

(3-terc-butilsulfamoil-fenil)-amida del dcido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-al
pirimidina-3-carboxilaico,

(3-sulfamoil-fenil) ~amida del cido 5-({3-Cloro-4-
trifluorometil-fenil)-7-difluorometil-pirazol [1,5-alprrimi-
dina-3-carboxilico;

(3-sulfamoil -fenil)-amida del #&cido 7-Difluorometil-5-
(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]lpirimidina-
3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Clor -4-
trifluorometil-£fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimi-
dina-3-carboxilaco,

{3- {{prridin-3-ilmetil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
acido 7-Difluoromet1l-5- (4-trifluorometil-fenail) -pirazol
(1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

{3-[(piridin-3-21meti1l) -sulfamoil] -fenil}-amida del
dcido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -piraz 1
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

{3- ({pirrdin-2-ilmet1l) -sulfamo1l] -fenil}-amida del
dcado 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol
{1,5-alpirimidina-3-carbox{lico,

{3-[(p1T1d1in-2-11met1l) -sulfamoil] -fen1l}-amida del
écado 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil) -pirazol

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

&l

¥
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[3-(2-piridin-4-il-etilsulfamoil)-fenil] -amada del
&cido 7-Difluor metil-5-{4-triflu rometil-fenil)-piraz 1

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-piridin-4-1l-etilsulfamoil)-fenil] -amida del
&cido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol
[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

[3- (2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-parazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-~1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil) -amida
del dcido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenal) -
pirazol [1,5-a]pirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Difluorometil-5-
(4-trafluorometoxi-£fenil)-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Trifluoro-
metoxi-fenil)-7-trifluorometil-pirazol (1,5-alpirimidina-3-~
carboxilico,

(3-pulfamoil-fenil) -amida del 4&cido 5-(3,4-Difluoro-
fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-al pirimidina-3-carboxi-
lico,

[3-(2-hadroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-
alpiramidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5-(3-Cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluoro-
metil-pirazol[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

[3-{(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil] -amida

8l
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del &cido 5-(3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-
fenil] -7-trifluorometil-pirazol(l,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsul famoil) -fenail] -amida
del &cido 5-(3-Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluoro-
metil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilesulfamoil) -fenil] -amida
del 4dcido b5-(3-Btoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluoro-
metil-pirazol [1,5-a]pirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil] -amada
del &cado 5-(3,4-Dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-et1ilsulfamoil)-£fenil]-amida
del &cido 5-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-triflu ro-
metil-pirazol[1l,5-a)lpirimidina-3-carboxilico,

[3-{2-hidroxi~1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil) -amida
del dcido 5- (4-Trifluorometoxi-£fenil) -7-trifluorometil -
pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazol(l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

[3-{2-hidroxi~1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 7-Difluocrometil-5- (3-etoxi-4-traifluorometil-
fenil)-pirazol[l,5-a)pirimidina-3-carboxilico,

(4-metil-3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-Difluoro-
met1l-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(4-metil-3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-
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Trifluorometil-5-{4-triflu rometil-fenal)-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxflic ,

{3-[bie-(2-hidroxi-etil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
dcido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-piraz 1
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

{3-[bis-(2-hidroxi-etil) -pulfamoil] -fenil}-amida del
dcado 7-Trafluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -
pirazol [1,5-a)lpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1-hidroximetil-l-metil-etalsulfamoil) -
fenil] -amida del A&cido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-
fenil) -pirazol[l,5-a]lpiramidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1-hidroximetil-l-metil-etilsulfamoil) -
fenil] -amida del fcido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-
fenil)-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(2-met1l-5-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-traifluorometil-£fenil)-pirazelll,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(2-metil-5-sulfamoil-fenil) -amida del cido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil)-pirazol[1l,5-
alparimidina-3-carboxflico,

(2-cloro-5-sulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil) -pairazol (1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(2-cloro-5-sulfamoil-fenil) -amida del cido 7-
Difluorometil-5- (4~trifluorometil-£fenil) -parazol (1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

[2-cloro-5-(2~hidroxi-1,1l-dimetil-etilsulfamoil) -fenil])
-amida del &cido 7-Trifluorometil-5-({4-trifluorometil-

a8F
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fenil) -pairazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,
[2-cloro-5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil]
-amida del &cido 7-Diflucrometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-
pirazol[l,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,
[5-{2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-2-metil-fenil]
-amida del &cido 7-Trifluorometil-5-{(4-trifluorometil-
fenil) -parazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,
[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -2-metil-£fenil]
-amida del &cido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,
[3-(2-dimetilamino-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
dcido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,
[3-(2-dimetilaminc-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
acido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,
[3-(1-hidroximetil-ciclopentilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-parazol[1l,5-a)
pirimidina-3-carboxilico,
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-{4-Cloro-fenil}-
pirazol[l,5-alpiramidina-3-carboxilico,
(3-aulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Trifluor -
metil-fenil) -pirazol[l1,5-alparimidina-3-carboxilico,
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-metil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,
[3-(2-hidroxi~1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil] -amada
del dcido 5-(4-Cloro-fenil) -7-metil-pirazol{1,5-al]

pirimidina-3-carboxilico,

85
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(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido  7-Metil-5-(4-
trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxf-
lico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &caido 5-{4-Cloro-femil)-
7-etil-pirazol [1,5~a]pirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-etil-parazol(l,5-a]pirimidina-
3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-propil-parazol[l,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,l-dimetil-etilsulfamorl) -fenil)] -amida
del dcado 5- (4-Cloro-fenil) -7-propil-parazol[1l,5-a]
pirimidina-3-carbexfilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-caiclopropil-pairazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-{2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoail)-fenil] -amida
del acido 5- (4-Cloro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol [1,5-a)
plrimidina-3-carboxflico,

(3-tert-butilsulfamoil-fenil)-amida del &caido 5-(4-
Cloro-fenil) -7-caclopropil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilaco,

[3-(1-hidroximetil-caiclopentilgulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolil,5-al
pirimidina-3-carboxfilico,

{5-(2-hidroxi~1,1-dimetil-etilsulfamoil)-2-metil-£fenal]
~amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-piraz 1
[1,5-a)lparimidina-3-carboxilico,

(3-aulfamoil-fenil) ~amida del &cido 7-Ciclopropil-5-{4-
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trifluorometil-fenil)-pirazol[1l,5-a]lpirimidina-3-carboxi-
lico,

[3-(2-hidroxi1-1,1-dimetil-etilsulfamoi1l) -fenil] -amrda
del &cido 7-Ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-terc-butilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico, y

[5- (2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -2-met1l-
fenil] -amida del &cido 7-Ciclopropil-5-(4-trifluorometil-
fenil) -pirazol [1,5-alpirimidina~3-carboxilico

Otros compuestos preferidos de la invencién son
aquellos compuestos en donde R® es 4-morfolimilo, y R, R?,
R, R°® y p son como se definen aqui anteriormente, por
ejemplo los compuestos siguientes

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amada del &cado 7-
Trifluorometil-S- (4-txifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil]-amida del &cido 7-
Difluorometil-S5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[l,5-a]
pirimadina-3-carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil) -amida del &cido 5-(4-
Cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-
carbox{lico,

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del &cado 5-(4-
Cloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenill-amida del &cido 7-
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Difluoromet1l-5- (3-metil-4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilic ,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil)-amida del &cido 5-(4-
Cloro-3-metil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol([l,5-alpirimi-
dina-3-carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-difluorometil-pirazol[1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil)-amida del &cido 5-(3-
Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico, y

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del &cido 5-(3-
Etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxf{lico

AGn otros compuestos preferidoa de la invencién son
aquellos compuestos en donde R® es pirrolidina y R!, R?, R,
R* y p son como se definen aquf anteriormente, por ejemplo
los compuestos sigquientes

[3-(pirrolidin-1-sulfonil)-fenil)] -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico, [3- (pirrolidin-l1-pulfonil)-fenil] -
amida del cido 5-(4-Cloro-fenil) -7-trifluorometal-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(pirrolidin-1-sulfonil) -fenil] -amida del &cido 7-

Difluorometil-5-(3-met1l-4-trifluorometil-fenil)-pirazol

sq1"
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[1,5-alpirimadina-3-carbox{lico, ¥y

[3-{pirrolidin-1l-sulfonil) -fenil)-amida del &cido S-(4-
Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol([1l,5-alpirimi-
dina-3-carboxilico,

[3-((8S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-sulfonil)-fenil]-
amida del &cido 5- (4-Cloro-fenil)-7-traifluorometil -
pairazol [1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico, y

[3- ((8)-2-hidroxametil-pirrolidin-1-sulfonil) -fenil] -
amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazol([1l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

Los compuestos de la invencifén pueden estar preparados
de acuerdo con un proceso gque comprenda la reaccién de un

compuesto de férmula VI

r
g NN (V1)
o P R1
HO o P

con un compuesto de f6rmula VII

R’—%—(GH )o NH
5 7\@( 2 (Vi)

R

en donde R, R?!, R} R, R® y p son como se definen en

la f6rmula I anteriormente,

para obtener el compuestoc de férmula I, y s1 se desea

20 convertir el compuesto de f6rmula I a su sal de adicién
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farmacéuticamente aceptable

Las Bales de adicién farmacéuticamente aceptables
pueden ser elaboradas f&cllmente de acuerdo con wmétodos
conocidoe de por s8ifi y teniendo en conseideracién 1la
naturaleza del compuesto para ser convertido en una sal
Acidos 1inorgfnicos u orgSnicos tales como, por ejemplo,
&cido clorihidrico, &cido bromhidrico, &cido sulffirico,
dcido nitrico, &cido fosférico o &cido citrico, &cado
férmico, &cido fumfrico, &cido maleico, &cido acético, &cado
succinico, 8cido tartérico, &dcido metanosulfénico, &cido p-
toluenosulfénico y similares son adecuados para la formacién
de sales farmacéuticamente aceptables de compuestos b&sicos
de f6rmula I

La sintesis de los compuestos intermedios de £&6rmula
(VI) citados anteriormente pueden llevarse a cabo de acuerdo
con los procedimientos generales siguientes I y/o Ia los
cuales estén esquematizados a continuacién en el esquema 1 y
esquema la El procedimiento dado en el esquema 1 es
conveniente para compuestos intermedios VI en donde R' es
CFa o CHF;, mientras que para compuestos intermedios VI en
donde R* es C;; alquilo lineal o ciclopropilo, se prefiere
el procedimiento esquematizado en el esquema la

Como para la reaccién del compuesto de £6rmula (VII)
con un compuesto de f[6rmula (VI), puede ser por ejemplo
llevado a cabo de acuerdo con el siguiente procedimiento
general II el cual eeti esquematizado a continuacifn en el
esquema 2 En estos esquemas (I, Ia, y II), R, R?, R®, RS,

R® Y P 8on como se definen anteriormente Los procedimientos
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I/ Ia y II son aplicables para la preparacién de compuestos
de acuerdo con la EéSrmula I

Procedimiento general I

Esquems 1 .
Pazell
(vim)
R P ¥ R
2 ol [l
R NaOH/MeO R
() Tomperatura ambrente {av
Pasol2
ﬂ [
HN :[L( 4 { 1
CQOFt -
1) Solvente (p ¢) AcOH) reflujo HO
2) Hidréhis1s o) 2
v
5 Paso 1 1

A una solucidn agitada de compuesto de férmula (III) en
un un solvente orgénico (p ej terec -butil-metil-&ter) se
afiade a temperatura ambiente una solucifn de monéxido sédic
en metanol seguido por una solucién de compuesto de férmula

10 (II) en un solvente orgfnico (p ej terc -butil-metil-éter)
La mezcla de reaccaién se aglta a temperatura amblente
durante alrededor de 19 h, se enfria, se acidifica y se
extrae (p e] con dietil-éter) Las capas organicas
combinadag se lavan y se secan (p ej con MgSO,) y Be

15 evaporan para dar el compuesto de férmula (IV} en bruto el
cual puede ser usado sin més purificacién

Pago 1 2

Una mezcla agqitada de 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazol

9
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(compuesto de f6rmula (V)) comercialmente disponible y el
compuesto de fé&rmula (IV) en un &cido orginico (p ej &cido
acético) se calienta bajo condicliones de reflujo durante
alrededor de 1,5 h La mezcla de reaccifn se evapora y el

5 producto en bruto se disuelve en una mezcla de una base cuna
vezntrada (pej KOH en metanol y agua) La mezcla de
reaccidn se agita a alrededor de 60 °C durante alrededor de
1,5 h, se enfria, acidifica y se cuna vezntra El
precipitado se recoge por filtracién y ademids se purifica

10 (p e] por cristalizacién de dietal-éter/metanocl) para dar
el compuesto de férmula (VI)

Procedimiento general la

Esuems Ia J
Paso a1
. v :
R P 1 I R
K NaH/ipkiana/100 °C 13
am m)
Pass 123 Puso 1a3
n H
HN jL&m 144) p\jlm' PNmN!dlmllllIlll'l. %
- 3n100°C j : :
Solvente (pgj AcQ)
uﬂﬁf * _,? o 2
0y
Pam fad
&
RAZCI (XN} 0 ZnR 4,(XT1e) /THF NaOH 2ZN/MeOH
H‘IH-GHDHTNII., (e R=H) %/ 1 WC P\
0
_J o
(am
Pago la 1
15 A una suspensifn de hidruro sédico en tolueno se afiaden

9
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a continuacién dietil carbonato y un ¢ mpuesto de f&rmula
(II1} La s8olucién se calienta lentamente hasta 100 °C
durante dicho proceso se produce gas hidrégeno La mezcla se
agita a temperatura de reflujo durante 6 a 15 h Después de
enfriar la mezcla hasta 10 °C, se aflade &cido acético
sequido por agua helada y HCl conc La mezcla se extrajo
(p e con acetato de etilo) La capa orgénica se lava
secesivamente con una solucién acuosa de NaHCO,, agua y
palmuera, se seca (p ej con NazS0,), y s8se evapora El
producto bruto de £6rmula (IX) que eocbra se puede usar
directamente en el siguiente paso u, opcionalmente, se
purifica, p e] por destilacién

Paso la 2

Una mezcla de un compueato de f6rmula (IX) y 3-amino-4-
etoxicarbonil-pirazol (compuesto de f&érmula (v)) se
calienta, ambos se mezclan bien hasta alrededor de 150 °C
durante 2 a 6 h, o preferiblemente en un solvente (tales
comp p e] &cido acético) durante 8 a 20 h) El preducto de
férmula (X)) 8e puede aislar por un procedimlento
convencional desarrollado, p e] por precipitacién del
producto con agua o dividiendo la mezcla de reaccién entre
agua y un solvente orgénico, tal como diclorometano, y el
producto bruto ademfs puede ser purificado, p e) por
cristalizacibn

Paso la 3

Un compuesto de fé6rmula (X) se calienta agitando con
POCl; de 80 a 100 °C durante 1 a 15 h, preferiblemente en

presencia de un catalizador bésico (p e] dimetilanilina)

qs
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La mezcla se enfria y se evapora al vaclio El residuo se
divide entre agua y un ©solvente orgénico (p e]

diclorometano o acetato de etilo), las capas orgénicas se
lavaron con agua Y salmuera, se secaron (p e] con Na;SQ),
y se evaporaron El producto bruto de férmula (XI) restante
puede umarse directamente en el siguiente pasc o,
preferiblemente, se purifica, p ej por cristalizacién

Paso la 4

Para la preparacién de un compuesto (XIII), en donde R*
repregenta un GCy.-alquilo lineal o© ciclopropileo, una
golucién de un compuesto de fé6rmula (XIII), un reactivo
R‘ZnCl (XII) o 2Zn(R'); (XIIb), y un catalizador de Pd{0)
(p eJ Pd(PF;), en THF se calienta a 40 hasta 70 °C durante
0,5 a 6 h A la mezcla de reaccibén enfriada se afiade una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio La mezcla se
extrae con acetato de etilo y las capas org&nicas se lavan
con agua y salmuera, se secan (p e] con Nag80,), y se
evaporan El producto brute puede ser usado directamente en
el siguiente paso, o primeramente puede ser purificado por
cromatograffia 1/o0 cristalizacién

Para la preparacién de un compuesto (XIII), en donde R*
representa hidrSgeno, una eolucién de un compuesto de
f6rmula (XIII) en un solvente (p e] en etanol) se agita en
una atmSsfera de hidrfgeno en presencia de paladio en carbén
vegetal y de una base (p e] trietilamina) a 20 °C durante
0,1-0,3 h La mezcla se filtra y el solvente se evapora para
proporcionar un compuesto de férmula (XIII) en donde R* es

hidrfgeno
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Paso la 5

Un compuesto intermedio VI, en donde R' es C;; alguilo
lineal o ciclopropilo, puede ser preparado sometiendc un
compuesto intermedio (XIII) a procedimientos convencionales
usados para hidrolizar ésteres de etilo, p ej por
tratamiento con una base acuosa, tal como una solucién de
hidréxido s&dico 2N, opcionalmente en presencia de un co-
solvente, tal como metanol, a 20-70 °C

Procedimiento general II

Esquema 2
R%:SJ? 4
0” C Qr + 4 N
H
R’ °"o :
(viD) (VD
1) cloruro de oxalilo
Paso21 2) pmdina/DMAP
Y
4
7 N A\
H /= \ _
N @
]
.9 0
R'§—(CH);
O R?
RS
Pago 2 1

A una solucién agitada de compuesto de f6rmula (VI) en
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un solvente (p ej THF) se afiade DMF a temperatura ambiente,
la solucién se enfria a alrededor de de 0°C y se afiade
cloruro de oxalilo La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente alrededor de 3 h y pe evapora para el
secado El precipitado se disuelve en piridina y, mientras
ge agita a temperatura ambiente, se afiaden 4-dimetilamino-
piridina y un compuesto de fé6rmula (VII) Se permite que la
mezcla de reaccidn se agite a temperatura ambiente durante
alrededor de 16 h, se evapora para el secado y el producto
bruto se purifica (p e] por cromatografia flash en gel de
silice) para producair el producto, que ademis puede ser
purificado (p e] por <crastalizacién a partir de
metanol /hexano)

Los compuestos de f6rmula I Y gus sales
farmacéuticamente aceptables son antagonistas del receptor
metabotrSpico del glutamato y pueden ser usados para el
tratamiento o prevencién de trastornos neurolégicos agudoa
y/o crénicos, como psicosis, esquizofrenia, Enfermedad de
Alzheimer, trastornos cognitivos y déficits de memoria
Otras indicaciones tratableas 8son funciones cerebrales
restringidas causadas por operaclones bypass © transplantes,
suministro escaso de pangre al cerebro, lesiones de la
medula espinal, lesiones cerebrales, hipoxia causada por
embarazo, paro cardfiaco e hipoglucemia Mis indicaciones
tratables son dafios crénicos y agudos, corea de Huntington,
esclerosis amlotréfica lateral (ALS), demencia causada por
SIDA, lesiones oculares, retinopatia, parkinsonismo

1diopitico o parkinsonismo causado por medicamentos asi como
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condiciones que dan lugar a funciones deficitarias del
glutamat , asi como p ej engarrotamient muscular,
convulasiones, migrafia, incontinencla urinaria, adiccién a la
nicotina, adiccién a 1los opifceos, ansiedad, vémitos,
depresiones de diskinesia y glioma a partir de antagonistas
de mGluR2 que han sido encontrados para reducir la
proliferacién celular en células humanas de glioma (J
Neurochem March 2003, 84(6) 1288-95)

Los compuestos de f6rmula I y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden ser usados como
medicamentos, p e] en forma de preparaciones farmacéuticas
Las preparaciones farmacéuticas pueden ser administradas
oralmente, p e) en forma de comprimidose, comprimid s
recubiertos, grageas, cfpsulas duras o blandas de gelatina,
soluciones, emulsiones o suspensiones 8in embargo, la
administracién también puede ser efectuada rectalmente,
p e en forma de supositorios, o parenteralmente, p e] en
forma de scluciones i1nyectables

Los compuestos de férmula I y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos pueden ser procesados con vehicul s
farmacéuticamente 1inertes, 1inorgénicos u orgénicos para la
produccisén de preparaciones farmacéuticas Lactosa, almidén
o derivados del mismo, talco, &cido esteéirico o sus sales y
samrlares pueden ser usados, por ejemplo, como vehiculos
para comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas Yy
cppulas duras de gelatina Vehfculos adecuados para
cipsulae blandas de gelatina son, por ejemplo, aceites

vegetales, ceras, grasas, polioles semisSlidos y liquidos y

X
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similares, sin embarg , dependiend de la naturaleza del
principio activi ,normalmente no se requieren vehiculos en
el caso de de las cépsulas blandas de gelatina Vehfculos
adecuados para la produccién de soluciones y jarabes son,
por ejemplo, agua, polioles, Bacarosa, azlcar invertado,
glucosa y similares Adyuvantes, como alcoholes, polioles,
glicercl, aceites vegetales y similares, pueden ser usados
para soluciones inyectables de sales solubles en agua de
compuestos de férmula I, perc por regla general no son
necesarios Vehiculos adecuados para supositorios son, por
ejemplo, aceites naturales o© refinados, ceras, grasas,
polioles semiliquidos o polioles liquidos y similares
Ademfis, las preparaciones farmacéuticas pueden contener
conservantes, solubilizantesn, estabilizantes, agentes
humectantes, emuleificantes, edulcorantes, colorantes,
saborizantes, 8ales para varlar la presién osmdtica,
tampones, agentes enmagcarantes o antioxidantes También
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosaa
Comc se ha mencionado pramero, medicamentos que
contienen un compuesto de férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del msmoc y un excipiente
terapéuticamente inerte también son un objetivo de la
presente invencién, ya que es un proceso para la produccién
de estos medicamentos los cuales comprenden uno o© més
compuestos de f6rmula I o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos y, 81 se desea, otra u otras sustancias
terap&uticamente valiosas en una forma de posologia galénica

junto con uno o mis vehiculos terapéuticamente inertesa

F1o/
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La posologia puede variar dentro de unos limates y, por
supuest , puede adapatarse a los requerimientos individuales
en cada caso particular En general, la posologia efectiva
para la administracién oral o parenteral es entre 0,01-20
mg/kg/dfia, con una posologia de 0,1-10 mg/kg/dia siendo
preferido para todas las indicaciones descritas La
posologia diaria para un adulto de 70 kg de peso por 1lo
tanto se situa entre 0,7-1400 mg por dia, preferiblemente
entre 7 y 700 mg por dia

La presente invencién también se refiere al uso de
compuestos de f6rmula I y de sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos para la produccién de medicamentos,
especlalmente para el control o prevencién de trastornos
neurolégicos agudos y/o crénicos del tipo antes mencionado

Los compuestos de la presente invencién son
antagonistas del receptor de mGlu de grupo 1II Los
compuestos muestran actividades, medidas en el ensayo
descrito abajo, de 0,060 pM o menos, generalmente 0,025 pM o
menos, e idealmente de 0,010 uM o mence En la tabla de
abajo estén descritos algunos valores especificos de Ki de

compuestos preferidos

Ej. No 1 74 79 ae 144

K; mGlu2 (pM) |0,03 |0,067 |0,011 0,015 | 0,007

Unién de ['H]-LY354740 en membranas de células CHO

transfectadas de mGlu2
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Transfeccidén y cultivo celular

El cDNA que codifica la proteina receptora de mGlu2 de
rata en pBluescript II se subclond en el vector pcDNA I-amp
de expresifn eucaribtica a partir de Invitrogen Ltd
(Pa1slei, UK) Beste constructo vector (pcD1mGR2) se co-
transfeccioné con un pl&smido psvNeo que codifica el gen
para la resistencia a la neomicina, en células CHO por un
método modificado de fosfato de caleio descrito por Chen &
Okaiama (1988) Lags células se mantuvieron en medlo
Dulbecco’s Modified Eagle con L-glutamina reducida
(concentracién final 2 mM) y 10% suero fetal dializado de
ternera de Gibco-Invitrogen (Carlebad, CA, TUSA) La
selecc1ién se hizo en presencia de G-418 (1000 ug/ml final) y
MCPG?? Los clones pe 1identificaron por transcripecifn
reversa de 5 ug de RNA total, seguido por PCR usando
cebadores eapecificos de receptores mGlu2 5%~
atcactgcttgggtttctageactg-3’ y 5’'-agcatcactgtgggtggcatagg
agc-3’ en Tris HCl 60 mM (pH 10), (NH4),50, 15 mM, MgCl; 2
mM, 25 unidades/ml Taq Polimerasa con 30 ciclos atemperando
a 60°C durante 1 min , extensién a 72°C durante 30 B, ¥y 1
min A 85 °C desnaturalizacién

Preparacién de la membrana

Las células, cultivadas como se cita anteriormente, se
recogieron y se lavaron tres veces con PBS frio y congelado
a -B0 °C El pellet se resuspendié en un tampén frio de
HEPES-NaOH 20 mM conteniendo EDTA 10 mM (pH 7,4), y Bse
homogeniz6 con un polytron (Kinematica, AG, Lattau,

Sconzerland) durante 10 8 a 10 000 rpm Después de la
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centrifugacién durante 30 min a 4 °C, el pellet se lavd una
vez con el miemo tampén, y una vez ¢ n un tampén frio de
HEPES-NaOH 20 mM conteniendo EDTA 0,1 mM, (pH 7,4) El
contenido de proteina se midid usando el método Micro-BCA de
Pierce-Perbio (Rockford, ILO, USA ) usando albfimina sérica
bovina como estédndar

Unién [*H]-LI354740

Deaspués de descongelar, las membranas se resuspendieron
en un tampon frio de Tris-HCl S5O0mM conteniendo MgCl, 2 mM
(pH 7) (tampén de unién) La concentracién £final de las
membranas en los ensayos fue 25 ug proteina/ml Se
desempeflaron experimentos de inhibicién con membranas
incubadas con [?H)-LI354740 10 nM a temperatura ambiente,
durante 1 hora, en presencia de varias concentraciones del
compuesto a ser probado Biguiendo las incubaciones, las
membranas se filtraron en filtros de vidrio fibroso Whatmann
GF/B y se lavaron 5 veces con tampén frio de unién La unién
no especifica se midié en presencia de DCG IV 10 uM Después
de la transferencia de los filtros en viales de pléstic
conteniendo 10 ml de fluido de centelleo Ultima-gold
scintillacién fluid de Perkin-Elmer{Boston, MA, USA), la
radiocactividad se midié por centelleo ligquido en un contador
Tri-Carb 2500 TR (Packard, Zirich, Sconzerland)

Andlisis de datos

Las curvas de inhibicién se adaptaron con una ecuacién
logistica de cuatro par&metros dando valores de ICs Y
coeficientes de Hill

EJEMPLOS

(o]
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Sintesis de las materias primas

Algunas de lae materias primas wusadas en los
procedimientos generalee I y II est&n disponibles
comercialmente 8Sin embargo algunas de las materias primas
citadas han estado preparadas de acuerdo con 1l 8
procedimientos como se esquematizan aqui después y a menos
que se especifique lo contrario, los compuestos intermedios
descritos alll son compuestos nuevos Otras materias primas
fitiles en los procedimientos generales I y II pueden ser
preparadas teniendo en cuenta los siguientes ejemplos de
preparacifén y usando métodos conocidos

SBintesis de derivados de acetofenonas (materia prima de
f6rmula II)

Ejemplo A.1l
4-Metil-3-trifluorometil-acetofenona

A una solucibn agitada y enfriada (0°C) de terc -
butanolato de potasio (1,39 g, 12 mmol) en DMBO (3 ml) se
afladi16 malonato de dietilo (1,5 ml, 12 mmol) y la mezcla de
reaccidn se agitd durante 20 min a temperatura ambiente A
la suspensién blanca se afladié a temperatura ambiente 4-
fluoro-3-trifluorometil-acetofenocna (1 g, 5 mmol) y DMSO (2
ml) La mezcla de reaccidén se agité durante 6 h a 60°C y
durante 16 h a temperatura ambiente La mezcla de reaccidn
se enfrié (0°C), se afiadié una solucién de hidréxido de
potasio (1,09 g, 19 mmol) en (2 ml) y la mezcla se agité a
100°C durante 23 h La mezcla se echd dentro de hielo/agua
(40 ml) y se extrajo con dietiléter (2 x 40 ml) Las capas

orginicas combinadas se lavaron con agua (3 x 30 ml),
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galmuera (30 ml), se secaron (MgSO,) y Bse evaporaron El
producte bruto (0,92 g) ademfis se purificé por cr matografia
en columna de gel de sflice (heptano/acetato de etilo 3 1)
para dar el compuesto del titulo (0,76 g, 77%) como un
liquido amarillo claro MS (EI) 202,0 [M]
Ejemplo A 2

4-Etoxi-3-trifluorometil-acetofenona

A una suspensifn agitada de etanolato de potasio (2,36
g, 27 mmol) en etanol (30 ml) se afiadid a temperatura
ambiente una solucién de 4-fluoro-3-trifluorometil-
acetofenona (2,5 g, 1l2mmol) en etanol (10 ml) La mezcla de
reaccifén se agitd a 60°C durante 2 h y se evapor§ Se afladib
hielo/ HCl 2 N (50 ml) y la capa de agua se extrajo con
dietiléter (2x 100 ml) Las capas orgénicas combinadas se
lavaron con hielo/agua (50 ml), salmuera (50 ml}, se secaron
(Mg80,) y se evaporaron para dar el compuesto del titulo
(2,9 g, 98%) como un s6lido marrén, que me usS sin méis
purificacién MS (EI) 232,1 (M]

Ejemplo A 3

4-(2,2,2-Trifluorc-etoxi)-3-trifluorometil-acetofencna

A una solucibén agitada de 4-fluoro-3-trifluorometil-
acetofenona (2,5 g, 12 mmol) en DMSO (15 ml) se afladib a
temperatura ambiente 2,2,2-trifluorcetanol (1,7 g, 17 mmol)
e hidréxido de potasio (1,74 g, 27 mmol) La mezcla de
reaccién se agitd durante 30 min a 40°C, se afiadié hielo/
HCl 2N (50 ml) y la capa de agua se extrajo con dietiléter
(2x 100 ml) Las capas orgfnicas combinadas se lavaron con

hielo/agua (50 ml), salmuera (50 ml), se secaron (MgSO,) Yy
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se evaporaron para dar el compuesto del titulo (3,6 g, 98%)
¢ mo un sé6lido marrén, que se usd sin mis purificacién MS
(EI) 286,1 [M]

Bjemplo A 4
3-Metil-4-trifluoromatil-acetofencna
1-(3-metil-4-trifluorometil-fenil) -etanona se prepard

mediante la siguiente secuencia

Paso 1 5-Metil-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina

Bajo atmSsfera de argén, una suspensién de terc-
butanolato de potasio (71,6 g, 625 mmol) en DMSO (150 mL) se
colocd en un flasco de 1,5 L, acondicionado con un agitador
mec&nico Luego se afiadié el malonato de dietilo (57,9 mL,
625 mmol) gota a gota a 20 - 30 °C enfriando bajo un baflo de
hielo A la suspensifn densa blanca se afladié el aflido
comercialmente disponible 5-cloro-2-nitro-4-trifluorometal-
fenilamina [CAS-No 35375-74-7] (60,14 g, 250 mmol) en una
porcién, la mezcla se diluyd con DMBO (100 mL) y la solucién
roja se calentd hasta 60 °C y se agitd durante 20 h a 60 °C
La mezcla se enfri6 hasta 23 °C y se afiadid una solucién de
hidr6xido de potamio (85%, 65,24 g, 1 mol) en agua (100 mL)
gota a gota La mezcla entonces se calentd hasta 100 °C y se
agitd durante mS&s de 4 h La mezcla se enfrié hasta 23 °C,
se diluyS con agua {(ca 1000 mL), se acidificé con 37% HCl 3
a pH 3, y se extrajo tres veces con terc-butil-metil-éter
(TBME) Las capas orgfnicas se lavaron con salmuera, 8e
secaron gobre MgSO, y se evaporaron para dar un 8élido
marrén, que se triturd con heptano caliente, se filtrS y ae

lavé con heptano para dar el compuesto del titulo como un
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s6l1d marrén (50,0 g, 91%), gque se usb6 si1n més

purificacaén MS (ISN) 218,9 [M-H]

Paso 2 1-Bromo-5-metil-2-nitro-4-trifluorometil-bence-

A una mezcla agitada r&pidamente de nitrato de terc-
butilo (45,33 mL, 382 mmol) y bromuro de cobre (II) (76,1 g,
341 mmol) en acetonitrilo (450 mL) a 65 °C se afladié
cautelosamente el 86lido 5-metil-2-nitro-4-trifluorometil-
fenilamina del paso 1 (50,0 g, 227 mmol) Después que la
adicién fuera completa, se continud agitando durante mis de
1 ha 65 ° La mezcla se enfrié hasta 23 °C y se vertid
dentro de HC1 1 N (1000 mL), se extrajo dos veces con TBME,
la capa orgénica se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO,
La extraccién del solvente al vacic dejé un aceite marrén,
que 8e purificé por cromatograffia en columna de gel de
silice con heptano/acetato de etilec 9 1 para dar el
compuesto del titulo como un liquido amarillo (49,8 g, 77%)
MS (EI) 283,0 [M) y 285,0 [M'2)

Papo 3 5-Metil-2-nitro-4-trifluocrometil-benzonitrilo

Una mezcla de l-bromo-5-metil-2-nitro-4-trifluorometil-
benceno del paso 2 (49,80 g, 175 mmol) y cianuro de cobre(I)
(16,5 g, 184 mmol) en l-metil-2-pirrolidona (NMP) (180 mL)}
ge calentd hasta 150 °C y se agité durante 30 min bajo
atmésfera de nitr6geno La mezcla se enfri$ hasta 23 °C y se
vertié en HCl1 1 N, se extrajo con TBME, se lav6 con salmuera
y se secd sobre Na,S80, La extraccién del solvente al vact
dejé un aceite marrén, que pe purificéd por cromatografia en

columna de gel de silice con heptano/acetato de etilo 4 1 ->
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2 1 para dar el compuest del tfitulo como un sélido amarill

claro (35,48 g, 88%) MS (EI) 230,1 [M]

Paso 4 2-Amino-5-metil-4-trifluorometil-benzonitril

Se afiadad polvo de hilerro (37,42 g, 670 mmol) en
pequeflas porciones a una suspensién agitada de 5-metil-2-
nitro-4-trifluorometil-benzonitrilc del paso 3 finamente
molido (34,58 g, 150 mmol) en metanol (75 mL) y 37% HCl (93
mL) La temperatura interna se mantuvo entre 40 y 60 °C por
enfriamento externo con un bafio de agua La solucién marrén
resultante se agité durante 1 h a 50 ¢°C, dando una
suspensifn verde La mezcla se hech® en agua fria helada
(600 mL), el s6lido precipitado se filtré y ee lavé con agua
para dar un 86lido verde, que s8se disolvié en etanol
hirviendo (700 mL), se afiadié carbén actavo (ca 10 g) y la
mezcla se llevé a reflujo durante 1 h La solucién caliente
ae fi1ltrS y el solvente se evaporl al vacio para dejar el
compuesto del titulo como un s8dlido marrén-amarillo (23,55
g, 78%), que se usd ein més purificaciédn MS (EI) 200,1 [M]

Pago 5 3-Metil-4-trifluorometil-benzonitrilo

A una s8olucitn de 2-amino-S5-metil-4-trifluorometal-
benzonitrilo del paso 4 (23,34 g, 117 mmol) en THF seco (350
mL) se afiadié nitrito de isoamilo (34,3 mL, 257 mmol) y la
mezc}a pe llevé a reflujo durante 20 h Se afiadi8 nitrito de
1soamilo adicional (16,6 mL, 129 mmol) y la mezcla se llevd
a reflujo durante mis de 20 h La mezcla se enfrié hasta 23
°C y ae diluybd con TBME, la capa orgénica se lavSé con HCl 1
N, sol sat de NaHCO; y salmuera, se secd sobre Na;80, La

extraccién del solvente al vacio dejd un aceite marrén
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(25,82 g), que Be purificd por destilaciéSn bulbo a bulbo
para dar un liquido amarillo (20,11 g), que finalmente gse
purificé por destilacién para dar el compuesto del titulo
come un liquido amarillo (17,10 g, 79%, bp 38-42 °C a 0,8
mbar) MS (EI) 185,1 [M]

Pago 6 Acido 3-Metil-4-trifluorometil-benzoico

Una mezcla de 3-metil-4-trifluorometil-benzonitrilo del
paso 5 (16,25 g, 88 mmol) y NaOH 3 N (88 mL, 264 mmol) en
dioxano (90 mL) se llevéd a reflujo durante 18 h La mezcla
gse enfrib hasta 23 °C, se diluyS con TBME, se acidific6 con
HCl 1 N hasta pH 1 y se extrajo dos veces con TBME Las
capae orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, 8se
secaron sobre MgSO, La extraccién del solvente al vacio
dejé6 el compuesto del titulo como un s6lido blanco-crema
(14,46 g, B81%), %), que se usd s8in mis purificacién MS
(ISN) 203,1 [M-H]

Paso 7 N-Metoxi-3,N-dimetil-4-trifluorometil-benzamida

A una suspensién de &cido 3-metil-4-trifluorometil-
benzoico del paso 6 (14,1 g, 69,1 mmol), hidrocloruro de
N,0-dimetilhidroxilamina (10,78 g, 111 mmol), N-
metilmorfolina (12,14 mL, 111 mmol) y 4-DMAP (B44 mg, 651
mmol) en DCM (230 mL}) a 0 °C se afiadieron hidrocloruro de 1-
(3-dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (EDC) (15,98 g,
82,9 mmol) y DMF (85 mL) La mezcla se calent$ hasta 23 °C y
se agité durante 18 h bajo atmSefera de nitrSgenc La mezcla
gse diluyd con TBME, see lavd con agua y dos veces con
salmuera, Be secS sobre Na;SO, La extracciSn del solvente

al vacfo dejd el compuesto del titulo como un aceite marrédn

0%}
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(16,92 g, 99%), que se usd sin mis purificacién MS (ISP)
248,0 [M'H]

Paso 8 1-(3-Metil-4-trifluorometil-fenil)-etanona

A una solucidén de N-metoxi-3,N-dimetil-4-
trifluorometil-benzamida del paso 7 (16,90 g, 68,36 mmol) en
THF (280 mL) a -5 °C se afiadi6 una solucién de bromur de
metilmagnesio 3 M en dietiléter (45,6 mL, 136,7 mmol) 1ILa
mezcla se agité a 0 °C durante 1 h, entonces se calentd
hasta 23 9C y se continud® agitando a 23 °C durante més de
1,5 h bajo atmSsfera de nitrSgeno Entonces se afladié HCl 1
N (100 mL) gota a gota a la mezcla y se continud agitando
durante 30 min La mezcla se diluy5 con EtQAc y la capa
acuosa se separd, la capa orgdnica se lavé con salmuera y se
secdé sobre MgS0, La extraccién del solvente al vacio dejé
el compuesto del titulo como un liquido marrdén claro (12,87
g, 93,1%), que se usd sin mie purificacidn MS (EI) 202,1
[M]

Ejemplo A.5
3-Etoxi-4-trifluorometil-acetofaencna
1-(3-etox1-4~-trifluorometil-fenil)-etanona se prepard

mediante la siguiente secuencia

Papo 1 5-Etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina

A EtOH (500 mL) se afladié metal de potasio (ca 21 g,
ca 537 mmol) y la vigurosa reaccién tuvo que ser enfriada
con un bafio de hielo Se continué agitando hasta que todo el
metal ©potésico se disolvid Se afladié el 86lido
comercialmente disponible S5-cloro-2-nitro-4-trifluorometil-

fenilamina [CAS-No 35375-74-7] (57,74 g, 240 mmol) en una
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porcibén y la mezcla rojo scur resultante se agité a 55-60
°C durante 4 dias La mezcla de reacciSn caliente se vertid
en agua lentamente (ca 2000 mL), se ajusté el pH con HCl
conc hasta pH 2, el precipitado amarillo se filtrs, se lavd
con con HzO y se secd con aire a 60 °C para dar un sélido
amarillo (57,81 g, 96%), que se usd sin mas purificacién MS
(ISN) 249 [MH]

Pago 2 1l-Bromo-5-etoxl-2-nitro-4-trifluorometil-bence-

El 86lido S5-etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina
del paso 1 (57,81 g, 231 mmol) se afiad1é lentamente sobre 15
min a una mezcla agitada r&pidamente de nitrito de terc-
butilo (45,8 mL, 347 mmol) y bromuro de cobre (II) anhadro
(77,4 g, 347 mmol) en acetonitrilo (462 mL), que se calentd
hasta 65 °C en un bafio de aceite Se continué agitando a 65
°C durante 30 min, la mezcla de reaccién se enfrié hasta 23
°C, se vertié en HCl 1 N, se saturd con NaCl ablido, se
extrajo con TBME, se sec6 sobre MgSO, La extraccién del
golvente al vacio dejé un aceite marrén oscurc (74,5 g)
Cromatografia en columna de gel de sflice con heptano/EtOAc
4 1 did el compuesto del titulo como un 86lido amarillo
(63,03 g, 87%) MsS (EI) 313,0 [M] y 315,0 [M*2]

Paso 3 5-Btoxi-2-nitro-4-trifluorometil-benzonitril

Una mezcla de l-bromo-5-etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-
benceno del paso 2 (61,81 g, 197 mmol) y CuCN (18,51 g, 207
mmol) en NMP (197 mL) se calentd haeta 150 °C durante 30
min Se enfrié hasta 23 °C, se vertif en HCl 1 N, se extrajo

con TBME, se lavé con salmuera, se secd sobre Na;SO, La
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extraccién del solvente al vacfo dejé un aceite marrén
Cromatografia en ¢ lumna de gel de silice ¢ n heptano/EtOAc
4 1 did el compuesto del tftulo como un s6lido amarillo
(46,73 g, 91%) MS (EI) 260,11 [M]

Paso 4 2-Amino-5-etoxi-4-trifluorometil-benzonitrilo

Se afiadié polvo de hierro (40,96 g, 733 mmol) en
porciones pequefias mis de 5 min a una suspensién agitada de
5-etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-benzonitrilo del paso 3
finamente molido (42,79 g, 164,5 mmol) en MeOH (85 mL) y HCl
conc (102 mL) enfriféindose con un bafio de agua manteniendo
la temperatura interna a 40-50 °C La mezcla resultante sge
agitd durante mfis de 1 h a ca 50 °C y entonces se vertid en
agua frfa helada (700 mL) El precipitado se filtrs, se lavé
con agua, se secd, y se disolvié en EtOH hirviendo (800 mL),
ge afladié carbdén activo (ca 10 g), la mezcla se llevé a
reflujo durante 45 min, la solucidn caliente se filtrS y se
evapord hasta secarse para dejar un s6lido amarillo (31,81
g, 84%), que se usd sin més purificacién MS (EI) 230,1 [M]

Paso 5 3-Btoxi-4-trifluorometil-benzonitrileo

A una solucién de 2-amino-5-etoxi-4-trifluorometil-
benzonitrilo del paso 4 (31,62 g, 137,4 mmol) en THF seco
(410 mL) se afiadié nitrito de iscamilo (40,4 mL, 302 mmol) y
la mezcla se llevd a reflujo durante 16 h El solvente se
extrajo al vacf{c para dar un aceite naranja, que se disolvid
en 8ol sat de NaHCO;, s8e extrajo tres veces cC n
dietiléter Las capas orginicas combinadas se lavaron con
HCl 1 N y salmuera, se secaron sobre Na;SO, La extraccién

del solvente al vacio dejé un aceite naranja, que se

11G
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purificé por destilacién doble de Kugelrohr (hasta
temperatura de bafio de 160 °C a 1,5 mbar) para dar el
compuesto del titulo como un s86lido amarillo claro (25,06 g,
85%) MS (EI) 185,1 [M]

Pago 6 1l-(3-Btoxi-4-trifluorometil-fenil)-etanona

A una solucifn de 3-etoxi-4-trifluorometil-benzonitril
del paso 5 (5,00 g, 23,2 mmol), bromuro de cobre(I) (100 mg,
0,7 mmol), terc -butildimetilclorosilano (4,20 g, 27,95 mmol)
en THF seco (30 mL) a -70 °C se afiadid gota a gota una
solucién de bromuroc de metilmagnesio 3 M en dietiléter (13,2
mL, 39,6 mmol) La mezcla se agité a -70 °C durante 10 mn,
entonces pe calent hasta 0 °C y se continué agitando a 0 °C
durante mS&s de 2 h bajo atmSsfera de nitrégeno Se vertid la
mezcla de reaccifn en hielo y sol sat de NHCl, se extrajo
tres veces con dietiléter, se lavaron las capas orginicas
combinadas con salmuera, &se secaron sobre MgS0, La
extraccién del solvente al vacfio dejd un aceite marrSn, que
se purificé por cromatograffa en columna de gel de silice
con heptano/EtOAc 4 1 para dar el compuesto del titulo ¢ mo
un lfquido amarillo (1,84 g, 34%) MS (EI) 232 [M]

Ejemplo A.6
3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-acetofenona
1-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-triflucrometil-fenil] -

etanona se prepard mediante la sigulente secuencia

Paso 1 2-Nitro-5-{(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-triflu r -

metil-fenilamina

5-cloro-2-nitro-4-trifluorcmetil-fenilamina comercial-

mente disponible [CAS-No 35375-74-7] (72,2 g, 300 mmol) se

L
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disolvié en DMSO (600 mL) y se afiadié 2,2, 2-trifluoroetanol
{270 mL) a 23 °C, la reaccién ligeramente exotérmica se
enfrié con un bafilo de hielo 8Se afiadié KOH (85%, 99,0 g,
1500 mmol) lentamente y la mezcla de reaccién rojo oscuro se
agitd a 23 °C durante 4 dfas Transferida en un flasco de 3
L y 1500 ml de H;0 se afiadleron bajo un bafic de hiel

enfriando, se acidific6é con HCl 3 N y se agité a 23 °C
durante 3 h, se filtrS el precipitado amarillo, se lavé con
HO v se sec6 en aire a 60 °C para dar el compuesto del
titulo como un 8sélido amarillo (895,47 g, 958%) MS (ISN)
303,1 [MH]

Paso 2 1-Bromo-2-nitro-5-{2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-

trifluorometil -benceno

El sblido 2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxl) -4-tri-
fluorometil-fenilamina del paso 1 (24,28 g, 80 mmol) se
afladi® lentamente scbre 15 min a una mezcla agitada
ripidamente de nitrato de terc-butilo (14,23 mL, 120 mmol) y
bromurc de cobre(II) anhidro (26,75 g, 120 wmmol) en
acetonitrilo (160 mL), la cual se calent$ hasta €5 °C en un
bafio de aceite Se continué agitando a 65 °C durante 2 h, la
mezcla de reaccién se enfrid hasta 23 °C, se vertib en HCl 1
N, se saturd con NaCl s6lido, se extrajo con con TBME, se
secS sobre MgS80, La extraccidén del solvente al vacio dejé
un aceite marrén oscuro (35,57 g) Cromatograffa en columna
de gel de silice con heptano/EtOAc 4 1 di6 el compuesto del
tftulo comc un s86lido naranja (30,54 g, 104%), que se usb
sin m&s purificaci6n M8 (EI) 367 [M] y 369 [M'2]

Paso 3 2-Nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-triflu ro-

1

ars
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metil-benzonitrilo

Una mezcla de l-bromo-2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-4-trifluorometil-benceno del paso 2 (30,54 g, 83,0
mmol) y CuCN (7,80 g, 87,1 mmol) en NMP (83 mL) se calenté
hasta 150 °C durante 30 min 8Se enfrié hasta 23 ¢°C, age
verti6 en HCl 1 N, se extrajo con EtOAc, se lavé c n
palmuera, se sgecd sobre Naz80, La extraccién del solvente
al wvacio dejé6 un aceite marrén oscuro (33,9 g)
Cromatograffia en columna de gel de silice con heptano/EtOAc
91 -> 41 416 el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (22,05 g, 85%) MS (EI) 314 [M]

Paso 4 2-Amino-5-(2,2,2-trifluorc-etoxi)-4-trifluoro-

metil-benzonitrilo

Se afiadié polvo de hierro (15,80 g, 283,0 mmol) en
pequefias porciones mis de 5 min a una spuspeneidén agitada de
2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxa) -4-trifluorometil-benzo-
nitrilo del paso 3 (19,93 g, 63,4 mmol) finamente molid en
MeOH (32 mL) y HCl conc (40 mL) con un bafioc de agua fria
manteniendo la temperatura interna a 25-35 °C La mezcla
resultante se agité durante mis de 1 h a ca 30 °C y
entonces pse vierti6 en agua frfa helada0 (400 mL) El
precipitado se filtr§, se lavé con agua, se secd, y ee
disolvidé en EtOH hirviendo (400 mL), carbén activo (ca 10
g) se afladis, la mezcla se llevd a reflujo durante 45 min,
la solucién caliente se filtrS y se evapor6 para secarse Y
dejar un eélido verde oscuro (15,596 g, B84%), que ademés se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice con

heptano/EtOAc 4 1 para dar el compuesto del tftulo como un

s
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86l1do amarillo (14,56 g, 81l%) MS (ISN) 283 [M-H]

Paso 5 3-{(2,2,2-Trifluoro-etoxl) -4-triflu rometil-

benzonitrilo

A una solucién de 2-amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-
trifluorometil-benzonitrilo del paso 4 (14,47 g, 50,9 mmol)
en THF seco (153 mL) se afladié nitrato de isocamilo (15,0 mL,
112,0 mmol) y la mezcla se llevd a reflujo durante 20 h El
solvente se extrajo al vacio para dar un aceite naranja, que
ge disolvi6 en TBME, Be lavd con HCl 1 N, sol B8at de
NaHCO; Yy salmuera, se secd sobre Na,50, La extraccién del
golvente al vacio dejé un aélido marrém (15,05 g), que se
purificé mediante la destilacién de Kugelrohr (bafio de
temperatura a mis de 155 °C a 1,2 mbar) para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (10,83 g,
79%) MS (EI) 269 [M]

Paso 6 Acido 3-(2,2,2-Triflucro-etoxi)-4-trifluoro-

met1l-benzolco

Una mezcla de 3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-~4-trifluoro-
metil-benzonitrilo del paso 5 (8,75 g, 33 mmol) y NaOH 3 M
(3,9 g, 98 mmol en 33 mL H20) en dioxano (33 mL) se llev§ a
reflujo durante 7,5 h Se vertif sobre hielo, se acidificé
con HCl conc hasta pH 1, se saturd con NaCl sblido, se
extrajo con TBME, se secd sobre MgS0O, La extraccifn del
solvente al vacio dej6 el compuesto del titulo como un
g6lido blanco-crema (9,22 g, 98%), que sBe usd sin mwés
purificacién MS (ISN) 286,95 [M-H]

Paso 7 N-Metoxi-N-metil-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-

trifluorometil-benzamida

Y

(17



10

15

-53-

A una mezcla de hidrocloruro de &cido 3-(2,2,2-
trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-benzoico del paso 6 (9,22
g, 32 mmol), N,0-dimetilhidroxilamina (5,00 g, 51 mmol), N-
metilmorfolina (5,62 mL, 51 mmol) y 4-DMAP (391 mg, 3,2
mmol) en DCM (100 mL) y DMF (20 mL) a 0 °C se afladié
hidroclorurco de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(BDC) (7,36 g, 38 mol) y la mezcla se agitd a 23 °C durante
18 h Se vertid sobre hielo HCl 1 N frio, se extrajo con
TBME, mse lavé con sol sat de NaHCO, y salmuera, se secd
sobre Na;S50, La extraccién del solvente al vacio dej6 el
compuesto del titulo como un aceite marrén (10,555 g, 100%),
que se usd pin més purificacién MS (EI) 331,0 [M]

Paso 8 1-[3-(2,2,2-Triflucro-etoxi)-4-trifluorometil-

fenil] -etanona

A una solucifn de N-metoxi-N-metil-3-(2,2,2-trifluoro-
etoxi) -4-trifluorometil-benzamida del paso 7 (10,467 g, 32
mmol) en THF (100 mL) a -5 °C se afiadié bromuro de
metilmagnesio (3 M en Etz;0, 21,1 mL, 64 mmol) La mezcla me
agitd a 0 °C durante 15 min, entonces se calent$ hasta 23
°C, se continué agitando durante mds de 1,5 h a 23 °C BSe
enfrié hasta 0 °C, se afladid HCl 1 N (150 mL) gota a gota,
se continudé agitando a 23 °C durante 15 min, la mezcla se
diluyb6 con TBME, las fases se separaron, la capa orgénica se
lavé con agua y salmuera, se sec$ sobre MgSO4 La extraccién
del solvente al vacio dej6 un 86lido amarillo (9,021 g,
100%), que se uséd sin mis purificaciédn MS (EI)} 286,1 [M]

S8intesis de derivados de anilina (materias primas de
£8rmula VII)

[

T
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Ejemplo B 1
3-Amino-N-(2,2,2-trifluoro-etil) -bencencsulf namida

a) A una soluciébn agitada de 2,2,2-trifluorcetilamina
(1,17 ml, 15 mmol) en dioxano (37 ml) se afiadié a
temperatura ambiente cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (3,0
g, 14 mmol) y trietilamina (2,06 ml, 15 mmol) La suspensién
amarilla clara se agité a temperatura ambiente durante 4h,
se vertis en agua (100 ml) y se extrajo con diclorometano (3
x 75 ml) Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua
(100 ml) y salmuera (70 ml), se sec6 (MgSO,) y se
evaporaron El producto bruto ademi&s se purificéd por
cromatograffa en columna de gel de silice (heptano/ acetato
de etilo 1 1) para producir 3-nitro-N-(2,2,2-trifluoro-
etil) -bencenosulfonamida (3,18 g, 83%) como un s86lid
amarillo claro M8 (ISP) 283,9 [{M-H)"]

b) Una mezcla de 3-nitro-N-(2,2,2-trifluoro-etil)-
bencenosulfonamida (3,12 g, 11 mmol), ditionito de sodio
(8,09 g, 40 mmol), agua (21,5 ml) y 2-metoxietanol (21,5 ml)
se agitd a 100°C durante 2 h, agua adicional (18,5 ml) se
afiadi16 a 70°C y seguidamente pe afiadié HC1l (37%, 18,5 ml)
sobre un periodo de 10 min (evolucién S0,) La mezcla de
reaccién se agitd a 70°C durante 20 min, se vertis en
hielo/agua (50 ml) y se afiadi6 carbonato de sodio hasta que
la solucibén llegé a ser bfisica La solucién se extrajo con
acetato de etilo (3 x 75 ml), las capas orgénicas combinadas
ge lavaron con salmuera (80 ml), se secaron (MgSQ,) y se
evaporaron El producto bruto ademis s8e purificé por

cromatograffa en columna de gel de silice (heptano/acetato

16
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de etilo 1 1) para producir el compuesto del titulo (2,05 g,
73%) como un 86lido blanco MS (ISP) 252,9 [(M-H)'],pf
131°C
Ejemplo B 2

3-Amino-N-ciclopropilmetil-bencenosulfonamida

a) A una solucién agitada de ciclopropilmetilamina
(1,28 ml, 15 mmol) en dioxano (37 ml) se afladi6é a
temperatura ambiente cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo (3,0
g, 14 mmol) y trietilamina (2,06 ml, 15 mmol) La suspensién
amarilla clara se agité a temperatura ambiente durante 4h,
Be verti6 en agua (100 ml) y Bse extrajo con diclorometano (3
x 75 ml) Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua
(100 ml) y salmuera (70 ml), se secaron (MgS0,) y se
evaporaron El producto bruto ademfs se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (heptano/ acetato
de etilo 1 1) para producir 3-nitro-N-ciclopropilmetil-
bencenosulfonamida (3,08 g, 89%) como un s86lido blance-
crema MS (ISP) 254,9 [(M-H)"], pf 91°C

b) La hidrogenacién de una solucibén agitada de 3-nitro-
N-ciclopropilmetil-bencenosulfonamida (2,46 g, 10 mmol) en
metanol (167 ml) en carbono/paladio (10%, 0,25 g) durante 1
h a temperatura ambiente proporcioné después de 1la
extraccién del catalizador por filtracién y evaporacién el
compuesto del titulo como un lfiquido amarillo claro MS
(Isp) 225,1 [(M-H)']

Bjamplo B 3
3-Amino-N-piridin-4-ilmetil-bencenosul fonamida

Una mezcla de 3-nitro-N-(piridin-4-ilmetil)-benceno-

N
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sulfonamida [CAS No 332942-34-4], comerclalmente
disponible] (1,23 g, 4,2 mmol), ditionito de sodioc (3,09 g,
15,1 mmol), agua (10 ml) y 2 metoxietanol (10 ml) se agit$ a
100°C durante 2 h, se afiadi$ agua adicional (7 ml) a 70°C y
peguidamente se afiadlé HCl (37%, 7 ml) pe afiadidé en un
pericdo de 10 min (evolucién SO; } La mezcla de reaccién
se agitd a 70°C durante 20 min, se verti§ en hielo/agua (50
ml) y carbonato de sodio hasta que la solucién llegé a ser
b&sica La solucién se extrajo con acetato de etilo/MeCH 9 1
(3 x 75 ml), las capas orgidnicas combinadas se lavaron con
salmuera (80 ml), se secaron (MgS80,) y 8Be evaporaron El
producto bruto ademfs se purific6 por cromatograffa en
columna de gel de silice (MeOH/acetato de etilo 1 9) para
producir el compuestc del titulo(0,8 g, 72%) como un s8lido
amarillo claro MS (ISP) 261,9 [(M-H)'], pf 139°C
Ejexplo B 4

3-Amino-N-(2,2-dimetil-propil) -bencenosul fonamida

a) A una solucién agitada de neopentilamina (0,86 g ml,
9,93 mmol) en dioxano (25 ml) se afladié a temperatura
ambiente cloruro de 3-nitrobencenosulfonil (2,0 g, 9,02
mmol) y trietilamina (1,38 ml, 9,93 mmol) La suspensién
amarilla clara se agitd a temperatura ambiente durante 17h,
gse vertidé en agua (100 ml) y se extrajo con diclorometan (3
X 75 ml) Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con agua
(100 ml) y salmuera (70 ml), se secaron (MgSO,) y se
evaporaron El producto bruto adem&s se purificé por
cristalizacién de acetato de etilo/hexano para producir 3-

nitro-N-{2,2-dimetil-propil) -bencenosul fonamida (2,14 g,

(b

Rl -
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87%) como un 86lido blanco M8 (ISP) 271,1 [(M-H)"], pf
117°C

b) La hidrogenacisn de una solucién mezclada 3-nitro-N-
2,2-dimetil-propil) -bencenosulfonamida (2,04 g, 7,49 mmol)
en metanol (130 ml) scbre carbono/paladio (10%, 0,20 g)
durante 1 h a temperatura ambiente proporcioné después de la
extraccldn del catalizador por filtracibén, evaporacién y
cristalizacién de hexano el compuesto del titulo como un
sdlido blanco MS (ISP) 243,2 [(M+H)*], pf 99%°C

Ejemplo B 5

3-Amino-N-piridin-3-ilmatil-bencenosul fonamida

a) La hidrogenacién de una solucién agitada de 3-nitro-
N-piridin-3-i1lmetil-bencencsulfonamida [CAS-No 436095-43-1,
comercialmente disponible] (1,42 g, 4,84 mmol) en metanol
(50 ml) y THF (50 ml) sobre carbono/paladioc (10%, 0,14 qg)
durante 2 h a temperatura ambiente proporciondé después de la
extraccifn del catalizador por filtracibn, evaporacién y
cristalizacién de acetato de etilo/hexanoc el compuesto del
titulo (1,15 g, 90%) comc un 86lido amarille claro MS (ISP)
264,1 [(M+H)*], pf 129°C

Ejemplo B.6

3-Amino-N-piridin-2-ilmetil-bencencsulfonamida

a) La hidrogenacién de una solucién agitada de 3-nitro-
N-piridin-2-ilmetil-bencencsulfonamida [CAS-No 305726-30-5,
comercialmente disponible] (1,37 g, 4,67 mmol) en metanol
{140 ml) sobre carbono/paladic (10%, 0,14 g) durante 2 h a
temperatura ambiente proporciond después de la extraccién

del catalizador por filtracibn, evaporacién y cristalizacién

W\
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de acetat de etilo/hexano el compuesto del titul (1,16 g,
94%) como un s86lido blanc -crema MS (ISP) 262,0 [(M-H)'1,
pf 124°C
Ejexmplo B 7

3-Amino-N- (3-piridin-4-il-etil) -bencenosulfonamida

a) A una solucién agitada de 4-(2-aminocetil)-paridina
(1,21 g, 9,53 mmol) en dioxanc (25 ml) ge afiadid a
temperatura ambiente clorurco de 3-nitrobencenosulfonilo (2,0
g, 9,02 mmol) y trietilamina (1,38 ml, 9,93 mmol) La
suspensién amarilla clara se agité a temperatura ambaente
durante 6h, Be verti8 en agua (100 ml) y se extrajo con
diclorometano (6 x 75 ml) Las capas orginicas combinadas se
lavaron con agua (100 ml) y salmuera (70 ml), se secaron
(MgSO,) y 8e evaporaron El producto bruto ademés se
purificé por cristalizacién de metanol/hexano para producir
3-nitro-N-(2-piridin-4-il-etil) -bencenosulfonamida (1,63 g,
59%) como un 88l:ido naranja M8 (ISP) 306,1 [(M-H)")], pf
153°C

b) La hidrogenacién de una golucién agitada de 3-nitr -
N-(2-piridin-4-1l-etil) -bencenosulfonamida (1,52 g, 4,55
mmol) en metanol (95 ml) y THF (55 ml) sobre carbono/paladi
{10%, 0,15 g) durante 4 h a temperatura ambiente proporciondé
después de la extraccién del catalizador por filtracién,
evaporacién y cristalizacién de acetato de etilo/hexano el
compuesto del titulo como un sélido amarille claro MS (ISP)
276,0 [(M-H}'], pf 138°C

Ejexplo B.B
3-Amino-N- (2-hidroxi-1,1-dimatil-etil) -benceno-

0
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sul fonamida

a) A una solucién agitada de 2-amino-2-metil-1-propanol
(0,95 ml, 9,53 mmol) en dioxano (25 ml) se afiadib6 a
temperatura ambiente cloruro de 3-nitrobencenosulfonilo
(2,0 g, 9,02 mmol) y trietilamina (1,38 ml, 9,93 mmol) ILa
sugpensifn amarilla clara se agitd a temperatura ambiente
gurante 6h, se verti6 en agua (100 ml) y se extrajo cn
diclorometano (3 x 75 ml) Las capas orginicas combinadas se
lavaron con agua (100 ml) y salmuera (70 ml), se secaron
(MgS50,) Yy B8e evaporaron El producto bruto ademfs se
purificé por cromatograffa en columna de gel de seflice
(heptano/acetato de etilo 1 1) para producir 3-nitro-N-
ciclopropilmetil-bencencsulfonamida (1,04 g, 42%) como un
s6lido amarillo claro MS (ISP) 273,2 [(M-H)']

b) La hidrogenacibén de una solucién agitada de 3-nitro-
N-ciclopropilmetil-~bencenosulfonamida (4,37 g, 15,9 mmol) en
metanol (300 ml) sobre carbono/paladio {(10%, 0,44 g) durante
2 h a temperatura ambiente proporcioné después de la
extraccién del catalizador por filtracibén, evaporacién y
cristalizacién de acetato de etlilo/hexanc el compuesto del
tftulo (3,79 g, 97%) como un sélido blanco MB (ISP) 243,2

[(M-H)-la pf 96°C
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Bjempl B 5

3-Amino-N- (2-hidroxi-1l-hidroximetil-1-metil-etil)-
bencenocsulfonamida

a) A una solucién agitada de 2-amino-2-metil-1,3-
propanodiol (1,04 ml, 9,93 mmol) en dioxano (25 ml) se
afladid a temperatura ambiente cloruro de 3-
nitrobencenosulfonilo (2,0 g, 95,02 mmol) y trietilamina
(1,38 ml, 9,93 mol) La suspensién amarilla clara se agitd
a temperatura ambiente durante 6h, Bse vertiS en agua (100
ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 75 ml) Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con agua (100 ml) y salmuera
(70 ml), Be secaron (MgSO,) y Be evaporaron El product
bruto ademés se purificéd por cromatografia en columna de gel
de eflice (heptano/ acetato de etilo 1 1) para producir N-
(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metil-etil) -3-nitro-benceno-
sulfonamida (0,65 g, 25%) como un sélido blanco MS (ISP}
289,1 [(M-H)"], pf 116°C

b) La hidrogenacién de una solucién agitada de N-(2-
hidroxi-1-hidroximetil-1-metil-etil)-3-nitro-bencenosulfon-
amida (0,59 g, 2,03 mmol) en metanol (60 ml) sobre
carbono/paladio (10%, 0,06 g) durante 2,5 h a temperatura
ambiente proporciond después de la extraccién del
catalizador por filtracién, evaporacién y cristalizacibén de
acetato de etilo/hexano el compuesto del titule (0,22 g,
42%) como un 88lido naranja MS (ISP) 259,3 [(M-H)"], pf
129°C

L
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Ejempl B.1l0

3-Amino-4-cloro-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil) -benceno-
sulfonamida

a) A una solucién agitada de 2-amino-2-metil-l-propan 1l
(3,48 g, 39 mmol) en NaOH 1N (25 ml) se afiadis a temperatura
ambiente cloruro de 4-cloro-3-nitrobencenocsulfonile (5,0 g,
19,5 mmol) La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 16h, se vertié en salmuera (S0 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml) Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), Bse
secd (MgsSO,) y se evapor8 El producto bruto ademis se
purificé por cromatografia en columma de gel de silice
(heptano/acetato de etilo 1 4) y seguida cristalizacibn de
acetato de etilo/ heptano para producir 4-cloro-3-nitro-(2-
hidroxi-1,1-dimetil-etil) -bencenosulfonamida (0,93 g, 15%)
comoc un gb8lido blanco-crema MSs (ISP) 307,0 [(M-H)'), pf
119°C

b) Una mezcla de 4-cloro-3-nitro-{(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil) -bencenosul fonamida (0,89 g, 2,89 mmol),
ditionito s6dico (2,13 g, 10 mmol), agua (9 ml) y 2-
metoxietanol (9 ml) se agitd a 100°C durante 2 h, se afladié
agua adicional (6 ml) a 70°C y segquidamente se afladié HCl
(37%, 6 ml) en un periodo de 5 min (evolucién S50; } La
mezcla de reaccién se agitd a 70°C durante 20 min, se
verti6 en hielo/agqua (50 ml) y se afiadié carbonato eédic
hasta que la solucién llegd a ser b&sica La solucidén se
extrajo con acetatc de etile (3 x 70 ml), las capas

org&nicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
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secaron (Na;S80,) y se evaporaron El producto bruto ademés
se purificé por cristalizacibén de hexano/acetat de etilo
para producir el compuesto del tftulo (0,65 g, 81%) como un
s6lido blanco-crema MS (ISP) 277,1 [(M-H)"], pf 108°C
Eijemple B.1l1l

3-Amino-N-(2-bhidroxi~1l,1-dimetil-atil) -4-metil-benceno-
sulfonamida

a) A una solucidén agitada de 2-amino-2-metil-l-propanol
(3,78 g, 42 mmol) en NaOH 1IN (25 ml) se afiadié a temperatura
ambiente cloruro de 4-metil-3-nitrobenceno-sulfonilo (5,0 g,
21 mwmol) La megzcla de reacciédn se agité a temperatura
ambiente durante 6h, se vertid en salmuera (50 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml) Las capas
orgédnicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron (MgsSO,) y se evaporaron El producto bruto ademis se
purificé por cromatograffa en columma de gel de silice
(heptano/acetato de etilo 1 4) y seguida cristalizacién de
acetato de etilo/heptanc para producir (2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-4-metll-3-nitro-bencenosulfonamida (1,5 g,
25%) como un 8élido blanco-crema MS (ISP) 287,0 [(M-H)'],
pf 109°C

b) La hidrogenacién de una solucién agitada de (2-
hidroxi-1,1-dimetil-etil)-4-metil-3-nitro-bencenosulfonamida
(1,46 g, 5,06 mmol) en metanocl (50 ml) sobre carbono/paladio
{10%, 0,15 g) durante 1,5 h a temperatura ambiente
proporcioné después de la extraccibn del catalizador por
filtracifn, evaporacién y cristalizacién de MeOH/ dietil-

éter/hexano el compuesto del titulo (1,15 g, 88%) como un

(84
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e6lido blanco-crema MS (ISP) 257,2 [(M-H)"], pf 133°C
Ejemplo B 12
3-Amino-N- (2-dimetilamino-etil) -bencencsul fonamida
La hidrogenacién de una solucién agitada de N-{2-
dimetilamino-etil) -3-nitro-bencenosul fonamida [CAS-No
117082-97-0] (1,44 g, 5,27 mmol) en metanol (145 ml) on
carbon/paladio (10%, 0,14 g) durante 2,5 h a temperatura
ambiente proporcioné después de la extraccién del
catalizador por filtracién y evaporacién el compuesto del
titulo (1,25 g, 98%) como un lfiquido amarillo claro, que se
usé sin mis purificacién MS (ISP) 242,2 [(M-H)]
Ejemplo B 13
3-Amino-N- (1-hidroximetil-ciclopentil) -benceno-
sulfonamida
Una mezcla de cloruro de 3-nitro-bencenosulfonil (0,89
g, 4 mmol) y (l-amino-ciclopentil)-metanol (0,46 g, 4 mmol)
en diclorometano (4 mL)/solucién sat de bicarbonatc sédic
(¢4 mL) se agité a 20 °C durante 20 h La mezcla se diluyd
con diclorometano (20 mlL) Las capas se separaron y la capa
orginica se lav6é con agua, se secd (Na;SO,) y se evapors al
vacfo El reeiduo asblido se disolvié en etanol (20 mL) y se
hidrogené en presencia de paladio-carbén 5% (0,2 g) para dar
el compuesto del titulo (0,64 g, 59%) 86lido blanco-crema
MS (ISP) 271,4 [(M+H)'], pf 130-132 °C
Ejemplo B 14
(8)-[1-(3-Amino-bencenosulfonil) -pirrolidin-2-il] -
metanol

Sometiendo cloruro de 3-nitro-bencenosulfonile y L-

(5
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prolin 1 de forma andloga al procedimient descrit en el
ejemplc B 13, se obtuvo el compueato del tftulo Aceite
amarillo pSlido MS (ISP) 257,3 [(M+H)"]

8intesis de compuestos intermedios: &cidos pirax 1-
pirimidina carboxflicos (intermedios de férmula VI) a partir

de acetofenonas

Algunos de los compuestos intermedios, p e] los
derivados de d&cidos pirazol-pirimidina carboxflicos que
pueden ser usados de acuerdo con loa procedimientoa
generales I y II estin comercialmente disponibles Sin
embargo algunos de loe intermedios indicados se han
preparado a partir de acetofenonas de acuerdo con los
procedimientos como se esquematizan aqui después y a menos
que se especifique lo contrario, esos compuestos son nuevos
La persona experta seri capaz de preparar otros derivados de
fcidos pirazol-pirimidina carboxilicos Gtiles en 1los
procedimientos generales I y II teniendo en cuenta los
siguientes ejemplos de preparacién

Ejemplo C.1

Acido 7-Difluorcmetil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pira-
zol{1,5-alpirimidina-3-carboxilico

a) A una solucién agitada de difluoroacetato de etilo
(5,0 ml, 21 mmol) en terc-butil-metil-éter (30 ml) se afiadid
a temperatura amblente una solucién de metanolato sédic
5,4M en metanol (4,65 ml, 25 mmol) seguido por una sclucién
de 4-trifluorometil-acetofenona (4,0 g, 21 mmol) comercial-
mente disponible en terc-butil-metil-éter (10 ml) La mezcla

de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 19 h, ase
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verti6 en hiel /agqua (50 ml), se acidificé con HCl 2N (40
ml) y se extraj con dietiléter (2 x 100 ml) Las capas
orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se
pecaron (MgS0O,) y se evaporaron para dar 4,4-difluoro-1-(4-
trifluorometil-fenail) -butan-1,3-diona bruto (5,87 g) como un
liquido amarillo, que se usd sin més purificacién

b) Una mezcla agitada de 3-amino-4-etoxicarbonil -
pirazol (3,38 g, 22 mmol) comercralmente disponible y 4,4-
difluoro-1-(4-trifluorometil-£fenil)-butan-1,3-diona (5,8 g,
22 mmol) en &cido acético (45 ml) se calenté bajo
condiciones de reflujo durante 1,5 h La mezcla de reaccidn
ge evaporS y el producto bruto (s6lido amarillo, 8,5 g, 22
mmol) se dieclvié en una mezcla de KOH 2M en metanol (176,5
ml, 0,35 mol) y agua (B85 ml) La mezcla de reaccidn se agitd
a 60°C durante 1,5 h, se vertié en hielo/agua (200 ml), se
acidificé con &cido sulffirico 3N (pH = 4) y se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min El1l precipitado ge
recogié6 por filtracién y ademfs se purificé por
cristalizacién de dietiléter/metancl para dar el compuesto
del titulo (4,51 g, 57%) como un 86lido blanco-crema MS
(IsP) 356,1 [(M-H)"], pf 261°C

Ejemplo C 2

Acido 7-Trifluorometil-5- (4~trifluorometil-fenil) -
pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxi{lico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de
trifluoroacetato de etilo comercialmente disponible, 4-
trifluorometil-acetofenona comercialmente disponible y 3-

amino-4-etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de
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acuerdo con el procedimiento general I Sélido amarillo
claro MS (EI) 374,9 (M], pf 248°C
Ejemplo C 3
Acido 5-(4-Cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazol[l,5-a)
pirimidina-3-carboxflico
El compuesto del titulo se preparé6 a partir de
difluoroacetato de etilo comercialmente disponible, 4-cloro-
acetofenona comercialmente disponible Y 3-amino-4-
etoxicarbonil-pirazol comerciralmente disponible de acuerd
con el procedimiento general I 86lido blanco-crema MS
(IsP) 322,2 [(M-H)"], pf 232°C
Ejemplo C 4
Acido 5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-a)
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo ge preparé a partir de
trifluorcacetatoc de etilc comercialmente disponible, 4-
cloro-acetofenona comercialmente disponible y 3-amino-4-
etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de acuexrdo
con el procedimiento general I 86lido blanco-crema M8
(ISP) 340,0 [(M-H)"], pf 238°C
Ejemplo C 5
fcido 7-Difluorometil-5-(3-metil-4-trifluorometil-fe-
nil) -pirazol[l,5-a)lpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tftulo se prepard a partir de
difluoroacetato de etilo comercialmente disponible, 3-metil-
4-trafluoro-acetofenona (ejemplo A 4) Y 3-amin -4-
etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de acuerdo

con el procedimiento general I 88lido blanco-crema MS
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(IsP) 370,1 [(M-H)"], pf 217°C
Ejempl C 6
Kcido 5-(4-Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pira-
20l[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir de
trifluoroacetato de etilo comercialmente disponible, 4-
cloro-3-metil-acetofencna comercialmente disponible y 23-
amino-4-etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de
acuerdo con el procedimiento general I 86lido blanco-crema
M3 (ISP) 354,0 [(M-H)'], pf 243°C
Ejemplo C 7
Acido §-(3,4-Dicloxo-fenil) -7-difluorometil-pirasol
[1,5-a)lpirimidina-3-carboxilico
El compueato del titulo se prepard a partir de
difluorocacetato de etilo comercialmente disponible, 3,4-
dicloro-acetofenona comercialmente disponible y 3-amino-4-
etoxicarbonil-pirazol omercialmente disponible de acuerd
con el procedimiento general I S6lido blanco-crema MS
(1sp) 356,0 [(M-H)"], pf 263°C
Ejemplo C 8
fcido 5-(3-Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluoro-
metil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé§ a partir de
trifluorcacetat de etilo comercialmente disponible, 3-metil-
4-trifluoro-acetofenona (ejemplo A 4) Y 3-amin -4-
etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de acuerdo
con el procedimiento general I 86lido blanco-crema MS

(1sp) 388,1 [{M-H)"], pf 250°C
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Ejempl C.9
Acido 5-(3,4-Dicl ro-fenil)-7-trifluorometil-piras 1

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de
trifluoroacetato de etilo comercialmente disponible, 3,4-
dicloro-acetofenona comercialmente disponible y 3-amino-4-
etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de acuerdo
con el procedimiento general I 86lido amarillo claro MS
(ISP) 374,1 [(M-H)"], pf 264°C

Ejemplo C.10

Acido 5-[3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi) -4-trifluorcmetil-
fenil] -7-txifluorometil-pirazol[l,5-a]pirimidina-3-
carboxflico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de
trifluorocacetato de etilo comercialmente disponible, 3-
{2,2,2-trifluorocetoxi) -4-trifluoro-acetofenona (Ejemplo A §)
y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible
de acuerdo con el procedimiento general I 88lido blanco-
crema MS (ISP) 471,9 [(M-H)"], pf 264°C

Ejemplo C 11

Acido 5-(3-Etoxi-4-trifluorcmetil-fenil)-7-trifluoro-
metil-pirazol(l,S5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de
trifluorocacetato de etilo comercialmente disponible, 3-
etoxi-4-trifluoro-acetofenona (Ejemplo A 5) y 3-amino-4-
etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de acuerdo
con el procedimiento general I S6lido blanco-crema MS

(IsP) 418,0 [(M-H)"], pf 264°C
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Ejemplo C.12
fcido 7-Difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-
fenil) -pirazol[l,5-alpirimidina-3-carbox{lico
El compuesto del titulo Be prepar6 a partir de
difluorcacetato de etilo comercialmente disponible, 3-etoxi-
4-trifluoro-acetofenona (Bjemplo A 5) Y 3-amino-4-
etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de acuerdo
con el procedimiento general I Sé6lido amarillo MS (ISP)
400,2 [(M-H)"], pf 247°C
Ejemplo C.13
Acido 5-(4-Cloro-3-metil-fenil)-7-difluorometil-pirasol
[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tfitulo se prepard§ a partir de
difluorcacetato de etilo comercialmente disponible, 4-cl ro-
3-metil-acetofenona comercialmente disponible y ¢ 3-aman -4-
etoxicarbonil-pirazol omercialmente disponible de acuerdo
con el procedimiento general I Sélido amarilloc claxro MS
(ISP) 336,0 [(M-H)"], pf 238°C
Ejemplo C 14
Acido 7-Difluorometil-5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-
tri-fluormetil-fenil] -pirazxol[l,5-a]lpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir de
difluorcacetato de etilo comercialmente disponible, 3-
(2,2,2-trifluoroetoxi-4-trifluoro-acetofenocna (Ejemplo A 6)
y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible
de acuerdo con el procedimiento general I S6lido blanco-

crema MS (ISP) 454,2 [(M-H)"], pf 261°C

\31
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Ejemplo C 15
Acido 5-(3-Cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-difluoro-
metil-pirazol([l,5-a)lpirimidina-3~carboxilico
El compuesto del titulo se prepar§ a partir de
dirfluorcacetato de etilo comercialmente disponible, 3-cloro-
4-trifluorometil-acetofenona [CAS-No 129322-80-1] y 3-
amino-4-etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de
acuerdo con el procedimiento general I S6lido rojo claro
MS (ISP) 390,2 [(M-H)'], pf 216°C
Ejemplo C 16
Acido 7-Difluorometil-5- (3-fluocro-4-trifluorometil-
fenil) -pirazol[l,5-a]lpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de
difluorocacetato de etilo comercialmente disponible, 3-
fluoro-4-trifluorometil-acetofenona comercialmente disponi-
ble Y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazol comerclalmente
disponible de acuerdo con el procedimiento general I 86lido
marrén claro MS (ISP) 374,1 [(M-H)'], pf 233°C
Ejemplo C 17
Acido 5-(3-Cloro-4-trifluoromstil-fenil)-7-trifluoro-
metil-piraxol(l,5-a]pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de
trifluorocacetato de etilo comercialmente disponible, 3-
cloro-4-trifluorometil-acetofenona [CAS-No 129322-80-1] vy
3-amino-4-etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de
acuerdo con el procedimiento general I S8lido amarillo

claro MS (ISP) 408,0 [(M-H)'], pf 244°C
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Ejexplo C 18
Acido 5-(3-Fluoro-4-trifluorcmetil-fenil)-7-trifluoro-
matil-pirazol(l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir de
trifluorcacetato de etilo comercialmente disponible, 3-
fluoro-4-trifluorometil-acetofenona comercialmente disponai-
ble y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazol comercialmente diapo-
nible de acuerdo con el procedimiento general I S6lid
amarillo eclaro MS (ISP) 352,0 [(M-H)"), pf 212°C
Ejemplo C.19
Acido 5- (4-Trifluorometoxi-fenil) -7-trifluorometil-
plraszol|l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo Bse prepar§ a partir de
trifluoroacetato de etilo comerclalmente disponible, 4-
trifluorometoxi-acetofenona comercialmente disponible y 3-
amino-4-etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de
acuerdo con el procedimiento general I Sé6lido blanco MS
(I1sP) 390,0 [(M-H)"], pf 225°C
Ejemplo C.20
ficido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometoxi-fenil)-pira-
gol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulec se preparS a partir de
difluorcacetato de etilo comercialmente disponable, 4-
trifluorometox:i-acetofenona comercialmente disponible y 3-
amino-4-etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de
acuerdo con el procedimiento general I S6lido blanco-crema

M8 (ISP) 372,1 [(M-H)"], pf 231°C
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Ejempl C.21

Acido 5-(3,4-Difluoro-fenil)-7-triflucremetil-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de
trifluoroacetato de etilo comercialmente disponible, 3,4-
difluoro-acetofenona comercialmente disponible y 3-amino-4-
etoxicarbonil-pirazol comercialmente disponible de acuerdo
con el procedimiento general I Sélido amarillo claro MS
(I1sP) 342,0 [(M-H)"], pf 274°C

Ejexplo C.22

Lcido 5-(4-Cloro-fenil)-pirazol[l,5-alpirimidina-3-car-
box{lico

a Una mezcla de 3-(4-cloro-fenil)-3-oxo-propionato de
etilo (18,1 g, 0,080 mol) y S-amino-lH-pirazol-4-carboxilat
de etilo (13,7 g, 0,088 mol) se agité durante 3 h 160 °C BSe
afladieron acetato de etilo (40 mL) y hexano (40 mL)
sucesivamente a la mezcla frfa y se continud agitando a 0 °C
durante 0,5 h Los cristales ge aislaron por fitracién y se
trituraron durante 1,2 h con 0,2 N HC1 (80 mL) Bl s6lid se
£iltr6, se lavS con agua y se Becd para dar 5-{(4-cloro-
fenil) -7-hadroxi-pirazol[l,5-a)]pirimidina-3-carboxilato de
etilo (13,3 g, 52%) S6lido blanco MS (ISN) 316,3 [(M-H)7],
pf 190-192 °C

b Una mezcla de 5- (4-cloro-fenil) -7-hadroxa-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilato (9,53 g, 0,03 mol),
oxicloruro de fésforo (11,0 mL, 0,12 mol), y N,N-
dimetilanilina (1,3 mL, 0,01 mol) se agitd durante 2 h a

100°C La mezcla se evapord al vacio y el residuo se dividid

134
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entre agua y diclorometano La fase orginica se lavé con
agua, se secd (Na;S0,) y se evapord al vacio El1 8s6lido
resultante se cristalizé6 a partir de acetato de etilo/hexan
para dar 7-cloro-5-(4-cloro-fenil)-pirazol({l,5-alpirimidina
(6,80 g, 67%) 86lido amarillo p&lido, MS (ISP) 336,0
[(M+H)}*], pf 133-135 °C

¢ Una mezcla de 7-cloro-5-(4-cloro-fenal)-pirazol([l,5-
alpirimidina (0,349, 1,0 mmol), trietilamina (0,28 mL, 2,0
mmol), y paladio-carbén 5% (0,03 g) en etanol (60 mL) se
agité en an atmésfera de hidrégeno durante 12 min a 20 °C
El catalizador se extrajo por filtracién y la solucién se
evapord El residuo se dividié entre acetato de etilo y agua
y la capa orgénica se secd (NazSO,) y se evapord al vacl
El residuo se «c¢ristalizé a partir de acetato de
etilo/ciclohexano para dar 5-(4-cloro-fenil)-pirazoll[l,5-
alpirimidina-3-carboxilato de etilo (0,18 g, 59%) 86lido
blanco-crema, MS (ISP) 301,9 [(M+H}']

d Una mezcla de 5-(4-cloro-fenil) -parazel[1,5-
alpirimidina-3-carboxilat de etilo (0,12 g, 0,4 mmol) y una
solucién de hidréSxido s6dico 0,5 N (4 mL) en metanol (4 mL)}
ge calentd hasta 70 °C durante 2 h La mezcla se enfrid, se
diluys con agqua (8 mL) y se concentré al vacio La solucién
acuosa se acidificéd hasta pH 2 por la adicién de HCl 3N El
precipitado se aislé por filtracidn, ase lavd con agua, y se
sech para dar ficido 5-{4-cloro-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3~carboxilico (0,11 g, 100%) 86lido blanco-
crema MS (ISN) 272,3 [(M-H)], mp 309-311 °C
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Bjempl C.23

Acido 5-(4-Trifluorometil-fenil)-piraxol(l,5-alpirimi-
dina-3-carboxilico

Sometiendo 3-{(4-trifluoro-fenil)-3-oxo-propionato de
etilo de forma anfloga a los procedimientos descritos en el
ejemplo C 22, pasos a-d, se obtuvo el compuesto del titul
86lido blanco RMN (DMSO-d6) d 7,97/8,52 (2 d, 2 x 2H),
7,98/9,41 (24, 2 x1H), 8,63 (s, 1K), 12,46 (s, 1H) ppm

Ejemplo C.24

Acido 5-(4-Cloro-fenil)-7-metil-piraxol[l,5-alpirimi-
dina-3-carboxilico

A una solucién de 7-cloro-5~(4-cloro-£fenil) -
pirazol[l,5-alpirimidina (0,34 g, 1,0 mmol) Y
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0,35 g, 0,3 mmol) en THF
(15 mL) se afiadié a 20°C una solucién de dimetilzinc/toluenc
2 M (1,3 mL, 3,6 mmol) y la mezcla se llevd a reflujo en una
atmégfera de argén durante 2 h Despufs de la adicién lenta
a 0°C de solucibén acuosa sat de cloruro de amonmio (10 mL),
la mezcla ae dividié entre acetato de etilo y agua La capa
orginica se evaporé al vacio y el residuo cromatografiado en
gel de sflice usando acetato de etilo/hexano (1 2 v/v) como
eluyente para dar 5-(4-cloro-fenil)-7-metil-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilato de etilo (0,15 g) como un sélido
blanco Esta materia se saponificé usando de forma andloga
el procedamiento descrito en el ejemplo C 22, paso d4), para
dar el compuesto del tftulo 86lido blanco , MS (ISN) 286,0
[(M-H)"], pf 233-235 °C

36
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Ejemplo C 25

fcido  7-Metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxflico

Sometiendo 3-(4-trifluoro-fenil)-3-oxo-propiocnato de
etilo de forma anfiloga a los procedimientos descritos en el
Ejemplo C 22, pasos a-b, y aplicando al producto resultante
el procedimiento descrito en el ejemplo C 24, se ofrecis el
compueato del titulo S6lido blanco MS(ISP) 320,3 [(M-H)'],
pf 244-245 °C

Ejemplo C.26

fcido 5-(4-Cloro-fenil)-7-etil-pirasol[l,5-alpirimidina
-3-carboxilico

A una solucién de 7-cloro-5-(4-cloro-fenil) -
pirazol[1,5-alpirimzdina (1,0 g, 3,0 nmmol), tetrakis
(trifenilfoefin)paladio (0,35 g, 0,3 mmol) en THF (5 mL) a
20°C se afiadi6 una solucién de cloruro de etilzinc /THF 0,4
M (30 mL, 12 mmol, recientemente preparada agitando una
mezcla de 6 mL de clorurc de etilmagnesio/THF y 24 mL de
cloruro de zinc 0,5 M /THF durante 1 h a 0°C seguado por 1 h
a 20°C) y la mezcla se llevS a reflujo en una atmbmfera de
argén durante 2 h Despuée de la adicibén lenta a 0 °C de
solucidén acuosa sat de clorurc de amonio (8 mL), la mezcla
se dividid entre acetato de etilo y una solucién de cloruro
de sodio 10% La capa orginica se evapor$ al vacio y el
residuo cromatografiado en gel de silice usando acetato de
etilo/ ciclohexano (1 4 v/v) como eluyente para dar &cido 5-
(4-cloro-fenil) -7-etil-pirazol (1,5-a] pirimidina-3-~carboxili-

co de etilo (0,53 g, 54%) Esta materia se saponificé usando
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de forma anfloga el procedimiento descrito en el ejemplo
C 22, pas d}, para dar el c mpuesto del tftulo S8lido
blanco, MS (ISN) 330,1 [(M-H)"], pf 227 °C
Ejemplo C.27

Acido 5-(4-Cloro-fenil)-7-propil-pirazol[l,5-alpirimi-
dina-3-carboxilico

Sometiendo 7-cloro-5-(4-cloro-fenil)-pirazol[l,S-alpi-
rimadina de etilo de forma anfloga al procedimiento descrito
en el Ejemplo C 26, pero reemplazando la solucién de cloruro
de etilzinc/THF por una solucidn de cloruro Qe
proprlzinc/THF 0,4 M (recientemente preparada partir de
cloruro de etilmagnesio y clorurc de zinc), se obtuvo el
compuesto del titulo S8lido blanco MS(ISN) 314,1 [(M-H)7],
pf 208 °C

Ejemplo C 28

Acido 5- (4~Cloro-fenil) -7~-ciclopropil-pirazol [1,5-a)
pirimidina-3-carboxilico

A una sclucibn de 7-clore-5- (4-cloro-£fenil) -
pirazol {1,5-alpirimidina (4,0 g, 12,0 wmmol), tetrakis
(trifenilfosfin)paladio (1,15 g, 1,0 mmol) en THF (20 mL) se
afiadié a 20°C una suspensién de cloruro de ciclopropilzinc
/JTHF 0,25 M (ca 192 mL, 48 mol, reclentemente preparada
agitando una mezcla de 96 mL de bromuro de
ciclopropilmagnesio/THF 0,5 M y 96 mL de 0,5 M clorurc de
zanc/THF (96 mL) durante 1 h a 0°C seguido durante 1 h a
20°C) y la mezcla se llevd a reflujo en una atméefera de
argbn durante 2,5 h Después de la adicién lenta a 0°C de

golucidn acuosa sat de cloruro de amonio (30 mL), la mezcla
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se dividié entre acetato de etil vy solucién de cloruro de
sodio 10% La capa orginica se evap ré al vacio y el residuo
cromatografiado en gel de silice usando acetato de
etilo/ciclohexanc (1 4 v/v) como eluyente para dar después
de la crastalizacién a partir de acetato de etilo dcido 5-
(4-cloro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico de etilo (2,54 g, 62%) como un s8lido blanco-
crema, mp 1l41-143°C Esta materia se saponificS usando de
forma anfdloga al procedimiento descrito en el ejemplo C 22,
paso d), para dar el compuesto del titulo B86lido blanc -
crema, MS (ISN) 312,3 [(M-H)"], pf 242-243 °C
Ejemplo C.29

Acido 7-Ciclopropil-5-(4-triflucremetil-fenil)-pirax 1
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

Sometiendo 3-(4-trifluoro-fenil)-3-oxo-propionato de
eti1lo de forma an&loga al procedimiente descrito en el
ejemplo C 22, pasos a-b, y aplicando al producto resultante
el procedimiento deecrito en el ejemplo C 28, se obtuvo el
compuesto del titulo S6lido blanco-crema MS (ISP) 346,3
[(M-H)"], pf 233-235°C

Sintesis de compuestos de acuerdo con la invencién

Los eiguientes ejemplos ilustran la invencidén sin
limitar su alcance solo a estos ejemplos

Ejemplo 1

[3- (morfolin-4-gsulfonil) -fenil] -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluoromatil-£fenil)-pirazol([l,5-a)pi-
rimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del #&cad

1A
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7-trifluorometil-5- (4~-trifluorometil-fenil)-piraz 1[1,5-a)
pirimidina-3-carb xflic (ejempl Cl) y 3-{morfolin-4-
gulfonil)-fenilamina [CAS 22184-97-0, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II
86lido amarillo MS (ISP) 600,3 [(M+H)'], pf 233°C
Ejemplo 2

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-(4-
Netoxi-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
5-(4-metoxa-fenil) -7-trrfluorometil-pirazol [1,5-a]lprramidina
~3-carboxilico [CAS 333761-72-1, comercialmente disponible]
Y 3-(morfolin-4-sulfonil)-fenilamina [CAS 22184-97-0,
comercialmente disponible] de acuerdo con el procedimiento
general II 8S6lido amarillo MS (ISP) 562,4 [(M+H)'), pf
203°C

Ejemplo 3

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del 4&cido 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil) -pirazol([l,5-a]lpiri-
midina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido
7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -parazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-(morfolin-4-
sulfonil) -fenilamina [CAS 22184-97-0, comercialmente
disponible) de acuerdo con el procedimiento general II como
sigue a una solucién agitada de un &cido parazoll[l,S-
alpirimidina-3-carboxflico (1,0 mmol) en THF (4 ml) s8e

afiadié a temperatura ambiente DMF (2 gotas), la solucién se

\{O
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enfrib hasta 0°C y se afiadlié cloruro de xalilo(l,5 mmol)
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 3h y se evapor$ para el secado El precipitado se
disolvié en piridina (6 ml) y, mentras Bse agitaba a
temperatura ambiente, se afiadid 4-dimetilaminopiridina (1
mmol) y se afiadi®d un derivado de anilina (1 mmol) Se
permitié agitar la mezcla de reaccifén a temperatura ambiente
durante 1l6h, se evapord para el secado y el producto bruto
se purificé por cromatografia flash en gel de silice (20 g,
diclorometano/metanol} para producir el producto como un
86lido amarillo «claro, que ademis se purificé por
cristalizacién a partir de metanol/hexano M8 (ISP) 580,1
[(M-H) ], pf 221°C
Ejemplo 4

[3- (pirrolidin-l-sulfonil)-fenil] -amida del &cide 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil)-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del &cid
7-trifluorometil-5~ (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico {(ejemplo C 2) y 3-(pirrolidin-4-
sulfonil) -fenilamina [CAsS 91619-38-4, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II
86lido amarillo MS (ISP) 584,2 [(M+H)'], pf 24leC

Ejemplo 5

[3-(pixrolidin-l-sulfonil) -fenil] -amida del #&cido 5-(4-
Cloro-fenil) -7-trifluorcmetil-pirazol[l,5-a]pirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido
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5- (4-cloro-fenmil) -7-trifluorometil-pirazol[l,5-a]piramidina-
3-carboxilico (ejemplo C 3) y 3-(pirrolidin-4-sulfonil}-
fenilamina [CAS 91619-38-4, comercialmente disponible] de
acuerdo con el procedimientoc general II S6lido amarillo MS
(IsP) 550,2 [(M+H)*], pf 252°C
Ejemplo 6

[3- (pirrolidin-~l-sulfonil) -fenil) ~amida del &cido 5-(4-
Cloro-fenil)-7-difluorometil-pirasol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
5-(4-cloro-fenil) -7-drfluorometil -pirazol [1,5-a]lpiramidina-
3-carboxilico (ejemplo C 3) y 3-(pirrolidin-4-sulfonil)-
fenilamina [CAS 91619-38-4, comercialmente disponible] de
acuerdo con el procedimiento general II 86lido amarillo MS

(ISP) 532,2 [(M+H)*], pf 227°C

Ejemplo 7
[3-(4-metil-piperazin-l1l-gulfonil) ~-fenil)] -amida del
fcido 5-(4-Cloro-fenil) -7-difluorcmatil-pirazol [1,5-a)

pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido
5- (4-cloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-a]pirimidina-
3-carboxilico (ejemplo C 3) Y 3-(4-metil-piperazin-1-
sulfonil) -fenilamina [CAS 436095-35-1] de acuerdo con el
procedimiento general II 86lido amarillo MS (ISP) 561,5

[(M+H)?), pf 147°C

ML
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Ejemplo 8
[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del #&cido 5-(4-

Cloro-fenil) -7-diflucromatil-piraxocl[l,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar$§ a partir del &cido
5-(4-cloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-
3-carboxflico (ejemplo C 3) y 3-(morfolin-4-sulfonil)-
fenilamina [CAS 22184-97-0, comercialmente dispcnible] de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS

(ISP) 548,3 [(M+H)*], pf 253°C

Ejemplo 9
[3- (4-metil-piperazin-l-sulfonil)-£fenil] -amida del
dcido 5-(4-Cloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]

pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del &fcido
5- (4-cloro-fenil)-7-tifluorometil-pirazeol[1,5-alprrimidina-
3-carboxilico (ejemplo C 4) y 3-(4-metil-piperazin-1-
sulfonil)-fenilamina [CAS 436095-35-1] de acuerdo con el
procedimiento general II S6l1ido amarillo MS (ISP) 579,2
[(M+H)*], pf 195°C

Ejemplo 10

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del #&cido 5-(4-
Cloro-fenil) -7-triflucrometil-pirazol[l,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del tfitulo se prepard a partir del &cido
5- (4-cloro-fenlil) -7-trifluorometil-pirazol[l,5-a]parimidina-
3-carboxilico (ejemplo C 4) y 3-{morfolin-4-sulfonil)-
fenilamina [CAS 22184-97-0, comercialmente disponible] de

\43
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acuerdo con el procedimiento general II 86lido amarill MS
(ISP) 566,1 [(M+H)*], pf 144°C
Ejemplo 11
[3-(pirrolidin-l-sulfonil) -fenil] -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (3-metil-4-trifluorometil-£fenil) -pirazol
[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cid
7-difluorometil-S- (3-metil-4-trifluorometil-£fenil) -pirazol
[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 5) Y 3-
(pirrolidin-4-sulfonil) -fenilamina [CAS 91619-38-4,
comercialmente disponible] de acuerdo con el procedimiento
general II S6lido amarillo Ms (ISP) 580,0 [(M+H)'], pf
226°C
Rjemplo 12
[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del #&cido 7-
Difluorometil-5- (3-metil-4-trifluorometil-fenil) -piraxzol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cado
7-difluorometil-5- (3-metil-4-trifluorometil-fenil) -pairazol
[1,5-alpirimidina-3-carbox{lico (ejemplo C 5) y 3-{morfolin-
4-gulfoml)-fenilamina [cAs 22184-97-0, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II
S6lido amarillo MS (ISP) 595,2 [(M+H)*], pf 261°C
Ejemplo 13
(3-sulfamoil-faenil)-amida del &cido 7-Trifluorometil-S-
(4-trifluozometil-fenil)-pirazol[l,5-a]pirimidina-3-
carboxilico
El compueato del tftulo se prepart a partir del &cido

Y
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7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-prrazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxf{lico (ejemplo C 2) y 3-sulfamoil-
fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo M8 (ISP) 529,0
[(M+H)*], pf 155°C
Ejemplo 14

[3- (pirrolidin-1-sulfonil) -fenil] -amida del &icido 5-(4-
Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluoromstil-pirasol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del A&cido
5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-
al]pirimadina-3-carboxilico (ejemplo C 4) y 3-(parrolidin-4-
sulfonil) -fenilamina [CAS 91619-38-4, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II
S6l1do amarillo MS (ISP) 564,3 [(M+H)'], pf 230°C

Ejemple 15

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil) ~-amida del &cido 5-(4-
Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cido
5- (4-cloro-3-metil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxf{lico (ejemplo C 6) y 3-{(morfolin-4-
sulfonil) -fenilamina [CAS 22184-97-0, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general 1II

86l1do amarillo MS (ISP) 580,2 [(M+H)'], pf 251°C

115}



10

15

20

25

-84 -

Ejamplo 16
[3- (pirrolidin-1-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-
(3,4-Dicloro-fenil) -7-difluorcmetil-pirazol [1,5-a]pirimi-
dina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido
5-(3,4-dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 7) y 3-(pirrolidin-4-
sulfonil) -fenilamina [Cas 91619-38-4, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II
861l1do amarillo MS (ISP) 567,2 [(M+H)*], pf 245°C
Ejemplo 17
[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-difluorometil-piraxzol[l,5-alpirimidina-3~
carboxilico
El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cldo
5-{3,4-dicloro-fenil) -7-difluorometil -pirazol [1,5~a]
pirimidina-3-carboxflico (ejemple C 7) y 3-(morfolin-4-
sulfonil) -fenilamaina [cas 22184-97-0, comexcialmente
disponible] de acuerdo con el procedimientoc general II
S61lido amarillo MS (ISP) 582,1 [(M+H)'], pf 231°C
Ejemplo 18
(3-atilsulfamoil-fenil) -amida del fcido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazel [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tfitulo se prepar§ a partir del &cido
7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-etil-

bencenosul fonamida [CAS 56445-08-0] de acuerdo con el

|46
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pr cedimiento general II S6lid amarill M8 (IsP) 556,0
[(M+H)']1, pf 207°C
Ejeamplo 19
3-(pirrolidin-l-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-
(3,4-Dicloro-fenil) -7-trifluorometil-pirasol([l,5-
alpirimidina-3-carbhoxflico
El compuesto del titulo se prepar® a partir de 5-(3,4-
dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico (ejemplo C %) y 3-(pirrolidin-4-sulfonil)-
fenilamina [CAS 91619-38-4, comercialmente disponible] de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS
(IsP) 584,1 [{M+H)'], pf 280°C
Rjemplo 20
[3- (morfolin-4-sulfonil) -fanil] -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico
El compuesto del tfitulo se preparS a partir del &cid
5-(3,4-dicloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol (1, 5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 9) y 3-(morfolin-4-
sulfonil) -fenilamina [CAS 22184-97-0, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II
86lido amarillo Ms (ISP} 601,3 [(M+H)'], pf 239°C
Xjemplo 21
(3-dimetilpulfamoil-£fenil) -amida del fcido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Acid

7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-a]

W3
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pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) Y 3-amino-N,N-
dimetil -bencenosul fonamida [CAS 6274-18-6, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II

86lido amarillo MS (ISP) 558,3 [(M+H)*), pf 210°C

Bjexplo 22
[3- (4-metil-piperazin-l-sulfonil)-fenil] -amida del
&cldo 5-(4-Cloro-3-matil-fenil)-7-trifluorcmetil-pirasol

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del tfituloc se preparS a partir del &cado
5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-tifluorometil-pirazol {1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 6) y 3-{(4-metil-
piperazin-l-sulfonil) -fenilamina [CAs 436095-135-1] de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS

(ISP) 593,3 [(M+H)'], pf 143°C

Rjemplo 23
[3-{4-metll-piperazine-1l-gulfonil)-fenil] -amida del
cido 5-(3,4-Dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol([l,5-

a]pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del &cado
5-(3,4-dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 7) y 3-(4-metil-
plperazin-1-sulfonil)-fenilamina [CAS 436095-35-1] de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS
(ISP) 595,3 [(M+H)'], pf 229°C

REjemplo 24

[3- (4-metil-piperazine-l1-gulfonil) -fenil] -amida del
&cido 5-(3,4-Dicloro-fenil)-7-trifluoromstil-pirasol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico

u®
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El compuesto del titulo se prepard a partir del a&acido
5-{3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol {1,5-a]jpirimi-
dina-3-carboxilico (ejemplo C 9) y 3-(4-metil-piperazin-1-
sulfonil) -fenilamina [CAS 436095-35-1] de acuerdo con el
procedimiento general II S&6lido amarillo MS (ISP} 613,3
[{M+H)*], pf 181°C

2jemplo 25

(3-etilsulfamoil-fenil) -amida del ficido 7-
Difluorcometil-5- (4~-trifluorometil-fenil)-piraxzol[1l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cido
7-d1fluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carbox{lico (ejemplo C 1) y 3-amino-N-etil-
bencenosul fonamida [CAS 56445-08-0] de acuerdo con el
procedimiento general II S86lido amarillo claroc MS (ISP)
538,1 [(M-H)"], pf 259°C

Ejemplo 26

(3-dimetilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5-(4~trifluorometil-fenil)-pirasol[l,5-a]
plrimidina-3-carboxflico

El compuesto del titulc se preparé a partir del &cido
7-difluoromet1il-5- (4-trafluorometil-fenil) -pirazol [1,5-al
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 1) Yy 3-amino-N,N-
dimetil -bencenosulfonamida [CAS 6274-18-6, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II

8611do amarillo claro MS (ISP) 540,4 [(M+H)'], pf 197°C

11
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[3- (morf lin-4-gulfonil)-fenil]-amida del &cido 5-(3-

Metll-4-triflucrometil-fenil) -7-trifluorometil-piraszol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé a partir del &cido
5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluocrometil-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 8) y 3-
(morfolin-4-sulfonil)-fenilamina [Cas 22184-97-0,
comerclalmente disponible] de acuerdo con el procedimiento
general II S6lido amarillo MS (ISP) 614,4 [(M+H)'], pf
272°C

Ejemplo 28

[3-(4-metil-piperazin-l-sulfonil)-fenil] -amida del
dcido 5-(3-Metil-4-trifluorometil-£fenil) -7-trifluorometil-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar8 a partir del &cado
5-{(3-metil-A-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico {(ejemplo C 8) y 3-(4-metil-
piperazin-i-sulfonil) -fenilamina [CAS 436095-35-1] de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS
(ISP) 627,4 [(M+H)*], pf 199°C

Kjemplo 29

[3- (4-metil-piperazin-l-sulfonil) -fenil] -amida del
fcido 7-Difluorcmetil-5-(3-metil-4-trifluorometil-£fenil) -
pirazol[l,5-a]lpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparS a partir del &cido
7-difluorometil-5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-parazol

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 5) y 3-(4-metil-
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piperazin-l-sulfonil)-fenilamina [CAS 436055-35-1] de
acuerdo con el pr cedimient general II S&lido amarillo MS
(ISP) 609,3 [(M+H)*], pf 198°C
Ejemplo 30
[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del #&cido 5-(3-
Etoxi-4-trifluoromsetil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cido
5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol
[1,5-alparimidina-3-carbox{lico (ejemplo C 10) Y 3-
(morfolin-4-sulfonil) -fenilamina [CAS 22184-97-0, comercial-
mente disponible] de acuerdo con el procedimiento general
II 86lido amarillo MBS (ISP} 642,2 [(M-H)"]1, pf 235°C
Ejemplo 31
[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- {3-etoxi-4-trifluorometil-feril)-piraszol
[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tftulo se preparS a partir del &cido
7-difluorometil-5- (3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-pirazol
[1,5-alparimidina-3-carboxilico (ejemplo C 12) Y 3-
{(morfolin-4-sulfonil) -fenilamina {CAS 22184-97-0, comercial-
mente disponible] de acuerdo con el procedimiento general
II S88lido amarillo claro MS (ISP) 624,3 [(M-H)"], pf
231°C
Ejemplo 32
(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Etoxi-4-
trifluorometil-£fanil) -7-trifluorometil-pirasol[l,5-al]
pirimidina-3-carboxilico
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El compuesto del titul se prepar6 a partir del &acido
5-{3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-triflu r metil-piraz 1
[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 11) Y 3-
sulfamoil-fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo
con el procedimiento general II S8&6lido amarillo M8 (ISP)
5§72,1 [(M-H)"], pf 253°C

Bjemplo 33

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Difluorcmetil-5-
(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del tftulo se preparé a partir del &cido
7-difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 12) Y 3-
sulfamoil-fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo
con el procedimiento general II 86lido amarillo claro MBS
(I8P) 554,0 [(M-H)']1, pf 254°C

Ejemplo 34

(3-etilsulfamoil-fenil)-amida del #&cido 5-(3-Rtoxi-4-
trifluorometil-£fanil)-7-trifluoromatil-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carboxflico

El compueste del titulo se prepard a partir del &cido
5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-piraz 1
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1l1) y 3-amino-N-
etil-bencenosulfonamida [CAS 56445-08-0] de acuerdo con el
procedimiento general II 86lido amarillo MS (ISP) 600,0
[(M-H)'1, pf 226°C
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Rjemplo 35
(3-etilsulfamoil-fenil) -amida del fcido 7-
Difluoromatil-5-(3-etoxi-4-trifluoromatil-£fenil) -
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparS a partir del &cido
7-difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-£fenil)-piraz 1
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C,12) y 3-amino-N-
etil-bencenosulfonamida [CAS 56445-08-0] de acuerdo con el
procedimiento general II 86lido amarillo M8 (ISP) 582,0
[(M-H) "], pf 222¢°C
Ejemplo 36
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Difluorometil-5-
(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-a)pirimidina-~3-
carbox{lico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-difluorometil-5- (3-metil-4-~-trifluorometil-fenil) -prrazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 5) y 3-sulfamoil-
fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo con el
procedimiento general II 8&6lido amarillo MS (ISP) 524,0
[{M-H)"], pf 252°C
Ejemplo 37
(3-sulfamoil-fenil)-amida del {&cido 5-(3-Metil-4-
trifluorometil-fenil) -7-trifluorcmetil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tfitulo se prepar$ a partir del &cido
5-{(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 8) y 3-sulfamoil-

fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo con el
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procedimient general II 86lido amarillo MS (ISP) 542,1
[(M-H)"], pf 245°C
Bjemplo 38
(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3,4-Dicloro-
fenil)-7-difluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico
El compuesto del tftulo se preparé a partir del 4cido
5-(3,4-dicloro-fenil)-7-drfluorometil-pirazol [1,5-al
piramidina-3-carboxilico {(ejemplo C 7) y 3-sulfamoil-
fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP) 410,1
[(M-H)7], pf 306°C
Ejemplo 39
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-Dicl ro-
fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxi-
lica
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cid
5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C€ 9) y 3-gulfamoil-
fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP) 528,0
[(M-H)"], pf 302°C
Ejemplo 40
(3-sulfamoil-fenil)-amida del £cido 5-(4-Cloro-femnil)-
7-difluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido
5- (4-cloro-fenil)-7-difluocrometil-parazol [1,5-alpirimidana-~

3-.carboxilico (ejemplo C 4) Yy 3-gpulfamoil-fenilamina
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[comercialmente disponible] de acuerdo con el procedimiento
general II S6lido amarillo claro M8 (ISP) 476,0 [(M-H)'],
pf 278°C
Ejemplo 41
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-3-matil-
faenil) ~7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
5- (4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-al
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 6) y 3-pulfamoil-
fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo con el
procedimiento general II S&élido amarillo MS (ISP) 510,2
[(M+H)*], pE 275°C
Ejemplo 42
(3-matilsulfamoil-fenil)-amida del ficido 7-
Difluorcmetil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol[l,5-a)
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &ciado
7-difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxflico ({(ejemplo C,1) y 3-amino-N-metil-
bencenosul fonamida [CAS 459434-40-3]) de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP) 524,1
[(M-H)"], pf 255°C
Ejemplo 43
(3-ciclopropilsulfamoil-fenil)-amida del @&cido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-piraszol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir dl &cido 7-
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diflu rometil-5-(4-triflu rometil-fenil)-pirazol(l,S-a]
pirimidina-3-carboxilic (ejemplo Cc 1) Y 3-amino-N-
ciclopropil-bencenosulfonamida [CAS 459434-39-0] de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP)
550,1 [(M-H)"], pf 252°C
Ejemplo 44

(3-isopropilsulfamoil -fenil) -amida del dcido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del tftulo se prepar$ a partir del &cido
7-difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol([l,5-al
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 1) Y 3-amino-N-
asopropil-bencenosulfonamida [CAS 118837-66-4] de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarillo claro MS
(Isp) 552,0 [(M-H'], pf 229°C

Ejemplo 45

(3-sulfamoil-fenil)-amida del #&cido 7-Diflucrometil-S-
(4-trifluorometil-fenil) -pirasol[l,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparS a partir del &cido
7-difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-sulfamoil-
fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdc con el
procedimiento general II SS8lidc amarille Ms (ISP} 510,2

[(M-H)"]1, pf 258°C
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Ejemplo 46
(3-ciclopropillsulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo € 2) y 3-amin -N-
ciclopropil-bencenosulfonamida [CAS 459434-39-0] de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP)
568,0 [{M-H], pf 232°C
Kjemplo 47
(3-metilsulfamoil-fenil) -amida del fcido 7-
Trifluorocmetil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -piraxol[l,5-a)
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tftulo se prepar6 a partir del &caido
7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a)
pirimidina-3-carboxf{lico (ejemplo C 2} y 3-amino-N-metil-
bencenosulfonamida [CAS 459434-40-3] de acuerdo con el
procedimiento general II S&6lido amarillo MS (ISP) 542,0
[(M-H)"], pf 232°C
Ejemplo 48
(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorcmetil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-di1fluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico {(ejemplo C 1) y 3-metanosulfonil-

fenilamina [comercialmente disponible como hidrocloruro] de
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acuerdo con el procedimiento general II 856114 amarill MS
(ISP) 511,4 [(M+H)'], pf 251¢C
Ejemplo 49
(3-isopropilsulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -piraszol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxflico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &acido
7-trifluorometil-S- (4-trifluorometil-£fenil) -parazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-
1popropil-bencencsul fonamida [CAS 118837-66-4] de acuerdo
con el procedimiento general II S86lido amarille MS (ISP)
570,2 [(M-R)")], pf 222°C
Rjemplo 50
{3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-triflucrometil-fenil) -pirazol[l,5-al
pirimidina-3-carbexilico
El compuesto del tfitulo se preparé a partir del &cido
7-trifluorometil-5~ (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 2} y 3-metanosulfonil-
fenilamina [comercialmente disponible como hidrocloruro] de
acuerdo con el procedimiento general II 86lido amarillo MS
(Isp) 529,3 [(M+H)'], pf 259°C
Ejemplo 51
(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-trifluorometil-pirazoll,S-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar§ a partir del &cido
5- (4~-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol (1,5-alpirimidina-

3-carboxilico (ejemple C 4) Y 3-sulfamoil-fenilamina

1$8
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[comercialmente disponible] de acuerdo ¢ n el procedimiento

general II S6lido amarill MS (ISP) 494,0 [(M-H)"], pf

260°C
Ejemplo 52
[3-(2,2,2-trifluoro-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
&cido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé a partir del &cid
7-difluoromet1l-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-amino-N-(2,2,2-
trifluorcetil) -bencenosulfonamida [sintesis ver parte de
derivados de alanina] de acuerdo con el procedimiento
general II B86lido amarillo Ms (ISP) 592,0 [(M-H)"], pf
257°C

Ejemplo 53

(3-matanocsulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-trifluorometil-piraszol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cid
5- (4-cloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol([l,5-alpirimidina-
3-carboxilico (ejemplo C 4) y 3-metanosulfonil-fenilamina
[comercialmente disponible como hidrocloruro] de acuerdo con
el procedimiento general II S&6lido amarillo MS (ISP) 455,3
[(M+H)'], pf 305°C

Ejemplo 54

[3-(2,2,2-trifluoro-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
fcido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

157
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El compuesto del titulo se preparS a partir del &cado
7-trifluorometil-S-{4-triflucrometil-£fenil) -pirazol[l,5-a)
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-(2,2,2-
trifluoroetil) -bencenosulfonamida (ejemplo B 1) de acuerdo
con el procedimiento general II 8S6lido amarillo MS (ISP}
610,0 [(M-H)}], pf 259%°C

Ejexplo 55

(3-metancsulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-£fenil) -7-difluorometil-pirasol[l,5-a]pirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del titulo Be prepar6 a partir del &caido
5-(3,4-dicloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C,5) y 3-metanosulfonil-
fenilamina [comercialmente disponible como hidrocloruro] de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS
(1sp) 511,3 [(M+H)'], pf 262°C

Ejemplo 56

(3-metanocsulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-~
Dicloro-£fenil) -7-triflucrometil-pirazolfl,S5-alpirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cado
5-(3,4-dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidaina-3-carboxilico (ejemplo C 7) y 3-metanosulfonil-
fenilamina [comercialmente disponible como hidrocloruro] de
acuerdo con el procedimiento general II 86lido amarillo MS

(IsP) 529,2 [(M+H)*], pf 263°C
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Ejempl 57
(3-metanosulfonil-fenil) -amida del ficido 7-
Difluorometil-5-(3-metil-4-trifluoromatil-£fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparS a partir del &cido
7-difluorometil-5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico {ejemplo C 5) Y 3-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponible como
hidrocloruro] de acuerdoc con el procedimiento general II
Light sélido marrém MS (ISP) 525,2 [(M+H)'], pf 261°C
Ejemplo 58
(3-metanopulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Metil-4-
trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tituloc se preparS a partir del &cido
S-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 8) Y 3-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponible como
hidrocloruro]l] de acuerdo con el procedimiento general II
86lido amarillo M8 (ISP) 543,3 [(M+H)'], pf 233°C
Ejemplo 59
{(3-ciclopropilsulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3-
Metil-4-triflucrometil-fenil) -7-trifluorometil-piraxol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido
5-(3-metil-4-trifluorometil-fenll) -7-trifluorometil-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 8) y 3-amino-N-

ciclopropil-bencenosulfonamida [CAS 459434-39-0] de acuerdo

61
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¢ n el procedimiento general II S86lido amarillo MS (ISP)
82,0 [(M-H)"], pf 20l1°C
Ejemplo 60
(3-ciclopropileulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-triflucrometil-pirazocl[l,5-a)pirimidina-3-
carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cado
5-(3,4-dicloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico {(ejemplo C 9) Y 3-amino-N-
cicloproplil-bencenosulfonamida [CAS 459434-39-0] de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP)
567,9 [(M-H)"], pf 248°C
Ejemplo 61
(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del 4&cido 5-(4-
Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-a)pirimidina-3-
carboxilico
El compuesto del tfitulo se prepard a partir del &cido
5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-
3-carboxilico (ejemplo C 4) Y 3-amino-N-ciclopropil-
bencenosulfonamida [CAS 459434-39-0] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarille M8 (ISP) 534,1
[{M-H) ], pf 257°C
Ejemplo 62
(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del #&cido 5-(4-
Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorcmetil-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar5 a partir del &cado

5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[1,5-
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alpirimidina-3-carboxilico (ejempl Cé6) y 3-amino-N-
ciclopropil-bencenosulfonamida [CAS 459434-39-0] de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarille MS (ISP)
548,1 [(M-H)"], pf 244°C
Ejemplo 63
(3-ciclopropilsulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-
Difluorcmetil-5- (3-metil-4-trifluorcmstil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-difluorometil-5- (3-metil-4-trifluorometil-fenil)-piraz 1
[1,5-alparimidina-3-carboxf{lico (ejemplc C 5) y 3-amin -N-
ciclopropil-bencenosul fonamida [CAS 459434-39-0] de acuerdo
con el procedimiento general II 86lido amarillo claro M8
(IsP) 564,2 [(M-H)']1, pf 19%°C
Ejemplo 64
(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del #&cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil) -7-difluorcmetil-pirazol(l,5-alpirimidina-3-
carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cido
5-(3,4~daicloro-fenil) -7-drfluorometil-pirazol[1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo c7) Y 3-amino-N-
clclopropil-bencenocsul fonamida [CA8 459434-39-0] de acuerdo
con el procedimiento general II B86lido amarillo claro MS
(I8P} 550,0 [(M-H)"], pf 254°C
Ejemplo 65
(3-ciclopropilsulfamoil-£fenil) ~amida del 4#&cido 5-(4-
Cloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol [l,5-a]pirimidina-3-

carboxilico

63
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El compuest del titul se prepard a partair del &cido
5- (4-dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol {1,5-alpirimidina
-3-carboxflico (ejemplo C 3) Yy 3-amino-N-ciclopropil-
bencenosul fonamida [CAS 459434-39-0] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo claro M8 (ISP)
516,1 [(M-H)"], pf 262°C

Ejemplo 66

(3-isocbutilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil) -pirazocl[1l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del tituloc se preparS a partir del &cido
7-trifluorometil-5- (4-trifluocrometil-£fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-isobutil-
bencenosul fonamida [CAS 608523-95-1] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo M8 (ISP) 584,1
[(M-H)"], pf 205°C

Ejemplo 67

[3-(ciclopropilmetil-sulfamoil) -fenil] -amida del &cido
7-Trifluorometil-5- (4-trifluorcmetil-fenil)-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carhoxflico

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cid
7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2} Y 3-amino-N-
ciclopropilmetil-bencencsulfonamida (ejemplo B 2) de acuerdo
con el procedimiento general II 86lido amarillo M8 (ISP)
582,1 [(M-H)"], pf 234°C

14
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Ejamplo 68
(3-metanosulf nil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tituloc se preparS a partir del &cido
5-(3-etoxi-4-trifluorometil-£fenil) -7-trifluorometail-
pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 11) y 3-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponible como
hidrocloruro] de acuerdo con el preocedimient® general II
861lido amarillo M8 (ISP) 573,2 [(M+H)'], pf 215°C
Bjemplo 69
{(3-metanosulfonil-fenil) -amida del fcido 7-
Difluorometil-5-(3~etoxi-4-trifluorometil-£fenil) -piraszol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tfitulo se prepar$ a partir del &cid
7-difluorometil-5- (3-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carbox{lico (ejemplo C 12) Y 3-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponible como
hidrocloruro] de acuerdo con el procedimiento general II
86lido amarillo MS (ISP) 555,3 [(M+H)'], pf 211°C
Ejemplo 70
{3-ciclopropilgulfamoil-fenil)-amida del fcido 7-
Difluorcmetil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-di1fluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -
pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 12) y 3-
amino-N-ciclopropil-bencenosulfonamida [CAS 459434-39-0] de
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acuerdo con el procedimiento general II S6lid amarillo MS
(ISP) 594,1 [(M-H)"], pf 213°C
Ejemplo 71
(3-ciclopropilsulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3-
Etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirasol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partair del &cido
5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol
[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 11) y 3-amino-N-
ciclopropil-bencenosulfonamida [CAS 459434-39-0] de acuerdo
con el procedimiento general II Sélido amarillo MB (ISP)
612,2 [(M-H)"), pf 225°C
Ejenplo 72
(3-isobutilsulfamoil-fenil) -amida del fcido 7-
Difluorcmetil-5- (4-triflucrometil-£fenil)-pirazol[1l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido 7-
difluoromet1l-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-a]
plirimidina-3-carboxilico {ejemplo C 1) y 3-amino-N-isobutil-
bencenosulfonamida [CAS 608523-95-1] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo M8 (ISP) 566,2
[(M-H) ], pf 186°C
Ejemplo 73
[3-(ciclopropilmetil-sulfamoil) -fenil] -amida del &cido
7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxflico
El compuesto del titulo se prepard a partir del 7-
difluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol [1,5-a]

168
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pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 1) Yy 3-amin -N-
ciclopropilmetil-bencenosulfonamida (ejemplo B 2) de acuerd
con el procedimiento general II Sélido amarillo ME (ISP)
564,2 [(M-H)"], pf 238°C
REjexplo 74
(3-fenilsulfamoil-faenil) -amida del cido 7-
Difluorometil-5- (4~-trifluorcmetil-£fenil) -pirazol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &ciad
7-difluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil)-pirazol[1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-amino-N-fenil-
bencenosulfonamida [comercialmente disponible] de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP)
586,2 [(M-H)"], pf 228°C
Ejemplo 75
(3-benzilsulfamoil-fanil) -amida del dcido 7-
Difluoromatil-5- (4~trifluorometil-£fenil) -piraxzol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tfitulo se prepar$ a partir del &cido
7-dr£luorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-al
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 1) y 3-amino-N-benzil-
bencenosulfonamida [CAS No 303780-52-1] de acuerdo con el
procedimiento general II S&6lido amarillo claro MS (ISP)
600,1 [(M-H)"], pf 230°C
Ejemplo 76
(3-fenileulfamoil-fenil) -amida del fcido 7-
Trifluorometil-5- (4-triflucrometil-£fenil) -pirasol[1,5-a)
pirimidina-3-carboxilico

|63
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El compuesto del titulo se prepard a partir del é&cido
7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-piraz 1[1,5-al
pirimidina-3-carboxilico (ejemple C 2) y 3-amino-N-fenil-
bencenocsulfonamida [comercialmente disponible] de acuerdo
con el procedimiento general II 86lido amarillo MS (ISP)
604,0 [(M-H)"), pf 258°C

Rjemplo 77

(3-benzilsulfamoil-fenil) -amida del ficido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxflico

El compueato del titulo se prepar§ a partir del &cido
7-trifluorometil-5~(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol([l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-benzil-
bencenosulfonamida [CAS No 303780-52-1] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP} 618,1
[{M-H) ], pf 227°C

Ejemplo 78

(3-sulfamoil-fenil)-amida del ficido 5-[3-(2,2,2-
Trifluorc-etoxi) -4-trifluorometil-£fenil] -7-trifluorometil-
pilrazol[l,5-alpirimidina-3-carboxfilico

El compuestc del tituloc se prepard a partir del &cido
5-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi) -4-trifluorometil-fenil] -7-
trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico
(ejemplo € 10) y 3-pulfamoil-fenilamina [comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II

S8lido amarillo MS (ISP) 626,1 [(M-H)"], pf 233e°C
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Ejemplo 79
(3-sulfamoil-fenil)-smida del &cido 7-Difluorometil-5-
[3-(2,2,2-trifluoro-etoxl) -4-trifluorometil-fenil] -pirazol
[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &4cido
7-difluorometil-5-[3~(2,2,2-trifluorcetoxi)-4-trifluorometil
-fenil] -pirazol(1,5-alpirimidina-3-carboxilico {ejemplo
C 13) y 3-sulfamoil-fenilamina [comercialmente disponible]
de acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo
claro M8 (IBP) 607,9 [(M-H)"], pf 241°C
Ejemplo 80
(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-[3-(2,2,2-
Trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -7-trifluorcmetil-
pirazol[l,5-a]lpirimidina-3-carboxiliceo
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-£fenil] - 7-
trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico
(ejemplo C 10) y 3-metanosulfonil-fenilamina [comercialmente
disponible como  hidrocloruro] de acuerdo con el
procedimiento general II 86lido amarillo MS (EI) 626,3
M1, pf 227°C
Ejeamplo 81
{3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluoromstil-5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluoromatil-
fenil)] -pirazol{l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepardé a partir del &cido
7-difluorometil-5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluoro-

metil-fenil] -pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo
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C 13) Y 3-metanosulfonil-fenilamina [comercialmente
disponible c mo hidroclorurol] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo MS (EI) 608,3
[M], pf 207°C
Ejemplo 82
[3-(2-hidroxi-etilsulfamoil) -fenil] -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenll) -pirazolll, 5~
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar$§ a partir del &cido
7-trifluorometil-5- {4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1l,5-
alpirimidina-3-carboxflicoe (ejemplo C 2) y 3-amino-N-(2-
hidroxi-etil) -bencenosul fonamida [CAS 436095-41-9] de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS
(xspP) 572,0 [(M-H)"], pf 227°C
Ejemplo 83
[3- (2-hidroxi-etilsulfamoil) -fenil] -amida del &cido 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirasol([l,5-
alpirimidina-3-carbox{lico
El compuesto del titulo se preparéd a partir del &cado
7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol {1,5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemple C 1} y 3-amino-N-(2-
hidroxi-etil) -bencenosul fonamida [CAS 436095-41-9] de
acuerdo con el procedimiento general II 86lido amarillo
claxro MS (ISP) 554,0 [(M-H)'], pf 231°C
Ejemplo 84
{3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-3-metil-
fenil)-7-difluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico

Y70
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El compuesto del titulo se prepar$é a partir del &cido
5-(4-cloro-3-metil-fenil) -7-difluorometil-piraz 1([1,5-
a]lpiramidina-3-carboxfilico (ejemplo C 14) y 3-sulfamoil-
fenilamina [comerclalmente disponible] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarille M8 (EI) 491,1
M1, pf 264°C

Ejemplo B85

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-3-
metil-fenil)-7-difluorometil-pirazol[l,5~alpirimidina-3-
carbox{lico

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cido
7-difluorometil-5- (3-metil-4-cloro-£fenil)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico (Ejemplo C 14) Y 3-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponible como
clorhidrato] de acuerdc con el procedimiento general II
86lido amarille MS (ISP) 488,9% [(M-H)"], pf 270°C

Ejemplo B6

(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol([l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del &cido
7-d1fluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-a]
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 1) y 3-trifluoro-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponible] de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS

(ISP} 565,3 [(M+H)*], pf 207°C
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Ejemplo 87

(3-triflu romstanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil)-piraszol(l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cido
7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo cC 2) Y 3-
trifluorometanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponi-
ble] de acuerdo con el procedimiento general II S6lado

amarillo MS (ISP) 583,3 [(M+H)*], pf 207°C

Ejemplo 88
{3-[({piridin-4-ilmetil)-gsulfamoil] -fenil}-amida del
fcido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -piraxol

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo pe prepar$ a partir del &cad
7-difluorometil-S-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-
alpirimidaina-3-carboxflico(ejemplo C,1) y 3-amino-N-piridin-
4-11lmetil-bencencsulfonamida (ejemplo B,3) de acuexrdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP) 601,2
[(M-H) ], pf 221°C

Ejemplo 89

{3-[(piridin-4-ilmetil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
cido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-£faenil)-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cid
7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-

paridin-4-1lmetil-bencenosul fonamida (ejemplo B 3) de

172
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acuerdo con el procedimiento general II 86lido amarillo MS
(ISP) 619,2 [(M-H)"], pf 251°C
Ejexplo 50
[3-(2-hidroxi-etanosulfonil) -fenil] -amida dsl &cido 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirasol(1,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del A&cido
7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico {(ejemplo C 1) y 3-(2-hidroxi-
etanosulfonil)-anilina [comercialmente disponible] de
acuerdo con el procedimiento general II 86lido amarillo MS
(ISP) 541,4 [(M+H)'], pf 205°C
Ejemplo 951
[3-(2-hidroxi-etanosulfonil) -fenil] -amida del &cido 7-
Trifluorcmetil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazocl[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulc se prepard$ a partir del &cldo
7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 1) y 3-(2-hidroxi-
etanogulfonil)-anilina [comercialmente disponible] de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS
(I8P) 559,4 [{M+H)*], pf 237°C
Ejemplo 92
{3-sulfamoilmetil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (4-triflucrometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido

7-difluorometil-5-{4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-

&
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alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-(2-hidroxi-
etanosulfonil)-~anilina [CAS-Nr  344750-15-8, preparad a
partir de cloruro de 3-nitro-fenilmetano-sulfonilo
comercialmente disponible] de acuerdo con el procedimiento
general II S6lido amarillo MS (ISP) 524,0 [(M-H)'], mp
280°C
REjemplo 93

(3-sulfamoilmetil-fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazel[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-trifluorometil-5-{4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-
alpirimadina-3-carboxflico (ejemplo € 2) y 3-(2-hidroxai-
etanosulfonil) -anilina [CAS-Nr  344750-15-8, preparado a
partir de cloruro de 3-nitro-fenilmetano-sulfonilo
comercialmente disponible] de acuerdo con el procedimiento
general II S6lido amarillo MS (ISP) 542,0 [(M-H)'], pf
298¢°C

REjemplo 94

[3-(2,2-dimetil-propilsulfamoil) -fenil] -amida del &cido
7-Difluorcmetil-5- (4-trifluoromatil-£fenil) -piraxol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar$ a partair del &cado
7-difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxflico {(ejemplo C 1} y 3-amino-N-{(2,62-
dimetil-propil})-bencencsulfonamida (ejemplo B 4) de acuerdo
con el procedimiento general II B6lido amarillo claro MS

(I1sp) 580,3 {[(M-H'], pf 208°C

Y
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Ejemplo 95
(3-tert-butilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -piraxzol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cido
7-difluocrometil-S- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxflico {(ejemple C 1} y 3-amino-N-terc-
butil-bencenosulfonamida [CAS 608523-94-0] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo claro MS (ISP)
566,2 [(M-H-], pf 228°C
Ejemplo 956
[3-(2,2-Aimetil-propilsulfamoil) -fenil] -arnida del &cido
7-Trifluoromatil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol([l,5-
alpirimidipna-3-carboxflico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cado
7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-(2,2-
dimetil-propil) -bencenosulfonamida (ejemplo B 4) de acuerd
con el procedimiento general II S6lido amarillo claro MS
(Isp) 598,1 [{(M-H-], pf 231°C
Ejemplo 97
{3-tert-butilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol[1l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cad
7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxflico &cido (ejemplo C 2) y 3-amino-N-

tert-butil-bencenosul fonamida [CAS 608523-94-0] de acuerd
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con el procedimiento general II S6lido amarillo claro MS
(I8P) 584,1 [(M-H-], pf 232°C
Ejemplo 98
(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-£fenil)-7-difluorometil-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxflico
El compuesto del titulo se preparf a partir del &cido
5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-difluorometil-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 15) Y 3-
sulfamoil-fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo
con el procedimiento general II 86lido marrSn MS (ISP)
543,9 [(M-H)-], pf 272°C
Ejamplo 99
(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-Difluorometil-S-
(3-fluoro-4-trifluorometil-£fenlil) -pirazol[l,5-alpirimidina-
3-cazrboxiliceo
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cid
7-darfluoromet1l-5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil) -
pirazol([l,5-alpirimidina-3-carboxflico {(ejemplo C 16} y 3-
sulfamoil-fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo
con el procedimiento general II 86lido amarillo MS (ISP)
528,0 [(M-H)-], pf 262°C
Ejemplo 100
(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-piraszol (1,5~
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido

5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol
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{1,5-alpirimidina-3-carboxilic {(ejemplo C 17) Y 3-
sulfamoil-fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP)
562,1 [(M+H)+], pf 287°C
Ejemplo 101
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Fluoro-4-
trifluorometil-£fenil) -7-triflucrometil-pirazol[l,5-a]
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
5- (3-fluororo-4-trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-
pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 18) y 3-
sulfamoil-fenilamina [comercialmente disponible] de acuerd
con el procedimiento general II S86lido amarillo M8 (ISP)
546,1 [(M+H)+], pf 259°C
Bjemplo 102
{(3-metanosulfonil-£fenil)-amida del #&cide 5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-fenil)-7-difluorometil-pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tftulo se preparS a partir del &cido
5- (3-cloro-4-triflucrometil-fenil)-7-difluorometil-piraz 1
[1,5-alparimidina-3-carboxilico {ejemplo C 15) Y 3-
metanocsulfonil-fenilamina [comercialmente disponible como
clorhidrato] de acuerdo con el procedimiento general II
S6lido marrén claro MS (ISP) 543,0 [(M+H)+], pf 228°C
Ejemplo 103
(3-metancsulfonil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluoromatil-5- (3-fluoro-4-trifluorometil-£fenil) -pirasol

{1,5-alpirimidina-3-carboxilico

177
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El compuesto del titulo se preparé a partir del &cido
7-diflu r metil-5-(3-fluoro-4-trifluor metil-fenil)-pirazol
[1,5-alprrimidina-3-carboxflico {(ejemplo C 16) y 3-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponible ¢ mo
clorhidrato] de acuerdo con el procedimiento general II
86lido marrén claro MS (ISP) 527,0 [(M+H)+], pf 238°C

Bjemplo 104

(3-metancsul fonil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-£fenil) -7-trifluorometil-pirasol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del tfitulo se prepard a partir del &cad
5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 17) y 3-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponible como
clorhidrato] de acuerdec con el procedimiento general II
S6lido amarillo MS (ISP) 561,1 [(M+H)'], pf 268°C

Ejemplo 105

(3-metanocsulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Fluoro-4-
trifluorometil-£fenil) -7-trifluorometil-pirascl[l,5-a]l
pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
5- (3-fluoruro-4-trifluorometil-fenil} -7-trifluorometil -
pirazol [1,5-alparimidina-3-carbox{lico (ejemplo C, 18) y 3-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponible ¢ mo
clorhidrato] de acuerdo con el procedimiento general II

86lido amarillo MS (ISP) 545,1 [(M+H)'], pf 246°C
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Ejemplo 106
{3-[(piridin-3-ilmetil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
cido 7-Difluorxrometil-S5-(4-trifluorometil-£fenil) -piras 1

[1,5-a)lpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar§ a partir del &cido
7-dirfluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 1) y 3-amino-N-piridin-
3-ilmetil-bencenceulfonamida (ejemplo B 5} de acuerdo con el
procedimiento general II 86lido amarillo MS (ISP) 603,2
[(M+H'], pf 256°C

Ejemplo 107

{3-[(piridin-3-ilmetil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
fcido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cido
7-trifluorometil-5~{4-trr1fluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimadina-3-carboxilico {(ejemplo C 2) Yy 3-amin -N-
piridin-3-ilmetil-bencenosul fonamida {(ejemplo B 5) de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS

(I8P) 619,2 [(M-H'], pf 257°C

Ejemplo 108
{3-t(piridin-2-ilmetil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
écido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -piraxzol

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cido
7-difluorometi1l-5-(4-triflucrometil-£fenil)-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-amno-N-

piridin-2-ilmetil-bencenosulfonamida (ejemplo B 6) de

179
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acuerdo con el procedimient general II S6lido amarillc MS
(I8P) 601,1 [(M-H'], pf 208°C
Ejemplo 109

{3-[(piridin-2-ilmetil) -pulfamoil] -fenil}-amida del
dcido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fanil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del acid
7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pairazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) Y 3-amino-N-
piridin-2-ilmetil-bencenosul fonamida {(ejemplo B 6) de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS

(ISP) 619,3 [(M-H'], pf 229°C

Ejemplo 110
[3-(2-piridin-4-il-etilsulfamoil) -fenil] ~amida del
fcido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-£fanil) -pirasol

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparS§ a partir del &cido
7-difluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-amino-N-(2-
piridin-4-i1l-etil) -bencenosul fonamida (ejemplo B 7) de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS
(Isp) 615,3 [(M-H], pf 238°C

Ejemplo 111

[3-(2-piridin-4-il-etilsulfamoil) -fanil] -amida del
fcido 7-Trifluoromstil-5- (4-trifluoromstil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cido

7-trifluorometil-5-(4-trifluocrometil-fenil) -pirazol [1,5~

\86
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alpirimidina-3-carboxilico (ejemple C 2) y 3-amino-N-(2-
piridin-4-il-etil) -bencenoaulf namida {ejemplo B 7) de
acuerdo con el procedimientoc general II 86lido amarillo M8
(ISP) 633,0 [(M-H'], pf 236°C
Ejemplo 112
[3-(2-hidroxi-1,l-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 7-Difluocrometil-5- (4-triflucrometil-fenil) -
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carbox{lico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-difluorometil-5-{4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-amino-N-{2-
hidroxi-1,l-dimetil-etil)-bencenosulfonamida (ejemplo B 8)
de acuerdo con el procedimiento general II S6lido naranja
MS (ISP) 582,0 [(M-H'], pf 232°C
Ejemplo 113
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol[l,5-a]lpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cid
7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1l,5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-(2-
hidroxi-1,1l-dimetil-et1l) -bencencsulfonamida (ejemplo B 8)
de acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarill
Ms (ISP) 600,1 [{M-H'], pf 227°C
Ejemplo 114
(3-sulfamoil-fenil) -amida del #&cido 7-Difluorometil-5-
(4-trifluorometoxi-£fanil) -pirasol[l,5-a]lpirimidina-3-
carboxflico

18t
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El compuesto del titulo se prepar§ a partir del &cido
7-di1flucromet1l-5- (4-trifluorometoxi-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 20) y 3-sulfamoil-
fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo con el
procedimiento general II Sélido amarillo M8 (ISP) 526,2
[{M-H) ], pf 231°C

Ejaxplo 115

(3-aulfamoil-fenil) -amida del dcido 5-{4-
Trifluorometoxi-fenil)-7-trifluorometil-pirasocl|[l,5-
alpirimidina-3-carbox{lico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido
5- (4-trifluorometoxi-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5~a]
plrimidina-3-carboxilico (ejemplo € 19) y 3-sulfamoil-
fenilamina [comercialmente disponible]l de acuerdo con el
procedimiento general II S&6lido amarillo MS (ISP) 544,2
[{(M-H)"], pf 257°C

Ejemplo 116

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del dcido 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometoxi-£fenil) -pirasocl[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cid
7-difluorometil-5- (4-trifluorometoxi-£fenil) -pirazol([l,5-
alpirimidina-3-carboxilico {(ejemplo C 20) Y 3-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente disponible como
hidrocloruro] de acuerdo con el procedimiento general II
S6l1do amarillo MS (ISP) 527,2 [(M+H)'], pf 223°C

LY
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Ejempl 117
(3-metancsulfonil-fenil) -amida del dcido 5-(4-
Trifluorometoxi-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxflico
Bl compuesto del titulo se prepar$ a partir del 4cido
5-{4-trifluorometoxi-fenil) -7-trifluorometil-pirazol (1,5~
a]pirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 19) Y 3-
metanosulfonil-fenilamina [comercialmente dasponible como
hidroclorurc] de acuerdc con el procedimiento general II
S86lido amarillo MS (ISP) 545,3 [(M+H)'], pf 245°C
Ejemplo 118
(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3,4-Difluoro-
fenil) -7-trifluorometil-piraxol[l,5-alpirimidina-3-
carbox{lico
El compuesto del titulo se preparS§ a partir del &cado
5-{(3,4-d1fluoro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-
a)pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 21) y 3-sulfamoirl-
fenilamina [comercialmente disponible] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP) 498,2
[{M+H)*], pf 275°C
Ejemplo 119
(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-
Difluoro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico
El compuesto del titulo ee prepard a partir del &cado
5-{3,4-di1fluoro-fenil)-7-trifluorometil-parrazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 21) Y 3-

metanosulfonil-fenilamina [comercialmente dieponible como



10

15

20

25

- 122 -

clorhidrato] de acuerdo con el pr cedimiento general II
86lido amarillo MS (ISP) 497,1 [(M+H)*], pf 256°C
Ejemplo 120
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilesulfamolil)-fenil] -amida
del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-triflucrometil-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilice
El compuesto del tftulo se prepard a partir del &cido
5- (4-cloro-fenil) -7~trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-
3-carboxilico (ejemplo C 4) y 3-amino-N-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil) -bencencsulfonamida (ejemplo B B) de acuerdo
con el procedimiento general II 86lido amarillc MS (ISP}
566,2 [(M-H], pf 271°C
Ejemplo 121
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil] -amida
del &cido 5-(3-Cloro~4-trifluorometil-fenil) -7-
trifluorometil-piraxcl([l,5-a]lpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparS a partir del &cid
5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-triflvorometil -parazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 17) y 3-amino-N-
(2-hadroxi-1,1-dimetil-etil) -bencenosulfonamida {(ejemplo
B 8) de acuerdo con el procedimiento general II Sélido
amarillo MS (ISP) 634,0 [(M-H'], pf 251¢C
Ejemplo 122
[3-(2-hidroxi-1,l1l-dimetil-etilsulfamoil)-fanil] ~amida
del &cido 5-[3-(2,2,2-Trifluorec-etoxi)-4-trifluoromstil-
fenil] -7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del tfitulo se preparé a partir del &cido

13
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5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil) -7-
trifluorometil-pirazol[1,5-aljpirimidina-3-carboxilico
(ejemplo C,10) y 3-amino-N-{(2-hidroxi-1l,1-dimetil-et1l)-~-
bencenosulfonamida (ejemplo B 8) de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP) 698,3
[(M-H], pf 251°C
Ejemplo 123

[3-{2-hidroxi-1,1-dimatil-etilsulfamoil)-fenil] -amida
del @&cido 5-(3-Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluoro-
metil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compueeto del titulo se prepard a partir del &cido
5-(3-metill-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol
[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 8) y 3-amino-N-
(2-hidroxi-1,1-dimetil-et1l) -bencenosulfonamida (ejemplo
B 8) de acuerdo con el procedimiento general II S6lid
amarillo MS (ISP) 614,2 [(M-H'], pf 230°C

Ejemplo 124

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5-(3-Etoxi-4-trifluorcmetil-femil)-7-trifluoro-
metil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard6 a partir del &cid
5- (3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxflico &cido (ejemplo C 11) y 3-
amino-N- (2-hidroxi-1,1-dimetil-et1l) -bencenosulfonamida
(ejemplo B B) de acuerdo con el procedimiento general II
S6lido amarillo MS (ISP) 646,4 [(M+H'], pf 268°C

185
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Ejemplo 125
[3-(2-hidroxi-1,1-dimatil-etilesulfamoil)-fenil] -amida
del dcido 5-(3,4-Dicloro-fenil) -7-trifluorometil-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cad
5-{3,4-dicloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol[l,5-al
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 9) y 3-amino-N-(2-
hidroxi-1,1-dimet1il-et1l) ~bencenosulfonamida (ejemplo B 8)
de acuerdo con el procedimiento general II S86lido amarillo
claro M8 (ISP) 599,8 [(M-H'], pf 269°C
Ejemplo 126
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilaulfamoil) -fenil] -amida
del 4#&cido 5-(3-Fluoro-4-trifluorometil-femnil)-7-trifluoro-
metil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo ge preparé a partir del &cad
5-{3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-triflucrometil-
pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 18) y 3-
amino-N- (2-hidroxi-1,1-dimetil-et1l) -bencenosulfonamida
(ejemplo B 8) de acuerdo con el procedimiento general II
86lido amarilleo claro MS (ISP) 620,3 [{(M+H'], pf 221°C
Ejemplo 127
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del fcido 5-(4-Trifluorometoxi-£fenil) -7-tzrifluorcmetil -
pirazol[l,5-a]lpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cido
5-(4-trifluorometoxi-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 19) y 3-amino-N-(2-

hidroxi-1,1-dimetil-etil)-bencenocsulfonamida (ejemplo B 8)

185
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de acuerdo con el procedimiento general II S6lid amarillo
M5 (ISP) 618,3 [(M+H'l, pf 212°C
Ejemplo 128
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5- (4-Cloro-faenil) -7-difluorometil-pirazol[1l,5-~
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparS a partir del &cido
5- (4-cloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-
3-carboxilico (ejemplo € 3) y 3-amino-N-{2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-bencenosulfonamida (ejemplo B 8) de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarillo claro M8
(ISP) 550,1 [(M+H'], pf 229°C
Ejemplo 129
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del fcido 7-Difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-
fenil) -pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparS§ a partir del &cido
7-d1fluorometil-5- (3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-piraz 1
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 12) y 3-amino-N-
(2-hidroxi-1,1-dimetil-eti1l) -bencenosul fonamida (ejemplo
B 8) de acuerdo con el procedimiento general II 86lido
amarillo claro MS (ISP) 626,6 [(M-H], pf 250°C
Ejemplo 130
(4-metil-3-sulfamoil-fenil) -amida del @cido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirasol(l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido

7-d1fluorometil-5- (4-trifluorometil-fenal) -pirazol [1,5-a]

18%
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pirimidina-3-carboxf{lic (eJemplo C,1) y 3-amino-6-metll-
bencenocsulfonamida [CAS-No 6973-09-7] de acuerdo con el
procedimiento general II S6lido amarillo MS (ISP) 526,2
[ (M+H'], pE 249°C
Ejemplo 131

(4-metil-3-sulfamoil-fenil) -amida del Scido 7-
Trifluorcmetil-5- (4-trifluocrometil-fenil) -pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del tfitulo se prepar$ a partir del &cido
7-trifluorometil-5-{4-triflucrometil-fenil)-pirazol(l,5-a]
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 2) y 3-amino-6-metll-
bencenosulfonamida [CAS-No 6973-09-7] de acuerdo con el
procedimiento general II 86lido amarillo M8 (IBP) 544,0
[ (M+H'], pEf 297°C

Ejemplo 132

{3- [bis-(2-hidroxi-etil)-sulfamoil] -fenil}-anida del
fcido 7-Difluocrometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirascl
[1,5-a]lpirimidina-3-~carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-diflucrometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-al]
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 1) y N-{2-hidroxi-1-
hidroximetil-1-metil-etil) -3-nitro-bencenosulfonamida [CAS-
No 6374-97-6, comercialmente disponible] de acuerdo con el
procedimiento general II B86lido amarillo MS (IBP) 600,4
[ (M+H'], pf 208°C
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Ejemplo 133
{3-[bis-(2-hidroxi-etil) -gulfamoil] -fenil}-amida del
&cido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil) -pirazol
[(1,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-trifluorometil-5~(4-trifluorometil-fenil) -pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) y N-(2-hidroxi-1-
hidroximetil-l-metil-etil)-3-nitro-bencencsulfonamida [CAS-
No 6374-97-6, comercialmente disponible] de acuerdo con el
procedimiento general II 86lido amarillo MS (ISP) 618,4
[(M+H'], pf 209°C
Ejemplo 134
[3-(2-hidroxi~1-hidroximetil-l-metil-etilsulfamoil) -
fenil] -amida del &cido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-
fenil) -pirazol[l,5~alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partair del Acado
7-difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenal)-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-amino-N-({2-
hidroxi-l-hidroximetil-1-metil-etil) -bencenosulfonamida
(ejemplo B 9) de acuerdo con el procedimiento general II
861ido amarillo MS (ISP) 600,4 [(M+H'], pf 246°C
Ejemplo 135
[3-(2-hidroxi-1-hidroximetil-1l-metil-etilsulfamoil) -
fenil] -amida del &cido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-
fenil) ~-piraszol|[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -parazol(l,5-

alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-(2-
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hidr xi1-l-hidroximetil-l1-metil-etil)-bencenosulf namida
{(ejemplo B 9) de acuerdo con el procedimient general II
86l1do amarillo MS (ISP) 616,2 [(M-H'], pf 248°C
Ejemplo 136
(2-matil-5-sulfamoil-£fenil)-amida del fcido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) ~-pirazel[l,5-a)
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar$é a partir del #&cido
7-trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol([l,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) y 3-amino-4-metil-
bencenocsul fonamida [CAS-No 6274-28-8, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general 1II
S6lido amarillo Ms (ISP) 542,1 [(M-H'], pf 310°C
Ejemplo 137
(2-metil-5-sulfamoil-£fenil) -amida del fcido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluoromstil-£fenil) -pirazol[l,5-a)
pirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparS a partir del &cido
7-difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol (1,5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 1) y 3-amino-4-metil-
bencenosul fonamida [CAS-No 6274-28-8, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II
8611do marrdn claro MS (ISP) 524,0 [(M-H'], pf 293°C
Ejemplo 138
(2-cloro-5-sulfemoil-£fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -piraszol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
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7-trifluorometil-5- (4-triflu r metil-fenil)-pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 2) y 3-amino-4-cloro-
bencenosul fonamida [CAS-No 29092-34-0, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general I
86li1do amarillo claro MS (ISP) 563,1 [(M-H'], pf 300°C
Ejemplo 139

(2-cloro-5-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorcmetil-fenil) -pirazol[1l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar§ a partir del &cido
7-difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) ~-pirazol[l,5-
alparimidina-3-carboxflice (ejemplo C 1) y 3-amino-4-cloro-
bencenosul fonamida [CAB-No 29092-34-0, comercialmente
disponible] de acuerdo con el procedimiento general II
86lido amarillo claro MS (ISP) 545,1 [(M-H'l, pf 286°C

Ejemplo 140

[2-cloro-5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -
fenil] -amida del &cido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-
fenil) ~-pirazol[l,5-a)pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparS a partir del &cido
7-trifluorometil-5- {4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 2} y 3-amino-4-cloro-
N- (2-hidroxi-1,1l-dimetil-etil) -bencenosulfonamida (ejemplo
B 10) de acuerdo con el procedimiento general II S&6lido

amarillo MS (ISP) 634,0 [(M-H], pf 246°C

19)
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Ejemplo 141
[2-cloro-5-(2-hidroxi-1l,1-dimetil-etilsulfamoil) -
fenil] -amida del &cido 7-Diflucrometil-5-(4-trifluorocmetil-

fenil) -pirazol([l,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido
7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-amino-4-cloro-
N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil) -bencenosul fonamida (ejemplo
C 10) de acuerdo con el procedimiento general II 86lido
amarillo claro MS (ISP) 616,2 [(M-H'], pf 234°C

Ejemplo 142

[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-2-metil-
fenil] -amida del &cido 7-Trifluorcmetil-5-(4-trifluorometil-
fenil) -pirazol[l,5-~alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del tftulo se preparf a partir del &cido
7-trifluorometil -5~ (4-trifluorometil-~-fenal) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-{(2-
hidroxi-1,1-dimetil-etil) -4-metil-bencenosulfonamida
(ejemplo B 11) de acuerdo con el procedimiento general II
861ido amarillo MsS (ISP) 614,2 [(M-H'], pf 240°C

Ejemplo 143

[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-aetilsulfamoil) -2-metil-
fenil] -amida del &cido 7-Difluorocmetil-5-(4-trifluorometil-
fenil) -pirazol[l,5-a)pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar§ a partir del &cido
7-di1fluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 1) y 3-amino-N-(2-

hidroxi-1,l1-dimetil-etil) -4-metil-bencencsul fonamida
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(ejemplo B 11) de acuerdo con el procedimiento general II

861id amarillo claro MS (ISP) 556,1 [(M-H'], pf 214°C

Ejemplo 144
[3-(2-dimetilaminc-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
&cido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirasol

[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del &cido
7-difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 1) y 3-amino-N-{2-
dimetilamino-etil) ~-bencenosulfonamida (ejemplo B 12} de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo MS
(Isp) 583,4 [(M+H'], pf 184°C

Ejemplo 145

[3-(2-dimetilamino-etilesulfamoil) -fenil] -amida del
fcido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluoromatil-£fenil)-piras 1
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cid
7-trifluorometil-5-~ (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-a)
pirimidina-3-carboxflico (ejemplo C 2) y 3-amino-N-(2-
dimetilamino-etil) ~bencenosulfonamida (ejemplo B 12) de
acuerdo con el procedimiento general II 86lido amarillo MS
(ISP) 601,3 [(M+H'], pf 224°C

Ejemplo 146

[3- (1-hidroximetil-ciclopentilsulfamoil) -fenil] -amida
del 4&cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazel(l,5-
alpirimidina-3-carboxflico

El compuestc del titulo se prepar6 a partir del &cido

5- (4-cloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-

135
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3-carboxilico (ejemplo C 4) y 3-amino-N-(l-hidroximetil-
ciclopentil) -bencenosul fonamida (ejemplo B 13) de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarillo M8 (ISP)
594,0 [(M+H)*'], pf 253-255 °C
Ejeamplo 147
[3-((8)-2-hidroximetil-pirrolidin-l-sulfonil)-fenil] -
amida del dcido 5~ (4-Cloro-fenil) -7-trifluoromeatil-
pirazol([l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del tfitulo se preparé a partir del &cido
5- {4-cloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-a)lpirimidina-
3-carboxfilico (ejemplo C 4) vy (8)-[1-(3-amino-bencenc-
sulfonil) -pirrolidin-2-11] -metanol (ej)emplo B 14) de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarillo pélido MS
(1sp) 580,3 [(M+H)*], pf 227-229 °C
Ejemplo 148
(3-sulfamoil-fenil) -amida del #&cido 5-(4-Cloro-fenil)-
plrazol([l,5-alpirimidina-3-carboxflico
El compuesto del titulo se prepar$ a partir del &cid
5- (4-cloro-fenil) -pirazol[1,5-alpiramidina-3-carboxilico
(ejemplo C 22) y 3-amino-bencenocsulfonamida de acuerdo con
el procedimiento general II 86lido amarillo pélido MS
(ISP) 428,3 [(M+H)*], pf 345 °C
Ejemplo 149
(3-metanosul fonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cl r -
fenil) -pirasol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cid
5-(4-cloro-fenil) -pirazol [1,5-a]lpiramidina-3-carboxilico

(ejemplo C 22) y 3-metanosulfonil-fenilamina de acuerdo con

194
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el procedimento general II S6lido amarill p&lido MS
(ISP) 427,4 [(M+H)'], pf 258-260 °C
Ejemplo 150
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-
Trifluorometil-fenil) -pirasol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar$ a partir del 4cido
5- (4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-parazoll,5-a]lpirimidina-
3-carboxilico (ejemplo C 23) y 3-amino-bencenosulfonamida de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarill
p&lido Ms (ISN) 460,1[(M-H)"], pf 318-320 °C
Ejemplo 151
(3-metancsulfonil-fenil) -amida del faido 5-(4-
Trifluorometil-fenil) -pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparS a partir del #&cido
5-{4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-a]lpirimidina-3-
carboxflico (ejemplo C 23) y 3-metanocsulfonil-fenilamina de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo
pilido Mg (ISP) 461,3 [(M+H)*], pf 254-255 °C
Ejemplo 152
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-metil-pirazol([l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cido
5-{4-cloro-fenil) -7-metil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico (ejemplo C 24} y 3-amino-bencenosulfonamida de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo

pilido Ms (ISP) 442,4 [(M+H)*], pf 308-310 °C

145
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Ejemplo 153
(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil)-7-matil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compueato del titulo se prepard a partir del &cido
5-{(4-cloro-fenil) -7-meti1l-pirazol[l,5-a)pirimidina-3-
carboxilico (ejemplo C 24) y 3-metanosulfonil-fenilamina de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo
pélido MS (ISP) 441,3 [(M+H)'], pf 250-251 °C
Ejemplo 154
[3-(2-hidroxi-1,1l-dimstil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del dcido 5-{4-Cloro-fenil)-7-metil-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cado
5-(4-cloro-fenil) -7-metil-pirazol [1,5-a]pirimidina-3-
carboxflico (ejemple € 24) y 3-amino-N-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil) -bencenosulfonamida (ejemplo B 8) de acuerdo
con el procedimiento general II S8lido amarillo palido MS
(ISP) 514,5 [ (M+H)*]
Ejemplo 155
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Metil-5-(4-
trifluorometil-fenil) -pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulc se preparé a partir del &cid
7-metil-5-{4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-alpirimidina-
3-carboxf{lico (ejemplo C 25) y 3-amino-bencenosulfonamida de
acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo

padlido MS (ISP) 476,5 [(M+H)'], pf 270-272 °C

196
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Ejemplo 156
(3-mstancosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Metil-5-(4-
trifluorcmetil-fenil)-pirazol{l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cado
7-metil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1l,5-alpirimidina-
3-carboxflico (ejemplo C 25) y 3-metanosulfonil-fenilamina
de acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo
pdlido MS (ISP) 475,1 [(M+H)*], pf 198-200 °C
Ejemplo 157
(3-pulfamoil-fenil) -amida del #&cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-etil-piraxel{l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cido
5- (4-cloro-fenil) -7-etil-parazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico {(ejemplo C 26) y 3-amino-bencenosulfonamida de
acuerdo con el procedimiento general II S86lido amarillo
pilido MS (ISN) 454,3 [(M-H)"], pf 252-253 °C
Ejemplo 158
(3-metancsulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-etil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
Bl compuesto del titulo se preparé a partir del &cido
5-{4-cloro-fenil)-7-etil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico (ejemplo C 26) y 3-metanosulfonil-fenilamina de
acuerdo con el procedimiento general II S6lide amarillo
pdlido MS (ISP) 455,92 [(M+H)'], pf 230-232 °C
Ejemplo 159
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del ficido 5-(4-Cloro-fenil)-7-etil-piraxocl[l,5-alpirimidina-
3-carboxilico

20C
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El compuesto del titulo se prepar$ a partir del Acido
5-{4-cl r -fenil)-7-etil-piraz 1[1,5-a]pirimidina-3-
carboxilico (ejemplo C,26) y 3-amino-N-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-bencenosulfonamida (ejemplo B 8) de acuerdo
con el procedimiento general II S&8lido amarillo pélido MS
(ISP) 528,0 [(M+H)*], pf 239-240 °C

Ejemplo 160

(3-sulfamoil-~-fenil)-amida del #&cido 5- (4-Cloro-femil)-
7-propil-pirazol[l,5-a]pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del &cad
5-{4-cloro-fenil) -7-propil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico (ejemplo C 27) y 3-amino-bencenosulfonamida de
acuerdo con el procedimiento general II Sé6lido amarallo
pidlido Ms (ISP) 470,5 [(M+H)'], pf 252-254 °C

Ejemplo 161

(3-mestanosvlfonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Clor -
fenil) -7-propil-pirazol([l,5-a]lpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cado
5-(4-cloro-fenil)-7-propil-pirazol(1l,5-alpirimidina-3-
carboxilico (ejemplo C 27) y 3-metanosulfonil-fenilamina de
acuerdo con el procedimiento general II 86lido amarill
pSlido MS (ISP) 469,5 [(M+H)'], pf 214-217 °C

Ejemplo 162

[3-{2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil) -amida
del &cido 5-(4-Cloro-fenil) -7-propil-piraxzol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del #&cido

5-(4-cloro-fenil) -7-propil-pirazol(l,5-alpirimidina-3-

178
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carboxilico (ejemplo C 27) y 3-amino-N-(2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil) -bencencsulfonamida (ejemplo B 8} de acuerd
con el procedimiento general II B56lido amarillo pélido MS
(ISP) 542,3 [(M+H)'l, pf 207-208 °C
Ejemplo 163
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-ciclopropil-piraxol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(4-
¢loro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol [1,5-a]pirimidina-3-
carboxilico (ejemplo € 28) y 3-aminc-bencencsulfonamida de
acuerdo con el procedimiento general II Sélido amarill
pélido MsS (ISP) 468,5 [(M+H)*]
Ejemplo 164
(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-ciclopropil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo ge prepar$ a partir del &cido
5-{4-cloro-fenil) -7-cicloproplil-pirazol[1,5-alparimidina-3-
carboxflico (ejemplo C 28) y 3-metanospulfonil-fenilamina de
acuerdo con el procedimiento general II 868lido amarillo
pdlido MS (ISP) 467,4 [(M+H)'], pf 235-238 °C
Ejemplo 165
[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5-{4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-piraxzol{l,5-
alpirimidina-3-carboxflico
El compuesto del titulo se prepard a partir del 5-(4-
cloro-fenil) -7-caclopropil-pirazol [1,5-a] pirimidina-3-
carboxilico (ejemplo C 28) y 3-amino-N-(2-hidroxi-1,1-

dimetil-etil) -bencenosulfonamida (ejemplo B 8) de acuerdo

R
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con el procedimiento general II 86lido amarillo pélido MS
(Isp) 540,5 [(M+H)']
Ejemplo 166
(3-terc-butilpulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(4-
Cloro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol[l,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico
El compuesto del titulo se prepard a partir del &cado
5- (4-cloro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol[1,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico (ejemplo C 28) Y 3-amino-N-terc-butail-
bencenosulfonamida de acuerdo con el procedimientc general
II S6lido amarillo pilido MS (ISP) 524,5 [(M+H)*], pf 238-
239 °C
Ejemplo 167
[3-((B) -2-hidroximetil-pirrolidin-l-pulfonil)-fenil] -
amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazoll(l,5-
alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar$§ a partir del &cado
5-(4-cloro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-
carboxflico {ejemplo C 28) Y (8) - [1- (3-amino-
bencenosulfonil) -pirrolidin-2-il] -metanol (ejemplo B 13]) de
acuerdo con el procedimiento general II Sélido amarillo
pdlido pf 180-182 °C
Ejemplo 168
[3-{1-hidroximetil-ciclopentilsulfamoil)-fenil] -amida
del &cido 5-(4-Cloro-faenil) -7-ciclopropil-pirazol [1,5~
alpirimidina-3-carboxilicoe
El compuesto del titulo se prepard a partir del édcido

5-(4-cloro-fenil) -7-caclopropil-pirazol[1l,5-a]lpirimidina-3-



10

15

-139 -

carboxilico (ejempl C 28) y 3-amino-N-(l-hidroximetil-
ciclopentil) -bencenosulfonamida (ejemplo B 13) de acuerdo
con el procedimiento general II S6lido amarillo pélido M8
(ISP) 566,3 [(M+H)'), pf 255-257 °C
Ejemplo 169
[5-(2-hidroxi-1l,1l-dimetil-etilpulfamoil) -2-metil-
fenil] -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparS a partir del &cido
5- (4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxflico (ejemplo C 28) y 3-amino-N-({2-hidroxi-1,1-
dimetil-etil)-4-metil-bencenosulfonamida (ejemplo B 11) de
acuerdo con el procedimiento general II S8lido amarillo
pslido MS (ISP) 554,3 [(M+H)"]
Ejemplo 170
{3-8ulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-Ciclopropil-5-(4-
trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé a partir del &cado
7-caclopropil-S- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 29) Y 3-amino-
bencenosul fonamida de acuerdo con el procedimiento general
IX S8lido amarillo pd&lido MS (ISP) 502,3 [(M+H)'], pf 249-
250 °C
Ejexplo 171
{(3-metanosulfonil-fanil) -amida del #&cido 7-Ciclopropil-
5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol([l,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del 4cad

20|
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7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 29) Y 3-
metanosulfonil-fenilamina de acuerdo con el procedimiento
general II S6lido amarillo p&lido Ms (ISP) 501,3 [{(M+H)*],
pf 231-234 °C
Ejemplo 172

[3-(2-hidroxi~1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fanil] -amida
del &cido 7-Ciclopropil-5-(4-trifluorametil-£fenil) -
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del tftulo se prepar$ a partir del A&cado
7-caiclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-parazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 29) y 3-amino-N-(2-
hidroxi-1,1-dimetil-et1l) -bencencsulfonamida (ejemplo B 8)
de acuerdo con el procedimiento general II S6lido amarillo
pdlido MB (ISP) 574,5 [(M+H)*], pf 228-230 °C

EBjeaxplo 173

(3-tert-butilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir del &cido
7-ciclopropil-5-{4-trifluorometil-fenil) -pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 29) y 3-amino-N-tert-
butil-bencenosulfonamida de acuerde con el procedimiento
general II S6lido amarillo pAlado MS (ISP) 558,2 [(M+H)'],

pf 258-259 °C
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Rjemplo 174

[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-2-metil-
fenil] -amida del &cido 7-Ciclopropil-5-(4-trifluorometil-
fenil) -pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxfilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del &cido
7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo C 29) y 3-amino-N-(2-
hidroxi-1,1-dimetil-etil) -4-metil-bencenosulfonamida
(ejemplo B 11) de acuerdo con el procedimiento general II
86l1ido amarillo p&lade Mp 232-233 °C

Ejemplo 175

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Cloro-5-(4-
cloro-fenil) -pirasol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir del clorur
de 7~-cloro-5- (4-cloro-£fenil) -pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carbonilo y 3-metancsulfonil-fenilamina de acuerdo con el
procedimiento general II S86lido amarillo pdlido MS (ISP)
461,3 [(M+H)*), pf 253-255 °C

El material de partida se prepar6é de 1la siguiente
manera

Cloruro de 7-Cloro-5- (4-cloro~fenil) -prrazol [1,5-

ajJpirimidina-3-carbonilo

Una mezcla de 5-(4-cloro-fenil)-7-hidroxi-pirazolll,5-
alpirimidina-3-carboxilato de etilo (1,59 g, 5,0 mmol)}
(ejemplo C 22, paso a) en sulféxido de dimetilo (30 mlL)/2N
NaOH (10 mL) se calenté hasta 80 °C durante 1 h, forméndose
un precipitado blanco Con adicifn de agua (100 wmlL) por

encima de la mezcla enfriada se formd una solucidn clara que
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primero se lavd con dietiléter y seguidamente se acidificéd
hasta pH 2 mediante la adicién de HCl 3N El precipitado
blanco se aislé por filtracién y se secé para dar fcido 5-
(4-cloro-fenil) -7-hidroxi-pirazol[l,5-a]l pirimidina-3-
carbonilico (1,44 g, 99%) 86lido blanco MS (ISN) 288,0
[(M-H)"], pf 258°C

Esta materia se calentf junto con oxicloruro de fésforo
(4,0 mL, 0,15 mol), y N,N-dimetilanilina (0,19 mL, 2 mmol)
hasta 100°C durante 2 h La mezcla se evapor$ al vacfo y el
residuo se dividié entre agua y diclorometano La fase
orgénica se gecd (Na;SO,) y se evapord al vaclio para dar el
compuesto bruto del titule (1,6 g) como un sSlido amarillo
pdlido

Ejemplo 176

(3-mstanosulfonil-fenil) -amida del &cide 5-(4-Cloro-
fenil)-7-metoxl-pirazcl[l,5-a]pirimidina-3-carboxilico

El compuesto del tftulo Bse preparS agitando (3-
metanosulfonil-fenil)-amida del 4&cido 7-cloro-5-(4-cloro-
fenil) -pirazol([l,5-alpirimidina-3-carboxilico (ejemplo 175)
(46 mg) con una solucién de metSxido sédico (11 mg) en
metanol (1,5 mL) durante 2 h a 50 °C, seguido por
precipitacién del producto por la adicién de agua (10 mL)
§8l:do amarillo p&lido MS (ISP) 457,5 [{(M+H)'], mp 265 °C

Preparacién de composiciones farmacéuticas que

comprenden compuestos de la invencidn

Ejemplo I
Comprimidos de la siguiente composicién se producen de

manera convencional
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Principio activo

Lactosa en polvo

Almidén de maiz blanco
Polivinilpirrolidona
carboximetilalmidén sédico
Estereato de magnesio

Peso del comprimido

!jggglo II

Comprimidos de la siguiente composicién se producen de

manera convencional

Praincipio activo

Lactosa en polvo

Almidén de maiz blanco
Polivinilpirrolidona
Carboximetilalmidén sédico
Estereato de magnesio

Peso del compraimido

Ejemplo III

mg/Comprimid

100
95
as

8
10

[ ]
o
[ = TN V]

mg/Comprimido
200

100
64
12
20

-3

Q0

Cépsulas de la siguiente composicién se producen

Principio activo

Lactosa crastalina
Celulosa microcristalina
Talco

Estereato de magnesio

Peso del relleno de la céipsula

mg/Cépsula

50
60
34

L
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El principi activo que tiene un tamafio de particula
adecuado, la lactosa cristalina Y la celulosa
microcristalina se mezclan homogéneamente entre ellas, se
tamiza y después se aflade el talco y el estereato de
magnesio La mezcla final se rellena en cépsulas duras de

gelatina de tamaflo adecuado

26
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Raeivindicaciones

1 Un compuesto de acuexrdo con la f&érmula (I)

/N‘
~ N
FL\S_(‘W' 0
0 0 R
R-§—(CH,);
0 R

en donde

p es 0 o0 1,

R! y R? independientemente de cada uno pueden ser H,
halégeno, alquaileo inferior opcionalmente sustituido por
alcoxilo inferior, alcoxilo inferior opcionalmente
sustituido por uno o mids halégenoe, o CF;,

R! es alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, o
NRR®,

R®* y R® son independientemente seleccionados del grupo
consistente en

H,

alquilo inferior opcionalmente sustituido por uno o
mis hidroxilo, fluoro, cicloalquilo arilo, heteroarilo o
NR°RY,

en donde R® y R? se seleccionan independientemente de H
o alquilo inferior,

cicloalqualo,
arilo,

heteroarilo,
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© R* y R® pueden formar un anillo heterociclico de 5
© 6 miembros opcionalmente sustituid junto con el &tomo de
nitrégeno al que esté&n unidos,

R es H, Cl, alcoxilo inferior, ciclecalquilo o alquilo
inferior recto que estd opcionalmente sustituido por uno o
mis F,

R* es H, halégeno o alquilo inferior,

asf como Bsales farmacéuticamente aceptables de 1los
mismos,

con la excepcién de los compuestos con las siguientes
fSrmulans

7-(difluoro-metil) -5- (4-metilfenil) -N- [3- (4-morfolinil-
sulfonil) fenil] -pirazol(l,5-alpirimidina-3-carboxamida,

7-(difluoro-metal) -N- [3- (4-morfonlinilsulfonil) fenil] -
5-fenil] -pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-carboxamida, y

7-(d1fluoro-metil) -5- (4-metoxifenil) -N- [3- (4-morfoli-
nilsulfonil) fenil] pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxamida

2 El compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 en donde R' y R? estén independientemente
seleccionados del grupo consistente en H, Cl, Me, CFj;, MeO,
EtO y CFyCH0-, ¥ R*, R', R® y p son como se definen en la
reivandicacién 1

3 El compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 en donde

P e 0 o0 1,

R' y R?® son independientemente seleccicnados del grupo
consistente en H, halégeno, alquilo inferior opcionalmente

suetituido por alcoxilo inferior, alcoxilo inferior

2
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opcionalmente sustituid por un mis halégenos, o CF,,

R® se @selecciona del grupo c neistente en alquilo
inferior, hidroxialquilo inferior, NR'R®, en donde R* y R®
son independientemente seleccionados del grupo consistente
en

H,

alquilo inferior opcionalmente sustituido por uno o mis
fluoro, hidroxi, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o NR°R¢,

en donde R° y R® se seleccicnan independientemente de H
o alquileo inferior,

cicloalquilo,

arilo,

hetercarilo,

o R* y R’ junto con el &tomo de nitrégeno al que estén
unidos forman un grupo 4-morfolainilo, 1l-parrolidinilo o 1-
piperazinilo,

R' es H, ciclopropilo o alquilo recto inferior, que
estd opcionalmente sustituido por uno o més F,

R® es H, hal6geno o alquilo inferior

4 El compuesto de férmula I de acuerde con la
reivindicacién 3 R’ es alquilo inferior y R, R?, R*, R° y p
son como se definen en la reivindicacién 3

5 El1 compuesto de férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 4 en donde dicho compuesto Be selecciona a
partir del grupo consistente en

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Difluoro-
metil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-alpirimidina-3-

carboxilico,
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(3-metan sulfonil-fenil)-amida del &cido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-metancsulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-trifluorometil-pirazol[1,S5-alpirimidina-3~
carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-difluorometil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-
carboxilico,

(3-metanocsulfonil-fenil) -amida del cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol([l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Difluoro-
metil-5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-al
pirimidina-3-carbox{lico,

{3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Metil-4-
trifluorometil-£fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5~alpari-
midina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) ~amida del dcido 7-
Difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-[3-(2,2,2-
Trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-fenil] -7-trifluorometil-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

{(3-metanosulfonil -fenil) -amida del &cido 7-

20

4]
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Difluorometil-5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-
fenil] -pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-metanocsulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-3-
metil-fenil)-7-difluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico, (3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Fluoro-
4-trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazel [1,5-alpiri-
midina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-{3-Cloro-4-
trifluorometil-fenil) -7-difluorometil-pirazol[1,5-a]pirimi-
dina-3-carboxf{lico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del dcido 7-
Difluorometil-5-(3-fluoro-4-trifluorometil-£fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-£fenail) -7-trifluorometil-pirazol [1,5~alpiri-
midina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5- (3-Fluoro-4-
trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5~-a]piri-
midina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometoxi-£fenil) -pirazol [1,5-a]
pirimidina-3-carboxilico,

(3-metanogulfonil-fenil) -amida del dcido 5-(4-
Trifluorometoxi-fenil)-7-trifluorometil-pirazol[l,5-alpiri-
midina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del acido 5-{(3,4-
Difluoro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol[l,5-a)lprrimidina~-3-

carboxi-lico,

dl
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(3-metan sulfonil-fenil)-amida del 4&cido 5-(4-Cloro-
fenil)-pirazol{1l,5-a]lpirimidina-3-carbox{lico,

(3-metancsulfonil-fenil)~amida del dcido 5-(4-
Trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amada del &cido 5-(4-Cl r -
fenil)-7-metil-pirazol [1,5-a]parimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 7-Metil-5-(4-
trifluorometil-£fenil)-pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil)-7-etil-pirazol(1,5-alparimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-propil-pirazol [1,5-a]l pirimidina-3-carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cado 5-(4-Cloro-
fenil)-7-ciclopropil-pirazol [1,5-alparimidina-3-carboxilaic ,

{3-metanosulfonil-fenil)-amida del &cido 7-Ciclopropil-
5- {4-trifluorometil-fenil) -pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 7-Cloro-5-(4-
cloro-fenil) -pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxflico, y

(3-metanosulfonil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-
fenil) -7-metoxi-pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxilico

6 El compuesto de f6rmula I de acuerdo con
reivindicacién 3 en donde R? es hidroxi-alquilo inferior, y
R}, R?, R', R® y p se definen como en la reivindicacién 3

7 El1 compuesto de f6rmula I de acuerdo con la

reivindicacién 6 en donde dicho compuesto Be seleccaona a

AL



10

15

- 151 -

partir del grupo consistente en
(3-sulfamorlmetil-fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-parazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico y
(3-sulfamoilmetil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-
a)pirrimidina-3-carboxilico
8 El compuesto de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 3 en donde R’ es NR°R®’, en donde R* y R® son
seleccionados independientemente de
H,
alquilo inferior opcionalmente sustituido por un o
mAs hadroxa, fluoro, cicloalguilo, arilo, heterocarilo o
NR°RY,
en donde R® y R? se seleccionan independientemente de H
o alquilo inferior,
cicloalquilo,
arilo,
heteroarilo,
y R, R} R, R y p son como se definen en la
reavindicacién 3
9 El compuesto de f&rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 8 en donde dicho compuesto Se selecciona a
partir del grupo consistente en
(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Trifluorometil-5-
(4~-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-carboxi-
lico,

{3-gsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3-Etox1-4-~
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trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol[1,5-alpiri-
midina-3-carboxilico,

{3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-Difluorometil-5-
(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-parazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-pulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-Difluorometil-5-
(3-metil-4-trifiuorometil-fenil) -pirazol([l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido  5-(3-Metil-4-
trifluoro-metil-£fenil) -7-trifluocrometil-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoirl-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-Dicloro-
fenil)-7-difluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoarl-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-Dicl ro-
fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-difluorometil-pirazol [1,5-al pirimidina-3-carboxi{lico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-3-metil-
fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-al pirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-Difluorometil-5-
(4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-a]pirimidina-3-carboxi-
lico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-[3-{2,2,2-
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Trifluoro-etoxi) -4-trifluorometil-£fenil] -7-triflu rometil-
pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil -fenil) -amida del &cido 7-Difluorometil-5-
[3-(2,2,2-trifluoro-etox1) -4-trifluorometil-fenil] -piraz 1
[1,5-alpirimidina-3-carbox{lico,

(3-sulfamocal-fenil)-amida del &cido 5-{4-Cloro-3-metil-
fenil)-7-difluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxi-~
lico,

[3- (2-hidroxi-etanosulfonil) -fenil] -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-a)
pirimidina-3-carboxilico,

[3- (2-hadroxi-etanosulfonil) -fenil] -amida del &cido 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol [1,5-al
pirimidina-3-carboxilico,

(3-etilsulfamoil-£fenil) -amida del dcido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-dimetilsulfamoil-fenil) ~amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol (1,5-
a]lpirimidina-3-carboxilico,

[3-{4-metil-piperazin-1l-sulfonil)-fenil] -amida del
&cado 5- (4-Cloro-3-metil-fenil) -7-trifluorometil-piraz 1l
[1,5-a] pirimidina-3-carboxilico,

(3-etilpulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- {4-trifluorometil-fenil) -pirazol (1,5~
alpirimidina-3-carboxilico,

{(3-dimetilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-

Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-prrazol [1,5-

US
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alpirimidina-3-carboxilico,

(3-metilsulfamoil-fenil)-amida del fcido 7-
Difluorometal-5- (4-trifluorometil-fenil)-parazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxflico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-parazol [1,5-
alpirrimrdina-3-carboxilico,

(3-180propilsulfamoil-£fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-S-{4-trifluorometil-£fenil)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-metilsulfamoil-fenil) -amida del dcaido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[l1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-1maopropilsulfamoil-fenil) -amida del Scido 7-
Trifluoro-metil-5-(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol (1,5~
alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2,2,2-tr1fluoro-etilsul famoil) -fenil) -amida del
dcido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol([l,5-a]l pirimidina-3-carboxflico,

[3-{2,2,2-tr1fluoro-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
écido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -
pirazol[l,5-a] pirimidina-3-carboxilice,

(3-ciclopropileulfamoil-fenil)~amida del &cido 5-(3-
Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol(l,5-
a] piramidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol[l,5~alpirimidina-3-

carboxilico,
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(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del 4&cido 5-(4-
Cloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxi-lico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-
Cloro-3-metil-£fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carhoxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (3-metil-4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil) -7-difluorometil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3~
carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(4-
Cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazol [1,5-a]pirimidina-3-
carboxilaco,

{(3-180butilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- {4-trifluorometil-£fenil)-parazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

[3- (ciclopropilmetil-gulfamoil) -fenil]-amida del &cid
7-Trifluorometil-5- {(4-trifluorometil-£fenil)-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-
Difluorometil-S-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenail) -
pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-ciclopropilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(3-
Etoxi-4-trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

{(3-1sobutilsulfamoil-£fenil) -amida del &cido 7-

Ut
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Difluorometil-S- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-

alpirimadina-3-carboxilico,

[3- (ciclopropilmetil-sulfamoil) -fenil] ~amida del &cido

7-Diflucromet1rl-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-
a)pirimidina-3-carboxilico,

(3-benzilsulfamoil-fenil) -amida del &cido
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol|l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-fenilsulfamoil-fenil) -amida del dcido
Trifluorometil-S5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-benzilsulfamoil-fenil) -amida del dcido
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-
a]pirimidina-3-carboxflico,

[3- (2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenil] -amida del &cido
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carbox{lico,

[3- (2-hidroxi-etilsulfamoil) -fenil] -amida del &cido
Difluorometi1il-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-amida del &cido
Trifluorometil-5-(4~trifluorometil-fenarl) -pirazol [1,5-

alpirimidina-3-carboxilico,

&cido (3-trifluorometanosulfonil-fenil)-amida del &cido

7-Drfluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-

alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2,2-dimetil-propileulfamoil) -fenil] -amida del &cido

7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil)-pirazol [1,5-

218

a8l
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alpirimidina-3-carboxilico,

(3-tert-butilsulfamoil-fenil) -amida del &cad 7-
Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2,2-dimet1l-propilsulfamoil)-fenil) -amida del &cido
7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil~£fenil)-pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-tert-butilsulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4~trifluorometil-fenil)-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxflico,

(3-gulfamoil-fenil)-amada del &cido 5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-fenil)-7-difluocrometil-pirazol([l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Difluorometil-5-
(3-fluoro-4-trifluorometil -fenil) -pirazol [1,5-alpirimidina-
3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3-Cloro-4-
trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-~pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

{3-[(piridin-3-1lmetil)-sulfamoil] -fenil}-amida del
&cido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol{l,5-alpirimidina-3-carboxilaico,

{3-[{piridin-3-1lmet1l) -sulfamoil] -fenil}-amida del
&cido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

{3-[(piridin-2-1lmetil) -sulfamoil] -fenil)-amida del
&cido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol

[1,5-alpirimidina-3-carboxflico,

2
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{3- [(prridin-2-11metil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
dcido 7-Triflucrometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -pirazol
[1,5-a)pirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-piridin-4-il-etilesulfamoil)-fenil] -amada del
dcido 7-Difluocrometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-pairidin-4-1l-etilsulfamoil)-£fenil] -amida del
dcido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -piraz 1
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-feni1l] -amida
del &cido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazol
(1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetal-etilsulfamoil)-fenil] -amida
del cido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil) -
pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del A&cido 7-Difluorometil-S-
(4-trifluorometoxi-fenil) -pirazol [1,5-a]pirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del icido 5-(4-
Trifluorometoxi-fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-(3,4-Difluocro-
fenil) -7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

[3-(2-hadroxi-1,1-dametil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cido 5-{(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pairazol(l,5-
alpiramidina-3-carboxflico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
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del dcido 5-(3-Cloro-4-triflu r metil-fenal)-7-
trifluorometil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-carboxilic ,

[3- (2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] ~amida
del &cido 5-[3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-
fenil] -7-trifluorometil-pirazol[1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil]-amida
del &cido 5-(3-Meti1l-4-trifluorometil-fenil)-7-
trifluorometil-pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil) -amida
del dcido 5-(3-Btoxi~4-trifluorometil-fenil)-7-
trifluorometil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] ~amida
del cido 5-(3,4-Dicloro-fenil) -7-trifluorometil-
pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-carboxflico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del &cado 5- (3-Fluoro-4-trifluorometil-fenail) -7-
trifluorometil-pirazol [1,5-a)piramidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] ~amida
del cado 5- (4-Trifluorometoxi-fenil)-7-trifluorometil-
pirazol (1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidrox1i-1,1-dimetil-etilsulfamoxl)-fenil] ~amida
del dcido 5-(4-Cloro-£fenlil) -7-di1fluorometil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3~carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-£fenil] ~amida
del icido 7-Difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-
fenil) -pirazol(l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(4-metil-3-sulfamoil-fenil)-amida del dcido 7-

2
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Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-parazol [1,5-
a]lpirimidina-3-carboxilico,

{4-met1l-3-gulfamoil-fenil) -amida del dcldo 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alparimidina-3-carboxilico,

{3- [b1s- (2-hidroxi-etil) -sulfamoil] -fenil}-amida del
&cido 7-Difluorometil~5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico;

{3-[bis- (2-hadroxi-eti1l) -sulfamoil] -fenil}-amida del
&cido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxflico,

[3-(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metil-etilsulfamoal) -
fenil] -amida del &cido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-
fenal) -pirazol (1,5-a]pirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metil-etilsulfamoil)-
fenil} -amida del &cido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-
fenil) -parazol (1,5-alpirimidina-3-carboxilico,

(2-metil-5-sulfamoil-fenil) -amida del cido 7-
Trifluorometil-5-{4-trifluorometil-fenil)-parazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(2-metil-5-sulfamoil-fenil) -amida del cido 7-
Difluorometil-5- (4-trifluorometil-£fenil) -prrazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(2-cloro-5-sulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -pirazel[1,5-
alpirimidina-3~carboxilico,

{2-cloro-5-sulfamoil-fenil) -amida del dcido 7-

Diflucrometil-5- (4-trifluorometil-~fenil)-pirazol {1,5~

223
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alparimidina-3-carboxilico,

[2-cloro-5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -
fenil] -amida del &cido 7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-
fenil)-pirazol(l,5-alpirimidina-3-carboxfilico,

[2-cloro-5- (2-hadroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -
fenil] -amida del &cido 7-Difluorometil-5-{4-trifluorometil-
fenil) -pirazel [1,5-a)pirimidina-3-carboxilico,

[5-(2-hidroxi-1,1l-dimetil-etilsulfamoil)-2-met1l-
fenil] -amida del &cido 7-Trifluorometil-5-({4-trifluocrometil-
fenil)-pirazol(l,5-a)]pirimidina-3-carboxilico,

[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-2-metil-
fenil] -amida del &cido 7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-
fenal) -parazol{l,5-alpirimidina-3-carboxflico,

[3-(2-dametilamino-etilsulfamoil) -fenil] -amida del
acido 7-Difluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol[1,5-alpirimidina-3-carboxflico,

[3-(2-dimetilamino-etilsulfamoil)-fenil] -amida del
dcido 7-Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil) -
pirazol|[l1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

{3- (1-hidroximetil-ciclopentilsulfamoil) -fenil] -amida
del 4&cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazol(l,5-
a)lpirimidina-3-carboxflico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
parazol [1,5-a)pirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-
Trifluorometil-fenil)-pairazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 5-~(4-Cloro-femil)-
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7-metil-pirazol [1,5~a)pirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -amida
del dcido 5- (4-Cloro-fenil)-7-metil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxflico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cido 7-Metil-5-(4-
trifluorometil-fenil) -pirazol [1,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cado 5-(4-Cloro-fenil)-
7-etil-parazol[1,5-alpirimidina-3-carboxflico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil] -amida
del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-7-etil-pirazol[l,5-alpirimzdina-
3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-Cloro-fenil)-
7-propil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimet1rl-etilsulfamoirl) -fenil] ~amida
del acido 5- (4-Cloro-fenil) -7-propil-pirazol [1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil)-amida del &cado 5-(4-Cloro-fenil)-
7-ciclopropil-pirazol [1,5-alpiramidina~3-carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -fenil] -~amida
del &cido 5- (4-Cloro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol (1,5-
alpirimidina-3-carboxilico,

(3-terc-butilsulfamoil-fenil) -amida del &cido 5-(4-
Cloro-fenil) -7-ciclopropil-pirazol [1,5-a]lpirimidina-3-
carboxili-co,

[3-(1-hidroximetil-ciclopentilsulfamoil) -fenil] ~amada
del cido 5- (4-Cloro-fenil) -7-ciclopropil~pirazol [1,5-

alj]pirimidina-3~carboxflico,
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[5-(2-hadroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -2-meta1l-
fenil]-amida del &cido 5-(4-Cl ro-fenil)-7-ciclopropil-
pirazol [1,5-a]pirimidina-3-carboxilico,

(3-sulfamoil-fenil) -amida del &cido 7-Ciclopropil-S-(4-
trifluorometil-fenil) -parazol[1,5-alpiramidina-3-
carboxilico,

[3-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil)-fenil]-amida
del dcido 7-Cicloproplil-5-(4-trifluorometil-£fenil) -
parazol [1,5-a]pirimidina-3-carboxilico,

{(3-tert-butilsulfamoil-£fenil) -amida del cido 7~
Ciclopropil-~-5-(4-trifluorometil-fenil) -pirazol[1,5-
alparimidina-3-carboxilico, y

[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilsulfamoil) -2-metal-
fenil] -amida del &cido 7-Ciclopropil-5-{4-trifluorometil-
fenil) -pirazol [1,5-alpirimidina-3-carboxilico

10 Bl compuesto de f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 3 en donde R® es 4-morfolinilo y R, R? RY,
R®* y p son como se definen en la reivindicacién 3

11 El compuesto de f&6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 10 en donde dicho compuesto se selecciona a
partir del grupo consistente en

[3- {(morfolin-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 7-
Trifluorometil-5- (4-trifluorometil-fenil)-pirazol[1,5-
alpirimidina-3-carboxflico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 7-
Difluorometil-5-({4-trifluorometil-fenil)-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carboxilaico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-(4-
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Cloro-fenil) -7-difluorometil-~pairazol [1,5-alpirimudina-3-
carboxflic ,

[3- (morfelin-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-(4-
Cloro-fenil)-7-traifluorometil-pirazol [1,5-a)lpirimidina-3-
carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil]l-amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (3-metil-4-trifluorometil-fenal) -pirazol
[1,5-a]lpirimidina-3-carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil]-amida del &cido 5-(4-
Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-alpirimi-
dina-3-carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] ~amida del &cido 5-(3,4-
Dicloro-fenil)-7-diflucrometil-pirazol[l,5-alpirimidina-3-
carboxilico,

[3- (morfolin-4-sulfonil) -fenil] -amida del &cido 5-(3,4-
Dacloro-fenil) -7-trifluorometil-pirazol[1,5-a)pirimidina-3-
carboxilico,

[3- (morfolan-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-(3-
Metil-4-trifluorometil-fenal)-7-trifluorometil-pirazol(1,5-
alpirimidina-3-carboxilico, y

[3- (morfolin-4-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 5-(3-
Etoxi-4-trifluorometil-fenil) -7-trifluorometil-pirazol(l,5-
alpirimidina-3-carboxflico

12 El compuesto de £f6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 3 en donde R es pirrolidina y R}, R*, R', R®
y p son como se definen en la reivindicacién 3

13 El1 compuesto de férmula I de acuerdo con la

rervindicacién 12 en donde dicho compuesto se selecciona a
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partir del grupo ¢ neistente en

[3-(pirrolidin-i-sulfonil)-fenil]-amida del &cido 7-
Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-£fenil)~-pirazol{1,5-a]
pirimidina-3-carboxflico, [3- (pirrolidin-1-sulfonil) -fenil] -
amida del cido 5-(4-Cloro-fenil) -7-trifluorometil-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico,

[3- (pirrolidin-l1-sulfonil)-fenil] -amida del &cido 7-
Difluorometil-5- (3-metil-4-trifluorometil-fenil) -pirazol
[1,5-alpirimidina-3-carboxilico, y

[3- (pirrolidin-1-pulfonil)-fenil) -amida del &cido 5-(4-
Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazol [1,5-a]piriml-
dina-3-carboxilico,

[3-((8) -2-hidroximetil-pirrolidin-1-sulfonil)-£fenil]-
amida del dcido 5-{4-Cloro-fenil) -7-trifluoromet1l-
pirazol[l,5-alpirimidina-3-carboxilico, y

[3-{(S)-2-hidroximet1l-pirrolidin-1-sulfoml) -fenil] -
amida del &cido 5- (4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazol[l,5-
alpirimidina-3-carboxilico

14 Un proceso para la preparacién de un compuesto de
fé6rmula I de acuerdo con la reivindicacién 1 como se define
en la reivindicacién 1

dicho proceso comprende el paso de reaccién de un

compuesto de fSrmula VI

~N , Vi)
N R
H R

(¢)

con un compuesto de férmula VII
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R'_?ﬁ?—(c"' b NH
o '\®’ (1)

R’

en donde R, R?, R}, RY, R' y p Bon como se definen en
la reivindicacién 1,

para obtener el compuesto de férmula I, y s1 se desea
convertir el compuesto de férmula I en su sal de adicién
farmacéuticamente aceptable

15 Un compuesto preparadoc de acuerdo con la
reivindicacién 14

16 Una composicibn farmacéutica gque contiene un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1l a 13 para la prevencién o el tratamiento de una enfermedad
o condicién en que la activacién de mGluR2 juegue un papel o
esté implicada

17 La composicibn farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 16 en donde la prevencidén ¢ el tratamiento de
trastornos neurolégicos agudos y/o crénicos tales como
peicosis, esquizofrenia, Enfermedad de Alzheimer, trastornos
cognitivos, déficits de memoria y glioma

18 Uso del compuesto de f6rmula I de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, incluyendo los
compuestose con las eiguientes f£&rmulas

7-(d1fluoro-metil) -5- (4-metilfenil) -N- [3- (4-morfolinil-
sulfonil) fenil] -parazol [1,5-al pirimidina-3~-carboxamida, ,

7-{d1fluoro-metil} -N-[3- (4-morfonlinilsulfonil) fenil] -
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5-fenil] -pirazol [1,5-a]lpirrmrdina-3-carboxamida,y
7- {(d1fluoro-metil)-5- (4-met xi1fenil)-N-[3-({4-morfoli-
nilsulfonil) fenil] -pairazol [1,5-alpirimidina-3-carboxamida,
para el tratamiento o prevencién de una enfermedad
condicién en que la activacién de mGluR2 juega un papel

estid implicada

hw
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(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1 Pals Suiza
Este documento oficial
2 ha sido firmado por Dr (llegible) P Kuster
3 actuando como Notano (llegible)
4 lieva el selio/estampiila de (llegibie)
CERTIFICADO
5 en Basilea 6 el dla 12 de abril de 2005
7 por la Cancilleria de Estado del Cantén de la Ciudad de Basilea
8 No 3230/5758
9 Sallo/Estampilla 10 Flma (llegible)
Sello de la Cancllierfa de la Ciudad Rued| Eggs
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Yo/Nosotros, el suscnto

Erwin Goetschl, quimico, ciudadano sulzo
Landhofweg 23, CH-4153 Reinach, Suiza

Juergen Wichmann, quimico, ciudadano alemén
Birkenweg 25, D-79585 Stelnen, Alemania

Thomas Johannes Woltering, quimico, cludadano alemén
in den Abtsmatten 6, D-78639 Grenzach-Wyhlen, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es)
anico/conjunto de la invencién llamada

Derivados de plmazol-pirimidina

para la cual la pnmera solicitud(es) se presentd asf

Pals Fecha de presentacion No, Senal
Europa 21 06 2004 04102837.4

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presents, yo/nosotros hemos inventado, cedido y transfendo
todos los derechos y titulo a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos
los palses del mundo al CESIONARIO



F Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente ceslén es para, pero no se limita a, los sigulentes paises

Argentina, Australia, Austna, Béigica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel,
Itaha, Japén, Kazakhstén, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Reptblica Popular China, Fllipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Afnca, Espafia, Suecla, Suiza, Tawén, Turquia, Reino
Undo de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucranla, Uruguay, EE UU,
Venezuela

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises anterlormente nombrados, y a rewvindicar el derecho de pnondad de la
pnmera solicitud{es) presentada en el pals {palses) antenormente nombrado de
acuerdo con las convencionas Internacionales

Firmado en Basilea, Suiza

El 16 de junio de 2003

(fima ilegible) Erwin Goetschi
(firma ilegible) Juergen Wichmann
(firma ilegible) Thomas Johannes Woltenng
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Se requiere lagalizacidn
Por favor ver el lado reverso

Legalizacibn
Por el presente certficamos que la flma de las personas antenormente

nombradas
Erwin Goetschi, quimico
Juergen Wichmann, quimico
Thomas Johannas Woltenng, quimico

empleados de F Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalmente,
es autdntica

Basilea, Sulza -2 de septiembre de 2004

No 14'859
(fira iegible) Cancilleria de Estado del
Heid) Fischer Cantdn de la Cludad de Basilea

Sello Cancilleria de Estado * Ciudad de Basllea *

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dla 7 de diciembre de
2008, en la cludad de Bogotd, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficlal, Res 2177 de 1989, Ministerio de Jushcia, Replblica de Colombia

TRADUCTORA OFICIAL
! 1

ITABSOOBARDETAMAYU

.
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Colombia “n Case 22540

Declaration

et i omgpm A

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment' 1s a true copy of the onginal document which has

been presented to me by

F Hoffmann-La Roche AG

o
of Basle/Switzerland
sel/gy ¢ this 11 04 2005 (eleventh day of April two thousand five)
0/, Lot
Dr Peter Kuster
/ Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
P Postfach

CH 4001 Basel
Ve P A ﬁo RN
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w Assignmen

I/WB, the undermgned

Erwin Goetschi, chemist, s Swiss cihizen
Landhofweg 23, CH-4153 Reinach, Switzerland

Juergen Wichmann, chemut, a German atizen
Birkenweg 25, D-79585 Steinen, Germany

Thomas Johannes Woltering, chemist, a German aitizen
Raodlisirasse-13,-D-75576 Wal-em-Rhan-Gemmany- Tn den Aotamtten 6, D-79639 Grargzach-Whilen, Gemary

ASSIGNOR(S), herewnth declare that I am/we are the sole/jomt mventor(s) of the mvention entitled

Pyrrazolo-pynmidine denivatives
for which the first spplication(s) was (were) filed as follows.

Country Bimgdate  SenalNo.
Burope 21062004 04102837 4

and that for good and valusble consmideratian, the recespt and sufficency of which 1s hereby acknowledged, I/'WB have
sold, asnigned and transferred all nghts and title to and from the sald mnvention and from the said applhication(s) m all
countries of the world to the ASSIGNEB.

F Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment 18 for, but 18 not hnmited to the following countnes

Argentina, Austraha, Austria, Belgium, Brazil, Canads, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexnico, Monaco,
Netherlands, New Zesland, Norway, Pakastan, People's Republic of China, Phlippines, Poland, Portugal, Russia, Sauci
Arsbu, South Afnca, Spam, Sweden, Switzerland, Tuwan, Turkey, Umted Kingdom of Great Bntamn and Northem
Ireland, Ulcrne, Uruguay, U S.A., Venezusla,

By wirtue of thus asmgnment the said ASSIGNEE 1s fully entitled to apply for and obtan in their own name or 1n any
other name and for their own purposes end account LETTERS PATENT 1 the whole world, especially in the above-

named countries, and to dmim therefor the nght of priority of the first filed apphcation(s) mn the ahave-named country
{countnes) m accordance with international convenhons

Signed at Basel, Swatzerland
On August 27, 2004

_C:]'L f:; Y q C%ﬂéa Erwin Goetsch
7@/ @‘Z’/ Juergen Wichmann
7/('3_35[:.0‘__ L}*‘EL{ Thornas Johannes Woltening

Legnlization requrred
Please see reverse mde
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Legalization
We hereby certify that the signature of the above named
Erwin Goetachi, chemust

Juergen Wichmann, chemst
Thomas Johannes Woltering, chemst

in the employ of F Hoffmann-La Roche AG, who w/are
personally known to us, 18 genumne.

Busle, Switzesland =2, Sep, 2004

N 79! RST
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X]11
¢ Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la sohatud [ X] 3§
¢ Descripcidn de la invencion [X]e6 “
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecldas [X]4h
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENQ INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el regiatro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de Identficaclén del solicitante o de la persona que presenta la solicltud [ ]
¢ Representacidn gréfica y fotogréfica del Disefio Industnal o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

* OO

COMPLETA INCOMPLETA  []

Firma Re€ponsable

Fecha e embre 2o 208 Carrera 13 No 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador 3 82 08 40
Fax 35052 20
E-mail info@sic gov.co
www slc gov co
Bogota, D C, Colombla
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Bogotd D C ,

Dactor {a)

h ]

REPUBLICA DE COLOMBIA \
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA

Radicacién No 06 127691
Solicitud internacional PCT/U82005/006302
Facha inicio fase nacional 21/01/2007

Trimite 11
Evento 379
Actuacifn 416
Oficlo No 2502
Folios 1

=
238

Teniendo en cuanta que la solicitud de privilegic de patente que ge tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Dacisitn 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifm en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia

de Industria y Comercio,

s envia el extracto de la soliclitud a la Oficina de

Comunicaciones para efecto de su publicacidén la Gaceta de Propiedad Industrial

Ciomplase
Dado en Bogot& DC,




