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ANEX S

Poderes, sl fuere el caso.

Declaraclones.

{IPEA).

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

comunidades Indigenas.

Arte final 12 x 12.

HEOOO0O000HH00E0®

Otros. Blsqueda Intemacional

Comprobante de pago de Ia tasa de presentacidn de la sollcitud.

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante,

De ser el caso, certificado de depésito del material blolSgico.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Documento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solicitante sea persona jurfdica.

Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén del examen preliminar Internacional efectuado por |a IPEA.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencla o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de las

De ser el caso, Informacién scbre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relaclonadas parcial o totaimente con la invenddn de esta sollcitud.

Copla del examen preliminar Intermacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar '

@ Solicito la conceslon de la patente,
NOMBRE:_], JAN RAISBECK




LISTA DE INVENTORES PCT/US2005/037576

1. JOHN EDWARD TELLEW
12790 El Camino Real,

San Diego, California 92130

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense.

2. MARION LANIER
12790 El Camino Real,

San Diego, California 92130
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense.

3 MANISHA MOORJANI
12790 El Camino Real,

San Diego, California 92130
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Canadiense.

4. ZHIYONG LUO
12790 El Camino Real,

San Diego, California 92130
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense.

5. XIAOHU ZHANG
12790 El Camino Real,

San Diego, California 92130
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense.

6. JOHN P. WILLIAMS
12790 El Camino Real,

San Diego, California 92130
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense.
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OLARTERAISBECK

LARTE RAISBECK & FRIERI] LTDA.

Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref.: Nueva solicitud de patente de invencién titulada: “DERIVADOS DE PIRAZOLO
(1,5- ALFA)- PIRIMIDINILO UTILES COMO ANTAGONISTAS DE
RECEPTORES DEL FACTOR LIBERADOR DE CORTICOTROPINA (CRF).
Solicitantes: SB PHARMACO PUERTO RICO INC y NEUROCRINE
BIOSCIENCES INC

SUSTITUCION DE_PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me
permito manifestar que SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad, en el
doctor J. IAN RAISBECK LLINAS, mayor de o;dnd. domiciliado en Bogotd D.C., identificado
con la Cédula de Ciudadanfa No. 79.376.996 de Bogoté y portador de la Tarjeta Profesional No.
135.799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que sea €l quien en adelante asuma el trdmite
de la presente accién.

El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

I

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295del C.S.delal.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, m.nlnmuhz:k.mm
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“raduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE SB PHARNCO PUERTO RICO INC.
Certificado de MNotaric De Pinna en espafiol sobre funciones de Peter John
. Giddings, apoderado de SB Pharmco Puerto Rico Inc., quien firma el poder. Firmado
: el 20 noviembre 2003 por el Notario Piblico de Londres, Inglaterra: James Kerr
| Milligan
APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pafs: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
i - Este documento Piblico
2. ha sido Tirmado por James Kerr Milligan

3. Quien ejerce funciones de Notario piblico
Lleva el sellao del Notario piblico ~
] CERTIFICADO
: 5. En Londres

6.  ET 21 noviembre 2003
: I. Por el Secretario de Eastado Principal de su Majejtad para Asuntos
: exteriores y de 1a Mancomunidad
i 8. No. G293253

9. Gran Sello da la Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de L.D. Wait- Por el Secretario de Estado

81 el documento ms uss sn un pais que no pertansce & 1a Convencidén da 1a Haya del & de octubre dea
1881 debs pasar por 1s ssccidn consular da 1a Misién gqua reprasanta sl pais.

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espaiio]l firmado por Peter John Giddings, apoderado de SB Pharmco
Puerto Rico Inc., e1 19 noviembre 2003, en Brentford, Middlesex, Gran Bretaila

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, E1 notario certifica las fTunciones de Peter John
Giddings, apoderado de SB Pharmco Puerto Rico Inc., con sede principal ubicada
en Hato Rey, Puerto Rico, y que el otorgante tiene facultad para suscribir el
: ‘poder.
' Es traduccién fiel del inglés, con copia para confrontacién. Bogotd, 19-12-03.

Ql:aﬂen Nei rﬁ.
MARLEN NE| gysﬁo
Traductor e Intérprets Oficicl
inglés - Espafol - Ingids
Rasolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987
i

ue L Sadn A e ST Sl 0 S S ST SR 121 LIPS S L e T P ¥ S ¥ o, el e e o AR AP S P YN ASE A PP S A Temm et v L

AUF P € e g e G s R RN WA S8



e OO

DE PINNA

.

Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la
Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente
admitido y juramentado,

&

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del

pufio y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad

me consta, Apoderado de la Sociedad denominada “SB PHARMCO

PUERTO RICO INC”, Sociedad legalmente constitufda y existente de
_ acuerdo con las leyes de Pensilvania, e inscrita bajo el nimero 86-0489427,
| con domicilio social en 106 Ponce de Leon Avenue, Hato Rey, Puerto Rico
, 00917, Estados Unidos de América;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y
guficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en -
; virtud del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11
}.:, de julio de 2002, copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE Jos objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran
dentro de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la
Escritura Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la
vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido
el presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia
de hoy veinte de noviembre del afio dos mil tres.

J S KERR MILLIGA

. ’.clﬂ'lllll
! OTARIES DE PINNA
2 Py Lamien Wb DL
Taluplmencs44 K5 THOY OO0 Pupuimila; +44 (XI0 TROA GDNG DO M. SUER1 Piecndilly &
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APOSTILLE
(Hague Convention af § October 1961 / Convention do La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND
Country: United Kingdam of Great Britain and Northern Ireland

Pays: Roymume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

Has been signed by James Kerr Milligan
s &té signé par
Acting in the capacity of  Notary Publle
agissant en qualité de
Bears the seal/stamp of  The Sakd Notary Puablle
est revitu du scemtimbre de
Certlfied/Atiesid
st Loadon/i Londres 6. thefla 21 November 1003

by Her Majesty’s Principal Seeretary of Stais for Forcign and Commonwealth Affuirs /

par le Secriairo d'Etnt Principal de Sa Majesié sux Affhires Etmngéres et du Commonwealth.

Numbes/sous No G293253

S_tlmp: 10. Signature: L. D. Walt

For tin Secratary of Siate / Paur ks Sexritciry d Ei

LB,

NOTARA, Ve

1f this docoment is 10 be used in a country which is not parly 1o the Hague Convertion of § October 1961,

it should be pregenied to the consuler sectlon of the mission representing that eountry.

" o r——— ] =y




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER), LTDA
LEGAL & PROFEBSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CaLLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BoaoTta, CoLoMBla
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax +57-1 638-8201

Pl4826

The undersigned,

www.olarteralsbeck.com

Poder

El puscrito,

SB Pharmco Puerto Rico Inc

]
]
3 Power of Attorney
i
I
i

domiciled in

' by means of these presents hereby grants to Carlos -

' R. Olarte, and/or Ana Maria Frierl full and .
suflicient Power of Attorney to file, prosecuie,
obiain, defend and enforce any and ull of the
company’s Patents, Utility Models, Indusirisl
Designs and Obilalner’s Certlificates in the
Republic of Colombia, 10 which end it empowers
them 1o take all steps neceasary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objecta stated, to file petitions, appeals, replics
and oppowitions, pay taxes and annuitics, request
testimonics, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on 1
behalf of the Company, to confer powers on thoee '
who are to represent the company judicielly and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power (o substitute these presents and
revoke such substitutions.

A

Signature/Firma:

Date/Fecha: 19 November 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, GB

domiciliado en
CSC, The United Siates Corporation Company, 105 Ponce de Leon Avenue, One Compirolier
Plaza, Hato Rey, Puerto Rico 00917, USA

por medio del presente otorga a Carlos R. Olarte,
y/o Ana Marfa Frierl poder capecial, amplio y
suficiente para presentar, tramitar, obtener,
defender y hacer respetar todas y cualquiera de
Patentes, Modelos de Utllidad, Disefios
Industriales y Certiflcados de Obtentor dola
compalfila en la Repiiblica do Colombin, a cuyo
cfecto loa faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cuslquier sutoridad administrativa
0 judicial de cunlquier jerurquia para cumplir con
lo encomendado, clevar solicitudes, apelacioncs,
respucsias y oposiciones, pagar impucstos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, degistir y percibir. Se
concede poder basiante para recibir notificaciones
8 nombre de la compafi{a, otorgar poderes 8
quicnes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamacioncs o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
ssimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichag sustituciones,




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISRECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WorLD TRADE CENTER— TORRE C
CaLLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 838-8200
Fax +57-1 638-6201

www.olarteralaback.com

Notarial Certification
On thia date,

The undersigned Notary Public certifies:

Certificacion Notarial
En eata fecha,

¢l Notario Miblico suscrito certifica;

1. That 1. Que
Peter John GIDDINGS
of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado

980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS, GB

signed the foregoing document.

2, That the grantor has executed the foregoing
document as attomey
of SB Pharmeo Puerto Rico Inc.

3. That SB Pharmco Puerto Rico Inc.

having its principal place of buginess located in
Hato Rey, Puerto Rico

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporste
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attomey and that his/her representation is

legal. .

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following

NOTARY PUBLIC (Signature): .
gﬁ.{@%%gf&&" T T T AT AR

suscribid ¢l documento que aniecede.

2. Qus ¢l otorgante ha suscrito el referido
documento en su caricter de
de

4. Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente constiluida, que tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su abjeto sacial.

4. Que el otlorgants tiene la representacién para
suacribir el poder, y que ésta cs legitima.

5. El fundamento de mis certificacio)
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibiclén
de las (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(y):

Maris Eugenla Rojss éa

]
-,
-




TRADUCCION OFICIAL No. 003-148

Efectuada el dia 5 de abril de 2004, de un documento escrito en
Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el sello de
Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete QOficial segon
consta en el Certificade de Idoneidad Profesional No. 0068
expedido por la Universidad Nacional de Colombia el 26 de febrero

del 2001 y en la Resoluclién No. 0138 expedida por el Ministerio de
Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

En Inglés y en Espaficl viene poder otorgado en San Diego,
California, Estados Unidos de América el 28 de enero de 2004
por Neurocrine Biosciences Inc. a Carlos R. Olarte, y/o Ana
Maria Frieri, el cual se explica por si solo.

Viene certificacidén notarial gque confirma el cargo de 1la
otorg;nte, Margaret Valeur-Jensen, qulen actud en calidad de
Vicepresidente Principal y Asesor Legal General de Neurocrine
Biosciences Inc.

RECONOCIMIENTO

Estado de California - Condado da San Diego.

Declaracién Juramentada

El 1/28/04 ante mi, Dierde A McCall, Notario Piablico,
compareci$é personalmente Margaret E. Valeur-Jdensen, a quien
conozco personalmente y quien reconocié haber firmado el
documento precedente en su calidad autorizada, y que mediante

tal firma, la persona o entidad en nombre de la cual actué,

firmé el Instrumento.

EN FE DE LO CUAL firmo y estampo mi sello oficial. \2#&
. SERGIO Aimg ;umn IAS

C. C 80 24773 SFICIAL
TRADUCTOR E INTERPRETE
ESPAROL - INGLES / INGLES - ESPAROL
RESOLUCION No.0130 DEFEBRERD 11,2002
wsnarzmin hE hia¥iua v DEL DERECHO
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(Fdo.) Dierdre A. McCall, Notario Pablico,

el 17 de abril de 2006,

selle notarial.

Estado de California

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del

5 da octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

El presente documento piiblico

2. Fue firmado por Dierdre A. McCall

Cuyo cargo expira

segiin consta en su correspondiente

3. Que actud en su calidad de Notario Piblico de California

4, Lleva el sello de dicho Notario Pablico

Se certificéd:

5. En Sacramento, California

6. El 15 de marzo de 2004

7. Por parte del Secretario
California

8. Bajo el Namero 186724

de Estado Encargado

9. Aparece Gran Sello del Estado de Californifouge

10. Kevin Shilley, Secretario de Estado.

Por: (Fdo.) Oatha

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

s

Sergio Rueda Iglesias
C.C. B0.424.773 de Bogoté

SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS
CC8y:2°773
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPAROL - INGLES 7 INGLES - ESPAROL
RESOLUCION No.0138 DE FEBRERO 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DERECHO

de
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Power of Attorney Poder
The undersigoed, — Elpgmita,
domlciled in dommlnman

1oss_ssqumwnﬁmm1 USA,

by means of thess presants hereby grants to Carlos
R. Olarte, and/or Ana Maria Frieri full
and suificient Power of Attomay to file,

obtain, defind and enforce any and all of the
compeny’s Putents, Utility Modals, Industrial
Designs and Obtainar’s Certifleates In the
Republic of Colombls, to which cud it empowen
them to take all steps nevessary before any
administrative or judicial anthority of sny clesa for
the objects stated, to filo petitions, appoals, repties
and oppositions, pay taxes and annmitles, request
tostimonles, rocelve documents and securities,
absndon applications end collect refunds. Sufficient
power Iz hereby granted to recelve notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who sre to represent the company Judiclally and
extrajudiclally, to answer in court ln the matter of ull
clalmy and demands that mey be prosented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power o substituts theso presents and
revoke such substitutions.

| xiﬁ&mb

por medio dalpmmowrllaul'hln.
Olarte, y/o Ana Maria Frierl poder
espeolal, smplio y suficlents pam presentar,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todus y
cualqulers ds Patantes, Modalos de Utitidad,
Dizelios Indusiriales y Certificados da Obtentor
doe ls compallia en la Repiblica do Colombla, a
cuyv efecto Los fiscults para dar todos los pasos
nocesarioy ante cualquier autoridad administrative
o Judicisl de cusiquier jersiquis para cumplir con
1o encomandado, elevar solicitudes, apelaciones,
reapusstas y oposiclonss, pagar impuestos y
enualidades, sollviter testimonios, reciblr
documentos y velores, deslstir y peralblr, Se
concoda poder bastants pars recibir notificaciones
& nombeu do In compafiia, ctorgar poderes &
quicoos veyen & represantar & In compaii{s judioisl
y cxtrajudicialmmte, respondor en julclo a todas
Ins reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se pressutaren, dindoles
o5lmismo fiecultad pars sustitnir el presente y
rovocar dichas sustituclones,

SlgnnhudFumn.. Senbrra’

and General Coun'd

=

DatefFechn: DX PNGNTH clivrgtimgvans. 23 OA: .

City,Country/Ciudad,Pafs:’ San Diago, UBA |

”

@ooz/003

o3/1é

Y\
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OLANTE RAISBEGK & PRIER], LTOA.
Lxoal & PFRoresmoNAL BERVICER

Wonlh TRADE CenTan— ToRae C
Caus 100 No, BA-88 Piso 10
BasaTa, CoLouala
TeLMONT: 497+ ] 638-8R00
PFAX: 437-1 938-8201

www.olartaraisbeck.oom _
Notarial Certification _ Certificacién Notarial

On this dats, N .' ) En esta facha,

DA FSPE R A SOty |
imdorsigned Notery Publio cetifies; . o) Notaro Péblico susorito certifios:

1. That T A _LOw

,'Muma_'r_ul\@lwr—dnhlin"'-, VT L et e

of logal ago wnd domiolled In. ——mmuy dapladaidomillisda

slgund the faregolng document. suscribis ol documento quo antecode.

2. That the granior has exsouted the 2. Que ¢l otorgants ha muscrito el refarido

mﬁﬁﬁﬁﬁh— dooumsnto on su cardcter de

o Neirocrine Bldscisiices Inc, %

3T|ﬂi~-.f'.; R 4.Quo

i T boe e m .. ')'._'.I. oll"m .

is duly incorporated, is cumontly in exi and eatl logalmento constitulda, qus ticne exirtencla
that the purposes for which the Power of Atlorney Is legal vigents y qua los propéaltcs pera los cumles
grunted we within ths scope of lis corporeis e otorga ol poder ss encuentra deatro do Ios que
puposes, comprendsn su objeto soalal.

4. That the grantor has the sutharity to executo the 4. Que el otorgante tlens Is representacién pars
Power of Attorey and that hisher reprosentation s suseribir el poder, y que deta es legitima.
Tegal.

S. The foundation for my certifications contsinedin 5. El fundemomtc de mis certificaciones
polnts 2, 3 and 4 was the sxhibition of the following mhdd-ulupm2.314mudﬂ_hldh
de los (del) sigulents(s) documento(s) muténtico(s):

NOTARY PUBLIC (Signsturo): o Y A
ﬂ! "“"Hﬂ! Piticulars- = {e.g: Netary’s neme, Jiiiadiction; Dute of ' ‘;u;"‘?#unsrﬂ




SECRETARY OF STATE

E APOSTILLE

\ " (Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

1. Country: United States of America
‘ This public document

\ 2. has been signed by Dierdre A. Mc Cali
\ 3. acting in the capacity of Notary Public, State of Califomia
| 4. bears the seal/stamp of Dierdre A. Mc Call, Notary Public,

State of California

! CERTIFIED
| 5. At Sacramento, Califomia
| © 6. the 15th day of March 2004
| 7. by Deputy Secretary of Stats, State of California

8. No. 186724

8. Seal/Stamp:

10. Signature

KEVIN SHELLEY
Secretary of State

l NP2+ A (REV. 1-00)
E——

BY__ Q¢ lh



o | \B\

ACKNOWLEDGMENT

STATE OF CALIFORNIA )

) Bs.
COUNTY OF SAN DIEGO )

On [‘ggolf , before me, Dierdre A. McCall, Notery Public, personally
appeared E. Valeur-Jensen, personally known to me to be the person whose name is
subscribed to the within instrument, and acknowledged to me that she executed the same in her

authorized capacity and that by her signature on the instrument the person, or the entity upon
behalf of which the person acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal. (Seal)

Notary Public
Printed Name: Dierdre A. McCall
My Commission Expires April 17, 2006




20067044958 A1 |01 110 0T 0 0

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) \S_

LN

(19) Worid Iniellectual Property Organizatlon £ |
Inlcrnational Burcau

(43) Intcroational Publication Date
27 April 2006 (27.04.2006)

|"\)
aliza

U
PCT

(10) Internalional Publicafion Number

WO 2006/044958 Al

{51) Iniernational Paiont Classilicutlon:
Q07D 187/84 (2006.01) ASIP 2500 (2006.01)
ASIK 31/519 (2006.01)

(21) Iniernatlonal Application Number:
PCT/US2005/037576

(22) Internailonal Fillng Date: 19 Oclober 2005 {19.10.2005)

(25) Flling Langusge: English

(26) Publicailon Languege: Bnglish

(30) Priority Daia:
60/620,060 19 Ocilober 2004 (19.10.2004) US
0519957.5 30 September 2005 (30.09.2005) QB

(71) Applicanis (for all designaisd Staizs except US): SB
PHARMCO PUERTO RICO INC.; The Prontice
Hall Corp Sysiam, c/o F(OR Corporale Services, Inc.,
BBY Tower, 8ith Floor, 254 Munoz Rivera Avenue, San
Jusn Puorio Rico 00918 (PR). NEUROCRINE BIO-
SCIENCES INC. |US/US|; 2790 LUl Camino Resl, San
Dicgo, CA 92130 (US).

(72) Inveniors; and

(75) Inventorw/Applicants (for US only): LANIER, Mar-
lon [USN)S); c/o Neurocrine Bioscicnces Inc., 2790 01
Camino Real, San Diego, CA 92130 (US). LUO, Zhly-
ong [CN/US]; c/o Neurocrine Biosciences Inc., 2790 I
Camino Real, San Dicgo, CA 92130 (US). MOORJANI,
Manisha [CAUS|; c/o Neurocrine Biosciences Inc., 2790
Tl Caminu Real, San Diego, CA 92130 (US). TELLEW,
John, Edward [US/US]; c/o Neurucrine Biosciences
Inc., 2790 H1 Camino Real, San Diego, CA 92130 (US).
WILLIAMS, John, P |US/US]; c/o Neurocrine Bio-
sciencos Inc., 2790 H! Camino Resl, San Diego, CA

92130 (US). ZHANG, Xlacha [CN/US|; c/o Neurocrine
Biosciences Inc., 2790 1 Camino Real, San Dicgo, CA
92130 (US).

{74) Agenis: MADDEN, Laura, K. el al.; GlaxoSmithKline,
Corporate Intollectusl Proporty, UW2220, 709 Swedeland
Road, PO.Box 1539, King of Prumin, PA 194D6-0939
(US).

(n) Deslgnated States (unless otherwise indicated, for evary
wdwf national protection available): A, AG, AL, AM,
, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
LR, CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, BE, BG, ES, 11,
3/GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JE, KK,
KOG, KM, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY,
“MA, MD, MO, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NL, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 54, SK,
SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Denlgnated Sintes (unless otherwire indicated, for every
kind of reglonal protection avallable): ARTPO (BW, GH,
GM, KL, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Huraslan (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M),
Hurupean (AT, BR, BG, Cil, CY, CZ, DI, DK, B, 1S, H,
FR, 4B, GR, 1Y, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SL, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CI', CQ, C1,CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NL, SN, 1D, TG).

l’llbllllled

with iniernavional search report

beforn ihe expiration of the time limit for amarnding the
claims and to bs rapublished in the event of receipt of
amendmsnis

| Contiriced on next page}

(54) Title: PFYRAZOLO [1,5-ALFHA] PYRIMIDINYL DERIVATIVES USEFRUL AS CORTICOTROIN-RELEASING FAC-

TOR {CRIY) RECHPTOR ANTAGONISTS

/sz
l\ N/C\ /
N ()]
( ZNT \
" \ \
A&,

& (57) Absiract: CRI’ roceptor antogonists am disclosed which may have uiility in the treatment of a verloty of disorders, Including
the trealmentof disorders munifesting hypersecretion of CRF in mamemals. The CRI recoplor antagonints of this invention have the
following structure: (I); and pharmaceutically acoepiablo salts, esters, solvates, stereoisomers and prodrugs thereof, wherein Ry, Ry
Rz, Y, Het, n, o, Rs, Ar and R; are s defined hercin. Compusitions containing a CRF receptor antagonist in combination with a
pharmacoutically acceptable carrier are als disclosed, as well as methods for use of the same.

=)



WO 2006/044958 A1 |HEININEIIEEEERIEEIN N)

For wo-latter codes and other abbreviasions, refer 1o the "Guld-
unve Notes on Codes and Abbreviations” appearing s the begin-
ning of each mgular izrue of the PCT Gazeise,




WO 2006/044958 PCT/US2005/037576

PYRAZOLO (1,6-ALPHA) PYRIMIDINYL DERIVATIVES USEFUL AS CORTIC TROPIN-RELEASING

10

135

25

FACT R (CRF) RECEPTOR ANTAGONISTS

CROSS REFERENCE TO RELATED APPLICATION

This application claims the benefit of U.S. Provisional Application No.
60/620,060 filed October 19, 2004 and GB 0519957.5 field 30 September 2005, which is
hereby incorparated by reference in its entirety. '

TECHNICAL FIELD

This invention relates generally to CRF receplor antagonists, and to
methods of treating disorders by administration of such antagonists to a warm-blooded
mammal in need thereof.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The first corticotropin-releasing factor (CRF) was isolated from ovine
hypothalami and identificd as a 41-amino acid peptide (Vale et al., Sclence 213:1394-
1397, 1981). Subseguently, sequences of human and rat CRF were isolated and
determined to be identical but different from ovine' CRF in 7 of the 41 amino acid residues
(Rivier et al., Proc. Natl. Accui Sci. USA 80:4851, 1983; Shibahara et al., EMBO J. 2:775,
1983). —

CRF-has been found to produce profound alterations in endocrine, nervous
and immune system [unction. CRF is belicved to be the major physialogical regulator of
the basal and stress-release 'of adrenocorticotropic hormone ("ACTH"), B-endorphin, and
other pro-opiomelanocortin ("POMC")-derived peptides from the anterior pituitary (Vale
ct Bl., Science 213:1394-1397, 1981). Briefly, CRPF is believed to initiate its biological
effects by binding to a plasma membrane receptor which has been found to be distributed
throughout the brain (DeSouza et al., Science 224:1449-1451, 1984), pitultary (DeSouza et
al., Msthods Engymol, 124:560, 1986; Wynn et al., Biochem. Biophys. Res. Comm.
110:602-608, 1983), ircnals (Udelsman et al., Nature 319:147-150, 1986) and spleen
(Webster, E.L., and E.B. DeSouza, Endocrinology 122:609-617, 1988). The CRF receptor
is coupled to a GTP-binding protein (Perrin et al., Endocrinology 118:1171-1179, 1986)
which mediates CRF-stimulated increase in intracellular production of cAMP (Bilezikjian,
LM., and W.W. Vale, Endocrinology 113:657-662, 1983). ‘The receptor for CRF has now

Py
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been cloned from rat (Perrin et al., Endo 133(6):3058-3061, 1993), and human brain (Che;l
et al., PNAS 90(19):8967-8971, 1993; Vita et al., FEBS 335(1):1-5, 1993). This receptor
is a 415 amino acid protein comprising seven membrane spanning domains. A
comparison of identity between rat and human sequences shows a high degree of

homology (97%) at the amino acid level.
In addition to its role in stimulating the production of ACTH and POMC,

CRF is also believed to coordinate many of the endocrine, autonomic, and behaviornl-

responses to stress, and may be involved in the pathophysiology of affective disorders.
Moreover, CRF is believed to be a key intermediary in communication between the
immune, central nervous, endocrine and cardiovucular systems (Crofford et al., J. Clin.
Invest. 90:2555-2564, 1992; Sapolsky et al., Science 238:522-524, 1987; Tilders et al.,
Regul. Peptides 5:71-84, 1982). Overall, CRF appears to be one of the pivotal central
nervous system neurotransmilters and plays a crucial role in integrating the body's overall
response to stress.

Administration of CRF directly to the brain elicits behavioral,
physiological, an'd endocrine responses identical to those observed for 8 mammal exposed
to a stressful environment. For example, intracerebroventricular injection of CRF results
in behavioral activation (Sutton et al., Nature 297:331, 1982), persistent activation of the
clectroencephalogram (Ehlers et al.,, Brain Res. 278:332, 1983), stimulation of the
sympathoadrenomedullary pathway (Brown ct al., Endocrinology 110:928, 1982), an
increase of heart rate and blood pressure (Fisher et al., Endocrinology 110:2222, 1982), an
increase in oxygen consumption (Brown et al., Life Sciences 30:207, 1982), alteration of
gastrointestinal activity (Williams et al., Am. J. Physiol. 253:G582, 1987), suppression of
food consumption (Levine et al., Neuropharmacology 22:337, 1983), modification of
sexual behavior (Sirinathsinghji et al., Nature 305:232, 1983), and immune function
compromise (Irwin et al., Am. J. Physiol. 255:R744, 1988). Purthermore, clinical data
suggests that CRF may be hypersecreted in the brain in depression, anxiety-related
disorders, and anorexia nervosa. (DeSouza, Ann. Reports in Med. Chem. 25:215-223,
1990). Accordingly, clinical data suggests that CRF receptor antagonists may represent
novel antidepressant and/or anxiolytic drugs that may be useful in the treatment of the
neuropsychiatric disorders manifesting hypersecretion of CRE.

1%
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The first CRF receptor antagonists were peptides (see, e.g., Rivier et al.,
U.S. Patent No. 4,605,642; Rivier et al., Science 224:889, 1984). While these peptides
established that CRF receptor antagonists can attenuate the pharmacological responses to
CRF, peptide CRF reccptor antagonists suffer from the usual drawbacks of peptide
therapeutics including lack of stability and limited oral activity.

CRF antagonistt comprising compounds having a pyrazolo-[1,5a]-
pyrimidine core are disclosed in the following patents and published applications:
W09729109, US6313124, WO9803510, WO9938868, WO9808847, 1P2000038350,
EP1097709 and US6664261. Further, this core is disclosed in application W09535298
for analgesics, in. application JP10101672 for adenosine reinforcement agents; in

application JP10101671 for nitrogen monooxide synthase inhibitors, in application

W02001023387 for neuropeptide Y1 antagonists, in application W02000044754 for fat
accumulation inhibitors, and in epplication WO2003101993 for hepatitis C virus
replication inhibitors.

Due to the physiological significance of CRF, the development of
biologically-active small molecules having significant CRF receptor binding activity and
which are capable of antagonizing the CRF receptor remains a desirable goal. Such CRF
receptor antagonists may be useful in the treatment of endocrine, psychiatric and
neurological conditions or illnesses, including stress-related disorders in general.

While signiﬁcant strides have been made toward achieving CRF regulation
through administration of CRF receptor antagonists, there remains a need in the art for
effective small molecule CRF receptor antagonists. There is also a need for
pharmaceutical compositions containing such CRF receptor antagonists, as well as
methods relating to the usc thereof to treat, for example, stress-related disorders. The
present invention fulfills these needs, and provides other related advantages.

SUMMARY OF THE INVENTION
This invention i generally directed to CRF receptor antagonists, and more
specifically to CRF receptor antagonists having the following general structure (I):

(4
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ARy,

and pharmaceutically acceptable salts, esters, solvates, sterecisomers and prodrugs thereof,
wherein:

R; is hydrogen, alkyl, substituted alkyl, haloalkyl, substituted haloalkyl,
alkoxyalkyl, substituted alkoxyalkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, heterocyclealkyl, or
substituted heterocyclealkyl;

R and Rp are independently hydrogen, C,-Ce alkyl, substituted C,-C¢
alkyl, C;-Cs haloalkyl, substituted C;-Cg haloalkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, C,-Cs
alkoxyalkyl, substituted C,-Cs alkoxyalkyl, alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl or dialkylaminoalkyl;

or

R; together with the nitrogen to which it is attached and either Rz, or R
together with the carbon to which Rz, and Ry are attached form a 4-7 membered
heteracyclic ring;

" or

Rz, and Ry, together with the carbon atom to which they are attached form
aring of 3-7 members optionally containing within the ring -O-, -S- or -N(Rj)-;

R3 is alkyl, substituted alkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, acyl,
-C(O)ORs, -C(O)NRgR 0, or S(O)2R 3

Y at each occurrence is independently a direct bond or -C(RuRep)m-

mis 1 or2; '

R4, 8nd Ry are independently hydrogen, C,-Cs alkyl, substituted C;-Cg
alkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, C,-Cg alkoxyalkyl, substituted C,-C¢ alkoxyalkyl,
alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl or dialkylaminoalkyl;

or

Ras and Ry together with the carbon atom to which they are attached form
a ring of 3-7 members optionally containing within the ring -O-, -S- or -N(Ra)-; -

4
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Rs is hydrogen, halogen, C,-Cs alkyl, substituted C)-Cs alkyl, C,-Cg alkqu,
substituted C,-Cg alkoxy, amino, alkylamino or dialkylamino;

Rg at each occurrence is independently halogen, Cy-Cg alky! or substituted
C1-Cs alkyl;

n is an integer from 0-3 inclusive;

Ar is phenyl or pyridyl;

Ry at each occurrence is independently halogen, alkyl, substituted alkyl, C;-
Cs alkoxry, substituted C;-Cs alkoxy, -NRgR 1o, alkylsulfonyl or substituted alkylsulfonyl;

o is an integer from 0-3 inclusive; and '

each of Rg, Ry, Ryp and Ry, is hydrogen, C|-Cs alkyl, substituted C;-Cs
alkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, C,-Cs alkoxyalkyl, substituted C;-Cs alkoxyalkyl,
alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl or dialkylaminoalkyl.

These and other aspects of the invention will be apparent upon reference to
the following detailed description. To this end, various references arc set forth herein
which describe in more detail certain procedures, compounds and/or compositions, and are
hereby incorporated by reference in their entirety.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES
Figure 1 shows X-Ray powder diffraction data obtained for polymorph Form 1 of [3-(4-
Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{1,5-a}pyrimidin-7-yl}-[(S)-1-(3-
methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine as described before. Form 1 is characterised
by having an XRPD pattern with signals substantially as listed in Table 1.

Figure 2 shows the Raman spectrum of polymorph Form 1 of {3-(4-
Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl}-[(S)-1-(3-
methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine.
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Figure 3 shows a Differential Scanning Calorimetry (DSC) thermogram of
polymorph Form 1 of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-yl}-[(S)-1-(3-methyl-[1,2,4)oxadiazo]-5-yl)-propyl}-amine.

Figure 4 shows X-Ray powder diffraction data gbtained for polymorph
Form 2 of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo] 1,5-a]pyrimidin-7-yl}-

{(S)-1-(3-methyl-[1,2 4]oxadiazol-5-yl)-propyl}-amine as described before. Form 1 is

characterised by having an XRPD pattern with signals substantially as listed in Table 1.
~ Figure 5 shows the Ramen spectrum of polymorph Form 2 of [3-(4-
Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yI]-{(S)-1-(3- '
methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine.
Figure 6 shows a Differential Scanning Calorimetry (DSC) thermogram of
polymorph Form 2 of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-
aJpyrimidin-7-yl}-[(S)-1-(3-methyl-[ 1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention is directed generally to compounds useful as
corticotropin-releasing factor (CRF) receptor antagonists. In a first embodiment, the CRF
receptor antagonists of this invention have the following structure (I):

W e

_N
(./ N\

N o
ey,
and pharmaceutically acceptable salts, esters, solvates, sterecisomers and prodrugs thereof,
wherein: ) _ _

R, is hydrogen, alkyl, substituted alkyl, haloalkyl, substituted haloalkyl,
alkoxyalkyl, substituted alkoxyalkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, heterocyclealkyl, or
substituted heterocyclealkyl;

Rz, and Ry, are independently hydrogen, C,-Cs alkyl, substituted C)-Cs
alkyl, C;-Cs haloalkyl, substituted C;-Cs haloalkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, C,-C¢
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alkoxyalkyl, substituted C,-Cs alkoxyalkyl, alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl,
monoalkylaminoalky! or dialkylamincalkyl;
or
R together with the nitrogen to which it is attached and either Rz, or Ry,
5 topether with the carbon to which Ry, and Ry are attached form a 4-7 membered
heterocyclic ring;
or
Rz and Ry, together with the carbon atom to which they are attached form
a ring of 3-7 members optionally containing within the ring -O-, -S- or -N(Rj3)-;
10 Ry is alkyl, substituted alkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, acyl,
-C(O)ORg, -C(O)NRgR 0. or S(O)2R11;
Y at each occurrence is independently a direct bond or -C(R,Rup)u-:
mis 1or2; .
Ra and Ry, are independently hydrogen, C,-Cg alkyl, substituted C,-Cs
15 alkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, C,-Cs alkoxyalkyl, substituted C,-Cs alkoxyalkyl,
alkyisuifonylalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl or dialkylaminoatkyl;
or i
Ry and Ryy, together with the carbon atom to which they are attached form
a ring of 3-7 members optionally containing within the ring -O-, -S- or -N(R3)-;
20 Het is

£

Rs is hydrogen, halogen, C;-Cs alkyl, substituted C,-Cs alkyl, C,-Cg alkoxy,
substituted C,-Cs alkoxy, amino, alkylamino or dialkylamino;

Rg at each occurrence is independently halogen, C-Cg alkyl or substituted

25 C-Csalkyl;

n is an integer from 0-3 inclusive;

Ar is phenyl or pyridyl;

Ry at each occumrence is independently halogen, alkyl, substituted alkyl, C;-
Cs alkoxy, substituted C,-Cg alkoxy, -NRgR;g, alkylsulfonyl or substituted alkylsulfonyl;

LY . 7
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o is an integer from 0-3 inclusive; and

cach of Ry, Ry, Ryg and R,; is hydrogen, C;-Cs alkyl, substituted C,-C¢
alkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, C,-C;s alkoxyalkyl, substituted C,-Cs alkoxyalkyl,
alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalky! or dialkylaminoalkyl.

The CRF reccptor antagonists of this invention have utility over a -wide
range of therapeutic applications, and may be used 1o treat a variety of disorders or
illnesses, including stress-related disorders. Such methods include administering an
effective amount of a CRF receptor antagonist of this invention, preferably in the form of
a pharmaccutical composition, to a mammal in need thereof. Accordingly, in another
embodiment, pharmaceutical compositions are disclosed containing one or more CRF
mceptor antagonists of this invention in combination with a phmnaeeuhcally acceptable

carrier andlor diluent.
As used herein, the above terms have the following meaning:

“Alkyl” means a straight chain or branched, noncyclic or cyc:,lic.
unsaturated or saturated aliphatic hydrocarbon containing from 1 to 10 carbon atoms,
while the terms “lower alkyl" and “C;-Cg alkyl” have the same meaning as alkyl but
contain 1 to 6 carbon atoms. Representative saturated straight chain alkyls include 'methyl,
ethyl, n-propyl, n-butyl, n-pentyl, n-hexyl, and the like; while saturated branched alkyls
include isopropyl, sec-butyl, isobutyl, rert-butyl, isopentyl, and the like. Representative
saturated cyclic alkyls include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, -CHa-
cyclopropyl, -CHz-cyclobutyl, -CHaz-cyclopentyl, -CH;-cyclohexyl, and the like; while
unsaturated cyclic alkyls include cyclopentenyl and cyclohexenyl, and the like. Cyclic
alkyls, also referred to as “homocyclic rings,” i.nclude di- and poly-homocyclic rings such

. a8 decalin and adamantyl. Unsaturated alkyls contain at least one double or triple bond

between adjacent carbon atoms (referred to as an “alkenyl” or “alkynyl”, respectively).
Representative straight chain and branched alkenyls include ethylenyl, propylenyl, 1-
butenyl, 2-butenyl, isobutylenyl, 1-pentenyl, 2-pentenyl, 3-methyl-1-butenyl, 2-methyl-2-
butenyl, 2,3-dimethyl-2-butenyl, and the like; while representative straight chain and

2K
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branched alkynyls include acetylenyl, propynyl, 1-butynyl, 2-butynyl, 1-pentynyl, 2-
pentynyl, 3-methyl-1 butynyl, and the like. .

“Aryl” means an aromatic carbocyclic moiety such as pheny! or naphthyl.

“Arylalkyl” means an alkyl having at least onc alkyl hydrogen atom
replaced with an aryl moiety, such as benzyl (i.e., -CHz-phenyl), -CHa-(1- or 2-naphthyt),
~(CHz)z2phenyl, -(CH;)sphenyl, -CH(phenyl),, and the like.

“Heteroaryl” means an aromatic heterocycle ring of 5- to 10-members and
having at least one heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulfur, and containing
at lcast I carbon atom, including both mono- and bicyclic ring systems. Representative
heteroaryls include (but are not limited ) furyl, benzofuranyl, thiophenyl,
benzothiophenyl, pyrrolyl, indolyl, isoindolyl, azaindolyl, pyridyl, quinolinyl,
isoquinolinyl, oxazolyl, isooxazolyl, benzoxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl,

_ thiazolyl, benzothiazolyl, isothiazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl,

cinnolinyl, phthalazinyl, quinazolinyl and oxadiazolyl.

“Hetcroarylalkyl” means an alkyl having at least one alkyl hydrogen atom
replaced with a heteroaryl moiety, such as -CH,-pyridinyl, -CHz-pyrimidinyl, and the like.

“‘Hctemcycle" (also referred to herein as a “heterocycle ring”™) means a 5-

10 7-membered monocyclic, or 7- to 14-membered polycyclic, heterocycle ring which is
cither saturated, unsaturated or aromatic, and which contains from ! to 4 heteroatoms
independently selected from nitrogen, oxygen and sulfur, and wherein the nitrogen and
sulfur heteroatoms may be optionally oxidized, and the nitrogen heteroatom may be
optionally quatermnized, including bicyclic rings in which any of the above heterocycles are
fused to a benzene ring as well as tricyclic (and higher) heterocycle rings. The heterocycle
may be attached via any heteroatom or carbon atom. Heterocycles include heteroaryls as
defincd above. Thus, in addition to the aromatic heteroaryls lisied above, heterocycles
also include (but are not limited to) morpholinyl, pyrrolidinonyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
piperizinyl, hydantoinyl, valcrolactamyl, oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydropyridinyl, tetrahydroprimidinyl, tetrahydrothiophenyl,
tetrahydrothiopyranyl, tetrahydropyrimidinyl, tetrahydrothiophenyl, tetrahydrothiopyranyl,
and the like.

“Heterocyclealkyl” means an alkyl having at Jeast one alkyl hydrogen atom
replaced with a heterocycle, such as -CHa-morpholinyl, and the like.
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“Haloalkyl” means an alkyl group having at least one alkyl hydrogen atom
replaced with a halogen, such as CH,Cl, CHCl;, CCl3, CHyF, CF3, and the like. “C,-Cg
h'aloalkyl" has the same definition as “haloalkyl” but contains 1 to 6 carbon atoms.

The term “substituted” as used herein means that at least one hydrogen
atom on any of the groups described herein (e.g., alkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, aryl,
arylalkyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocycle or heterocycleatkyl) is replaced with a
substituent. In the case of an oxo substituent (*(=0)") two hydrogen atoms are replaced.
“Substituents” within the context of this invention include halogen, hydroxy, cyano, nitro,
amino, alkylamino, dialkylarnino, alkyl, substituted aikyl, alkoxy, thioalkyl, haloalkyl,
hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, haloalkoxy, aryl, substituted aryl, arylalkyl, substituted
arylalkyl, heteroaryl, substituted heteroaryl, heteroarylalkyl, substituted heteroarylalkyl,
heterocycle, substituted heterocycle, heterocyclealkyl, substituted hetcmcyclealkyl.

. “NRyRp, -NR;C(=O)Rs, -NRJ,C(=O)NR,Rp, -NR,C(=O0)ORp -NReSOzR1, -OR,, -C(=0)R,

-C(=0)OR., -C(=O)NR.R;, -OC(=O)NR.Rp, -SH, -SR., -S(=O)R., -S(=0):R.,
-0S(=0)2R,, -S(=0)20R,, wherein R, and R;, are the same or different and independently
hydrogen, alkyl, haloalkyl, substituted alkyl, aryl, substituted aryl, arylalkyl, substituted
arylalkyl, heterocycle, substituted heterocycle, heterocyclealkyl or substituted
heterocyclealkyl.

“l-ialogen" means fluoro, chloro, bromo or iodo.

“Alkoxy” means an alkyl moiety attached through an oxygen bridge (_i.e..
-O-alkyl) such as —O-methyl, -O-ethyl, and the like. “C;-Cs alkoxy” has the same
definition as alkoxy but contains 1 to 6 carbon atoms. '

“Haloalkoxy” means an alkoxy having at least one hydrogen atom replaced
with halogen, such as trifluoromethoxy and the like.

“Alkoxyalkyl” means an alkyl having at least one hydrogen atom replaced
with alkoxy, such as methoxymethyl and the like. “C,-Cs alkoxyalkyl” has the same
definition as “alkoxyatkyl” where the alkoxy group has 1 to 6 carbon atoms.

“Thioalkyl” means an alkyl moiety attached through a sulfur bridge (i.e.,
-S-alkyl) such as —S-methyl, -S-cthyl, and the like.

“Alkylamino” and “dialkylamino” mean one or two alkyl moieties attached
through a nitrogen bridge (i.e., -NHalkyl or —N(alkyl)(alkyl)) such as methylamino,
ethylamino, dimethylamino, diethylamino, and the like.

10
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“Hydroxyalkyl” means an alkyl substituted with at least one hydroxyl
group.

“Mono- or di(cycloalkyl)methyl™ represents a'melhyl group substituted
with one or two cycloalkyl groups, such as cyclopropylmethyl, dicyclopropylmethyl, and
the like.

“Alkylcarbonylalkyl” represents an alkyl substituted with a -C(=0O)alkyl
group.

“Alkylcarbonyloxyalkyl” represents an alkyl substituted with a
-C(=0)Oalkyl group or a -OC(=0)alkyl group.

“Alkylthioalkyl” represents a alkyl substituted with a -S-alkyl group.

“Mono- or di(alkyl)aminoalkyl” represents an alkyl substituted with a
mono- or di(alkyl)amino. '

"Acyl” represents alkyl-C(=0)-.

Embodiments of the invention presented herein are for purposes of example
and not for purposes of limitation. In one embodiment of this invention, R; may represent
hydrogen, alkyl, substituted alkyl, haloalkyl, substituted haloalkyl, alkoxyalky},
substituted alkoxyalkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, heterocyclealkyl, or substituted
heterocyclealkyl. Thus, representative compounds of this invention include, for example,
the following structure (Ifa) where R, is hydrogen'. structure (IIb) where R, is methy],
structure (lic) where R, is meihoxyt;mhyl, structure (IId) where R; is benzyl, and
structure (Ile) where R, is pyrid-2-yl-methyl:

11
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a1d) (le)

In further embodiments of the invention, Rz, and Ra, are independently
hydrogen, C-Ce alkyl, substituted C;-Cs alkyl, C;-C¢ haloalkyl, substituted C,-Cs
haloalkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, C;-Cs alkoxyalkyl, substituted C,-Cs
alkoxyalkyl; alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl or dialkylaminoalkyl.
Thus, representative compounds of this invention include the following structure (IIIa)
where Rz, and Ry are hydrogen. Further representative compounds wherein Ry, is
hydrogen include structure (IlTb) where Rz, is alkyl exemplified by methyl, structure (1fIc)
where Rz, is arylalkyl exemplified by benzyl, structure (IIId) where Ry, is alkoxyalkyl
exemplified by methoxymethyl, structure (llle) where Rz, is alkylsuifonylalkyl
exemplified by methylsulfonyimethyl, and structure (ILif) where Ri, is aminoalkyl
exemplified by aminomethyl.

I\ CQ(Y{ l"Iw-..

wé":} wEBQ Qéiw

®y),
IlIb) (Iﬂc)
| | -
P N P /Q“" /Q«{“"
N A X el "
A Yy e,
(11id) (lle) (LLIF)
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In fusther embodiments of the invention, R, together with the nitrogen to
which it is attached and either R, or Ra, together with the carbon to which Ry, and Ry, are
atiached form a 4-7 membered heterocyclic ring exemplified in structure (IVa) as the 7-
pyrrolidin-1-yl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine and in structure (IVb) as the 7-piperidin-1-yl-
pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidine.

(Ry),
(IVa) (IVb)

In further embodiments of the invention, R and Rz, together with ‘the
carbon atom to which they are attached form a ring of 3-7 members exemplied by
cyclopropyl in the following structure (Va) and by ring "A” in the following structure (Vb)
wherein ring "A" optionally contains -O-, -S- or -N(R3)- and R; is alkyl, substituted alkyl,
aryalkyl, substituted arylalkyl, acyl, -C(O)ORg, -C(O)NR3R 19, or S(O)2Ry;.

o et ™

n.‘N%v(‘“
27 g . < SN
\ \
(RJ.—ELJL\_.} ®o 3 /|___\:>
N N
t 3
®;),

(Ry)e
(Va) (Vb)

In further embodiments of the invention, Y at each occurmrence is
independently & direct bond or -C(R4sRap)m~, where m is 1-2 inclusive and Ry, and Ryy are
independently hydrogen, C,-Cs alkyl, substituted C;-C¢ alkyl, arylalkyl, substituted
arylalkyl, C,-Cs alkoxyalkyl, substituted C,-Cs alkoxyalkyl, alkylsulfonylalkyl,
aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl or dialkylaminoalkyl. Thus, representative compounds

_of this invention include for example the following structure (VIa) when Y is a direct bond

and structure (VIb) when Y is -C(RuRp)m-and miis 1.

13
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(Vla)

In another embodiment of the invention, Ry, and Ry, together with the
5 carbon atom to which they are attached {orm a ring of 3-7 members optionally containing
within the ring -O-, -S- or -N(R3)-. Thus, representative compounds of this invention
includ.e for example the following structure (Vila) when Ry, and Ry, together with the
carbon atom to which they are attached form a cyclopropyl ring, and structure (VIIb) when
Ra, and Ry, together with the carbon atom to which they are attached form ring "B"

10 wherein ring "B" optionally contains -O-, -S- or -N(Rj)-.

(VIla) (VIIb)

In another embodiment of the invention, Het is one of three oxadiazoles

15 exemplified in the following structures (VIlla)-(VIIic) wherein RS is hydrogen, halogen,

Ci-Cs alkyl, substituted C,-Cs alkyl, C;-C¢ alkoxy, substituted C,-Cs alkoxy, amino,
alkylamino or dialkylamino.

14
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®y), Ry,
(Villa) (VIIIb) (VIIIc)

In another embodiment of the invention, Rg at each occurrence is

5 independently independently halogen, C)-Cg alkyl or substituted C;-Cg alkyl, and n is 0-3

inclusive. Thus, representative compounds of this invention include for example the

following structures (IXa — IXh) wherein Ry independently occupies all possible
combinations of positions 2, 5 and 6 of the pyrazolo-[1,5a]-pyrimidines core: '

10

(IXg)

15 In another embodiment of the invention, Ar is phenyl or pyridyl, R; at each
occurrence is independently halogen, C;-Cp alkyl, substituted C,-C)p alkyl, C,-Cs alkoxy,
substituted C,-Cg alkoxy, -NRgRq, alkylsulfonyl or substituted alkylsulfonyl, and o is 0-3
inclusive. Thus, representative compounds of the invention include for example the

following structure (Xa) when Ar is phenyl and structure (Xb) when Ar is pyridyl.
15
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(Xb)

Compounds of the present invention include: .

[1-(3-Cyclopropyl-[ 1,2,4]Joxadiazol-5-yi)-propyl]-[3-(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine (Ex. 1 1-1);

[1-(3-Isopropy!-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl}-[3(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{1,5-a]pyrimidin-7-yi]-amine (Ex. 11-2); .

. [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-

yll-[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl}-2-phenyl-ethyl]-amine (Ex. 11-3);

[1-(3-Isopropyl-[ 1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-[3-(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine (Ex. 1 1-4);

[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{ 1 ,5-a]pyrimidin-7-
yl}-[1-(3-methyt-{1,2,4]oxadiazol-5-yl)-butyl]-amine (Ex. 11-5);

[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-(3-methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-ylmethyl)-amine (Ex. 11-6);

(3-Cyclopropyl-{ 1,2,4]Joxadiazol-5-ylmethyl)-[3-(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine (Ex. 11-7);

(3-Isopropyl-[ 1,2 4]Joxadiazol-5-ylmethyl)-[3-(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine (Ex. 11-8);

" {2-(3-Cyclopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-(R)-1-methyl-ethyl]-[3-(4-
methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine (Ex. 11-
)

[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
ylJ-[(R)-1-methyl-2-(3-methyl-[1,2.4]Joxadiazol-5-yl)-ethyl}-amine (Ex. 11-10);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yi]-[1-(3-trifluoromethyl-[1,2,4Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine (Ex. 11-11);
16
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[1-(3-Cyclopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-cyclopropyl]-[3-(4-methoxy-2-
methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]lpyrimidin-7-yl]-amine (Ex. 11-12);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{ 1,5-a]pyrimidin-7-
yll-[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-cyclopropyl])-amine (Ex. 11-13); '
[1-(3-Ethyl-[1,2 4]oxadiazol-5-yl)-cyclopropyl]-[3{(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine (Ex. 11-14);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-(3-propyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-amine (Ex. 11-15); .
[3(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5~-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-[1-(3-trifluoromethyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl}-cyclopropyl]-amine (Ex. 11-16);
[2-(3-Ethyl-[1,2,4]oxadiazol-5-y])(R)-1-methyl-ethyl]-[3-(4-methoxy-2-
methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl}-amine (Ex. 11-17);
[3-(6-Dimethylamino-4-methyl-pyridin-3-yl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-
a]pyrimidin-7-yl]-[3-methyl-(R)-1-(3-methyl-[ 1,2 ,4Joxadiazol-5-yl)}-butyl]-amine (Ex. 11-
18);
3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-7-[(S)-2-(3-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-pymolidin-1-yl]-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine (Ex. 11-19); -
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-7-yl]-
[1<(3-methyl-[1,2 4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine (Ex. 11-20);
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-y1]-
[1-(3-methyi-[1,2 4]Joxadiazol-5-yl)-ethyl]-amine (Ex. 11-21);
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl}-
[1-(3-methyl-{1,2,4Joxadiazol-5-yl)-butyl}-amine (Ex. 11-22);
[3-(2.4-Dimethox y-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]lpyrimidin-7-yI]-
[3-mothyl-1-(3-methyl-[1,2,4}oxadiazol-5-y1)-butyl]-amine (Ex. 11-23);
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1 ,5-a)pyrimidin-7-yl]-
methyl-(3-methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-ylmethy!)-amine (Ex. 11-24);
Benzyl-[3-(6-dimethylamino-4-methyl-pyridin-3-yl)-2,5-dimethyl-
pyrazolo{ 1,5-a]lpyrimidin-7-yl]{(3-methyl-[1,2,4Joxadiazol-5-ylmethyl)-amine (Ex. '11-
25);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yll-[1-(3-methyl-[ 1,2 ,4]oxadiazol-5-yl)-propyl}-amine (Ex. 11-26);

17
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[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yl}-[1-methyl-2-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-ethyl]-amine (Ex. 12-1);
Benzyl-[3-(4-methoxy-2-methyi-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{1,5-
a]pyrimidin-7-yl]-(3-methyl-[ 1.2,4]Joxadiazol-5-ylmethyl)-amine (Ex. 12-2);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-[2.2.2-lriﬂuor6-1-(3-methyl-[1.2,4]oxadiazol-S-ylmethyl)-ethyl]—amine (Ex. 12-3);
[2-(3-Cyclopropyl-[l.2.4]oxadiazol-5-yl)-.l-melhyl-ethyl]-[3-(4-meﬂ|ox_y-
2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolof 1,5-a]pyrimidin-7-yl}-amine (Ex. 12-4);
[2-(3-Isopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)- 1-methyl-ethyl)-{3-(4-methoxy-2-
methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]lpyrimidin-7-yl}-amine (Ex. 12-5);
[2-(3-Cyclopropyl-[1,2,4Joxadiazol-5-yl)-(S)-1-methyl-ethyl]-[3(4-
methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine (Ex. 12-
6); _
[2-(3-Isopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-(S)-1-methyl-ethyl]-[3-(4-methoxy-
2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine (Ex. 12-7);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-alpyrimidin-7-
y1-[(S)-1-methyl-2-(3-methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-ethyl]-amine (Ex. 12-8);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-2]pyrimidin-7-
yi]-{1-(3-methyl-[1,2,4)oxadiazol-5-ylmethyl)-propyl]-amine (Ex. 12-9);
[1-(3-Cyclopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-propyl]-[3-(2,4-
dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl}-amine (Ex. 12-10),
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a] pyrimidin-7-yl]}-
[1-(3-methyl-[1,2.4]oxadiazol-5-ylmethyl)-propyl]-amine (Ex. 12-11);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-[(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-butyl]-amine (Ex. 13-1);
' [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yl}-[2,2,2-trifluoro-(S)-1-(3-methyl-[ 1,2, 4]oxadiazol-5-ylmethyl)-ethyl]-amine (Ex. 13-2);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-[1-methyl-2-(3-trifluoromethyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-ethyl}-amine (Ex. 13-3);
[3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yi]-[2,2,2-trifluoro-(S)-1-(3-methyl-[ 1,2 4]oxadiazol-5-ylmethyl)-ethyl]-amine (Ex. 13-4);
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[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
ylJ-[(R)-1-methyl-2-(3-trifluoromethyl-[1,2,4Joxadiazo}-5-yl)-ethyl}-amine (Ex. 13-5);

{3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-[(R)-1-methyl-2-(3-trifluoromethyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-ethyl]-amine (Ex. 13-6);

[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{ 1,5-a}pyrimidin-7-yl]-

_ [R)-1-methyl-2-(3-trifluoromethyl-[1,2 4Joxadiazol-5-yl)-cthyl]-amine (Bx. 13-7);

[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{ 1 ,5-a]pyrimidin-7-yl]-
[2,2,2-trifluoro-(S)-1-3-methyl-[1,2 4]oxadiazol-5-ylmethyl)-ethyl}-amine (Ex. 13-8);
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-
[2,2,2-trifluoro-(S)-1-(3-trifluoromethyl-[ 1,2,4]Joxadiazol-5-ylmethyl)-ethyl}-amine  (Ex.
13-9);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yI1-[(S)-1-(3-methyl-[1,2 4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine (Ex. 14-1);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yllH{(R)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine (Ex. 14-2);
3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-7-[(S)-2-(3-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-pyrrolidin-1-yl]-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidine (Ex. 14-3);
[3<(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yiI-[(§)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxediazol-5-yl)-propyl}-amine (Ex. 14-4);
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-7-yl]-

' (2-methoxy-ethyl)-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yimethyl)-amine (Ex. 15-1);

(5-{2.5-Dimethyl-?-[(S)-2—(3-melhyl-[l.2.4]oxadiazol-S-yl)-pynolidin-i-
yl]-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-yl }-4-methyl-pyridin-2-yl)-dimethyl-amine (Ex. 15-2);
[3-(6-Dimethylamino-4-methyl-pyridin-3-yl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5~
a]pyrimidin-7-yl]-(2-methoxy-ethyl)-(3-methyl-{1,2 4]oxadiazol-5-ylmethyl)-amine  (Ex.
15-3); '
[3-(4-Ethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{1,5-a]pyrimidin-7-yl}-(2-
methoxy-ethyl)-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-amine (Ex. 15-4);
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{1,5-a]pyrimidin-7-yl]-
(2-methoxy-ethyl)-[3-(3-methyl-[1,2 4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine (Ex. 16-1);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a}pyrimidin-7-
yl]-[(R)-1-methyl-2-(5-methyl-[ 1,2 4Joxadiazol-3-yl)-cthyl}-amine (Ex. 17-1);
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[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yI-[(S)-1-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-ylmethyl)-propyt]-amine (Ex. 17-2);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-7-
yIH(R)-1 -(S-methyl-[l,2,4Joxadiazol-3-ylmelhyl)-pmpyl]—amine (Ex. 17-3);
(3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-{(S)-1-methyl-2-(5-methyl-{1,2,4]oxadiazol-3-yl)-ethyl]-amine (Ex. 17-4);
[(R)-2-{5-Cyclopropyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-1-methyl-ethyl]-[3-(4-
methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{ 1,5-a]pyrimidin-7-yi]-amine (Ex. 18-
1);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
y11-[(R)-1-methyl-2-(5-trifluoromethyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-ethyl]-amine (Ex. 18-2);
_ [3(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-alpyrimidin-7-
ylJ-[(S)-2.2,2-trifluoro-1 -(5-methyl-[ 1,2,4]oxadiazol-3-ylmethyl)-ethyl]-amine (Ex. 19-1);
Ethyl-[3-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-yl]-(3-methyl-[ 1,2 4]oxadiazol-5-ylmethyl)-amine (Ex. 20-1);
3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-7-[2-(3-methyl-
[1,2,4Joxadiazol-5-ylmethyl)-piperidin-1-yl]-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine (Ex. 20-2);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-(1-[1,3,4Joxadiazol-2-yl-propyl)-amine (Ex. 21-1); l
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yil-[1-(5-methyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-propyl]-amine (Ex. 22-1);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-7-
yi]-[1-methyl-2-(5-methyl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)-ethyl]-amine (Ex. 23-1); _
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-[1-methyl-2-(5-trifluoromethyl-[1,3,4Joxadiazol-2-yl)-ethyl]-amine (Ex. 23-2);
[3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl}-[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine (Ex. 24-1);
[3-(4-Chloro-2-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolof1,5-a]pyrimidin-7-
yll-[1-(3-methyl-[1,2,4Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine (Ex. 24-2);
[3-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-7-
yl]-[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyi]-amine (Ex. 24-3);
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[3-(4-Chloro-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolof 1,5-a}pyrimidin-7-
yll-[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazo]-5-yl)-propyl]-amine (Ex. 24-4);

[3-(2-Chloro-4-trifluoromethyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-yl]-[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazot-5-yl)-propyl]-amine (Ex. 24-5); and

[3-(2-Chloro-4-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
ylI}-[1-(3-methyl-[ 1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine (Ex. 24-6).

In another embodiment of the present invention, polymorphs of [3-(4-
Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-y{]-{(S)-1-(3-
methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine (Example 14-1) are reported. Polymorph
Form 1 exhibits a predominant endotherm peak at about 108.3 °C and exhibits a X-ray
powder diffraction spectrum as shown in Figure 1. The X-ray powder diffraction pattern
of polymorph Form 1 as shown in Figure 1 exhibits predominant peaks (expressed in
degrees 26 (+/- 0.15 degrees 26) at one or more of the following positions: 6.721, ll.'7l57,
13.323, 18.222, 21.426 and 21.974. More specifically, such characteristic peaks are at
11.757 and 21.974, and furtl-ler at 6.721 and further at 13.323, 18.222, and 21.426.
Polymorph Form 2 exhibits a predominant endotherm peak at about 115.1 °C as shown in
Figure 6 and exhibits a X-ray powder diffraction spectrum having peaks as shown as
shown in Figure 4.

In another embodiment, [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-{(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine  is
in the form of a composition or mixture of polymorph Form 1 along with one or more
other crystalline, solvate, amorphous, or other forms. More specifically, the composition
may comprise from trace amounts up to 100% polymorph Form 1, or any amount in
between - for example, the composition may comprise less than 0.1%, 0.5%, 1%, 2%, 5%,
10%, 20%, 30%, 40% or 50% by wcight of polymorph Form 1 based on the total amount
of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl}-[(S)-1-
(3-methyl-[1,2 4Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine in the composition. Alternatively, the
composition may comprise at least 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 97%, 98%, 99%,
99.5% or 99.9% by weight of polymorph Form 1 based on the total amount of [3-(4-
Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]lpyrimidin-7-yl}-[(S)-1-(3-
methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine in the composition.
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In another embodiment, [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-

" pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-[(S)-1-(3-methyl-[ 1,2, 4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine  is

in the form of a composition or mixture of polymorph Form 2 along with one or more
other crystalline, solvate, amorphous, or other forms.- More specifically, the composition
may comprise from trace amounts up to 100% polymorph Form 2, or any amount in
between ~ for example, the composition may comprise less than 0.1%, 0.5%, 1%, 2%, 5%,
10%, 20%, 30%, 40% or 50% by weight of polymorph Form 2 based on the total amount
of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-2]pyrimidin-7-y1]-[(S)-1-
(3-methyi-[1,2,4Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine in the composition. Alternatively, the
composition may comprise at least 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 97%, 98%, 99%,
99.5% or 99.9% by weight of polymorph Form 2 based on the total amount of [3-(4-
Memoxy-2-mlhyl-phenyl)-z.s-dinr.thyl-pynzolo[l.S-a]pyrinﬁdin-zi-yl]-[(S)-l-(S-
methy!-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine in the composition.

The compounds of the present invention may generally be utilized as-the
free buse. Alternatively, the compounds of this invention may be used in the form of acid
addition salts.. Acid addition salts of the free base amino compounds of the present
invention may be prepared by methods well known in the art, and may be fonned from
organic and inorganic acids. Suitable organic acids include maleic, fumaric, benzoic,
ascorbic, succinic, methanesulfonic, acetic, oxalic, propionic, tartaric, salicylic, citric,
gluconic, lactic, mandelic, cinnamic, aspartic, stearic, palmitic, glycolic, glutamic, and
benzenesulfonic acids. Suitable inorganic acids include hydrochloric, hydrobromic,
sulfuric, phosphoric, and nitric acids. Thus, the term "pharmaceutically acceptable salt” of
structure (I) is intended to encompass any and all acceptable salt forms.

In general, the compounds of structure (I) may be made according to the
organic synthesis techniques known to those skilled in this field, as well as by the
representative methods set forth in the Examples. For example, the synthesis of structure
(I) may generally proceed according to the following Reaction Scheme | through Reaction
Scheme 6, which schemes are presented for purposes of exemplification and not

limitation.
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Reaction Scheme 1

Reaction of 7-chloro-pyrazolo-{1,5a}-pyrimidine a with amino acid ester

under anhydrous conditions affords amino acid ester b. Reaction of Cmpd b with NaH

5 and pubstituted amidoxime under anhydrous conditions affords the 5-yl-[1,2 4Joxadiazole
Cmpde.

Reaction Scheme 2

R
Reaction of 7-chloro-pyrazolo-[1,5a]-pyrimidine a with amino acid ester
10 under anhydrous conditions affords amino acid ester b. Compound b is de-esterified in
the presence of LiOH to afford amino ecid b’. Reaction of Cmpd b’ with amidoxime in
the presence of DIC and HOBT affords Cmpd b" which undergoes ring closure upon
incubation in pyridine at elevated temperature o afford the 5-yl-[1,2,4]oxadiazole Cmpd
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e ————
DIC, HOBT

Reaction of 7-chloro-pyrazolo-[1,5a]-pyrimidine a with amino acid affords

amino acid b'. Reaction of Cmpd b’ with amidoxime in the presence of DIC and HOBT

5 affords Cmpd b" which undegocs ring closure upon incubation in pyridine at elevated
tc.-:mpernture to afford the 5-yl-[1,2,4]oxadiazole Cmpd c.

Reaction of 7-chloro-pyrazolo-[1,5a]-pyrimidine a with substituted aniine
10 affords Cmpd d, which reacts with bromo ester to afford amino acid ester b. Compound b

bO



WO 2006/044958 I'C'I'IUSZOMST-STG L\-\

reacts with amidoxime in the presence of NaH to afford the 5-yl-[1,2,4]Joxadiazole Cmpd

[
/C\ ,c\ ,OMs

= wé y = 1@&

(v). H,NOHHCI (Y). NH, DMADMA (Y)a
/ -

N
[ L Ar
“3- 3 &
5 Reaction of 7-chloro-pyrazolo-[1,5a]-pyrimidine a with aminol and

tricthylamine (TEA) in acetonitrile affords aminol e which can be mesylated by p-

toluenesulfonyl chloride in the presence of TEA to afford Cmpd f. Cyeno functionality

can be introduced into Cmpd f affording Cmpd g, which can react with hydroxylamine to

give Cmpd h. Compound h undergoes ring closure in the presence of DMA-DMA to
10 afford the the 3-yl-[1,2,4]oxadiazole Cmpd |.
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Reaction Scheme 6

Reaction of 7-chloro-pyrazolo-[1,5a)-pyrimidine amino acid ester b with
hydrazine giving Cmpd j followed by reaction with ethyl formate giving Cmpd k and ring
5 closure with TsCl and DBU affords the 5-yl-[1,3,4]oxadiazole Cmpd 1.

Reaction of 3-bromo-7-amino-pyrazolo-{1,5a]-pyrimidine amino acid ester

m with arylboronic acid under conditions of the Suzuki reaction affords the 3-aryl-7-

10 amino-pyrazolo-[1,5a]-pyrimidine amino acid ester b which reacts with NaH and
substituted amidoxime to afford Cmpd c.

The effectiveness of a compound as a CRF receptor antagonist may be

determined by various assay methods. CRF antagonists of this invention may be capable

15 of inhibiting the specific binding of CRF to its receptor and antagonizing sactivities
sssociated with CRF. A compound of structure (I) may be assessed for activity as a CRF
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antagonist by one or more generally accepted assays for this purpose, including (but not
limited to) the assays disclosed by DeSouza etal. (J. Neuroscience 7.88, 1987) and
Battaglia et al. (Synapse 1:572, 1987). As mentioned above, CRF antagonists of this
invention include compounds which demonstrate CRF receptor affinity. CRF receptor
affinity may be determined by binding studies that measure the ability of a compound to
inhibit the binding of a radiolabeled CRF (e.g., ['®I]tyrosine-CFR) to its recepior (e.g.,
receptors prepared from rat cerebral cortex membranes). The radioligand binding assay
described by DeSouza et al. (supra, 1987) provides an assay for determining a compound's
affinity for the CRF receptor. Such activity is typically calculated from the ICsp as the
concentration of a compound necessary to displace 50% of the radiolabeled ligand from

the receptor, and is reported as a “K;" value calculated by the following equation:
where L = radioligand and Kp = affinity of radioligand for receptor (Cheng and Prusoff,
Biochem. Pharmacol. 223099, 1973). '

In addition to inhibiting CRF receptor binding, a compound's CRF receptor
antagonist aclivity may be established by the ability of the compound to antagonize an
activity associated with CRF. For example, CRF is known to stimulate various
biochemical processes, including adenylate cyclese activity. Therefore, compounds may
be evaluated as CRF antagonists by their ability to antagonize CRF-stimulated adenylate
cyclase activity by, for example, measuring CAMP levels. The CRF-stimulated adenylate
cyclase activity assay described by Battaglia et al. (supra, 1987) provides an assay for
determining a compound's ability to antagonize CRF activity. Accordingly, CRF receptor
antagonist activity may be determined by assay techniques which generally include an
initial binding assay (such as disclosed by DeSouza (supra, 1987)) followed by a cAMP
screening protocol (such as disclosed by Battaglia (supra, 1987)).

With " reference to CRF receptor binding affinities, CRF receptor
antagonists of this invention may have a K of less than 10 uM. In one embodiment of this
invention, a CRF receptor antagonist has a K; of less than 1uM, and in a another
embodiment the K; is less than 0.25 pM (i.e.,, 250 nM). As set forth in greater detail
below, the K; values may be assayed by the methods set forth in Example 25. CRF
receptor antagonists of the present invention having a K; of less than 0.10 uM (i.e., 100
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nM) include Examples 11-1, 11-2, 11-3, 114, 11-5, 11-6, 11-9, 11-10, 11-11, 11-13, 11-
17, 11-18, 11-20, 11-23, 11-26, 12-1, 12-2, 12-3, 124, 12-5, 12-9, 12-10, 12-11, 13-1, 13-
2, 13-3, 134, 13-5, 13-6, 13-7, 13-8, 139, 14-1, 14-2, 14-3, 144, 15-1, 17-1, 17-2, 17-3,
18-1, 18-2, 19-1, 20-1, 20-2, 21-1, 22-1, 23-2, 24-1, 24-2, 24-4, and 24-6.

CREF receplor antagonists of the present invention may demonstrate activity
at the CRF receptor site, and may be used as therapeutic agents for the treatment of a wide
range of disorders or illnesses including endocrine, psychiatric, and neurological disorders
or illnesses. More specifically, CRF receptor antagonists of the present invention may be
useful in treating physiological conditions or disorders arising from the hypersecretion of
CRF. Because CRF is believed to be an important neurotransmitter that activates and
coordinates the endocrine, behavioral and automatic responses to stress, CRF receptor
antagonists of the present invention may be useful in the treatment of neuropsychiatric
disorders. Neuropsychiatric disorders which may be treatable by the CRF receptor
antagonists of this invention include affective disorders such as dep_resaion; anxiety-related
disorders such as generalized enxiety disorder, panic disorder, obsessive-compulsive
disorder, abnormal aggression, cardiovascular abnormalities such as unstable angina and
reactive hypertension; and feeding disorders such as anorexia nervosa, bulimia, and
irritable bowel syndrome. CRF antagonists may also be useful in treating stress-induced
immune suppression associated with various discases states, as well as stroke. Other uses
of the CRF antagonists of this invention include ireatment of inflammatory conditions
(such as rheumatoid arthritis, uveitis, asthma, inflammatory bowel disease and G.I
motility), pain, Cushing's disease, infantile spasms, epilepsy and other seizures in both
infants and adults, and various substance abuse and withdrawal (including alcoholism).

Within the context of the present invention, the following terms describing
the indications used herein are classified in the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th Edition, published by the American Psychiatric Association (DSM-

_ IV) and/or the International Classification of Diseases, 10th Edition (ICD-10). The

various subtypes of the disorders mentioned herein are contemplated as part of the present
invention. Numbers in brackets. afier the listed discases below refer to the classification
code in DSM-1V. _

Within the context of the present invention, the term “psychotic disorder”
includes :-
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Schizophrenia including the subtypes Paranoid Type (295.30),
Disorganised Typc (295.10), Catatonic Type (295.20), Undifferentiated Type (295.90) and
Residual Type (295.60); Schizophreniform Disorder (295.40); Schizoaffective Disorder
(295.70) including the subtypes Bipolar Type and Depressive Type; Delusional Disorder
(297.1) including the subtypes Erotomanic Type, Grandiose Type, Jealous Type,
Persecutory Type, Somatic Type, Mixed Type and Unspecified Type; Brief Psychotic
Disorder (298.8); Shared Psycholic Disorder (297.3); Psychotic Disorder Due to a General
Medical Condition including the subtypes With Delusions and With Hallucinations;
Substance-Induced Psychotic Disorder including the subtypes With Delusions (293.81)
and With Hallucinations (293.82); and Psychotic Disorder Not Otherwise Specified
(298.9).

The compounds of the present invention including selts and
pharmaceutically acceptable solvates thereof may also be of use in the treatment of the
following,dison‘ien:- )

Depression and mood disorders including Major Depressive Episode,
Manic Episode, Mixed Episode and Hypomanic Episode; Depressive Disorders including
Major. Depressive Disorder, Dysthymic Disorder (300.4), Depressive Disorder Not
Otherwise Specified (311); Bipolar Disorders including Bipolar I Disorder, Bipolar II
Disorder (Recurrent Major Depressive Episodes with Hypomanic Episodes) (296.89),
Cyclothymic Disorder (301.13) and Bipolar Disorder Not Otherwise Specified (296.80);
Other Mood Disorders including Mood Disorder Due 10 a General Medical Condition
(293.83) which includes the subtypes With Depressive Features, With Major Depressive-
like Episode, With Manic Features and With Mixed Features), Substance-Induced Mood
Disorder (including the subtypes With Depressive Features, With Manic Features and
With Mixed Features) and Mood Disorder Not Otherwise Specified (296.90):

Anxiety disorders including Social Anxiety Disorder, Panic Attack,
Agoraphobia, Panic Disorder, Agoraphobia Without History of Panic Disorder (300.22),
Specific Phobia (300.29) including the subtypes Animal Type, Natural Environment Type,
Blood-Injection-Injury Type, Situational Type and Other Type), Social Phobia (300.23),
Obsessive-Compulsive Disorder (300.3), Posttraumatic Stress Disorder (309.81), Acute
Stress Disorder (308.3), Generalized Anxiety Disorder (300.02), Anxiety Disorder Due to
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a General Medical Condition (293.84), Substance-Induced Anxiety Disorder and Anxiety
Disorder Not Otherwise Specified (300.00):

Substance-related disorders including Substance Use Disorders such as
Substance Dependence, Substance Craving and Substance Abuse; Substance-Induced
Disorders such as Substance Intoxication, Substance Withdrawal, Substance-Induced
Delirium, Substance-Induced Persisting Dementia, Substence-Induced Persisting
Amnestic Disorder, Substance-Induced Psychotic Disorder, Substance-Induced Mood
Disorder, Substance-Induced Anxiety Disorder, Substance-Induced Sexual Dysfunction,
Substance-Induced Sleep Disorder and Hallucinogen Persisting Perception Disorder
(Flashbacks); Alcohol-Related Disorders such as Alcohol Dependence (303.90), Alcohol
Abuse (305.00), Alcohol Intoxication (303.00), Alcohol Withdrawal (291.81), Alcohol
Intoxication Delirium, Alcohol Withdrawal Delirium, Alcohol-Induced Persis_iing
Dementia, Alcohol-induced Persisting Amnestic Disorder, Alcohol-Induced Psychotic
Disorder, Alcohol-Induced Mood Disorder, Alcohol-Induced Anxiety Disorder, Alcohol-
Induced Sexual Dysfunction, Alcohol-Induced Sleep Disorder and Alcohol-Related
Disorder Not Otherwise Specified (291.9); Amphetamine (or Amphetamine-Like)-Related
Disorders such as Amphetamine Dependence (304.40), Amphetamine Abuse (305.70),
Amphetamine Intoxication (292.89), Amphetamine Withdrawal (292.0), Amphetamine
Intoxication Delirium, Amphetamine Induced Psychotic Disorder, Amphetamine-Induced
Mood Disorder, Amphetamine-Induced Anxicty Disorder, Amphetamine-Induced Sexual
Dysfunction, Amphetamine-Induced Sleep Disorder and Amphetamine-Related Disorder
Not Otherwise Specified (292.9); Caffeine Related Disorders such as Caffeine Intoxication
(305.90), Caffeine-Induced Anxiety Disorder, Calffeinc-Induced Sleep Disorder and
Caffeine-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9); Cannabis-Related Disorders
such as Cannabis Dependence (304.30), Cannabis Abuse (305.20), Cannabis Intoxication
(292.89), Cannabis Intoxication Delirium, Cannabis-Induced Psychotic Disorder,
Cannabis-Induced Anxiety Disorder and Cannabis-Related Disorder Not Otherwise
Specified (292.9); Cocaine-Related Disorders such as Cocaine Dependence (304.20),
Cocaine Abuse (305.60), Cocaine Intoxication (292.89), Cocaine Withdrawal (292.0),
Cocaine Intoxication Delirium, Cocaine-Induced Psychotic Disorder, Cocaine-Induced
Mood Disorder, Cocaine-Induced Anxiety Disorder, Cocaine-Induced Sexual
Dysfunction, Cocaine-Induced Sleep Disorder and Cocaine-Related Disorder Not
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Otherwise Specified (292.9); Hallucinogen-Related Disorders such as Hallucinogen
Dependence (304.50), Hallucinogen Abuse (305.30), Hallucinogen Intoxication (292.89),
Hallucinogen Persisting Perception Disorder (Flashbacks) (292.89), Hallucinogen
Intoxicltio'n Delirium, Hallucinogen-Induced Psychotic Disorder, Hallucinogen-Induced
Mood Disorder, Hallucinogen-Induced Anxiety Disorder and Hallucinogen-Related
Disorder Not Otherwise Specified (292.9); Inhalant-Related Disorders such as Inhalant
Dependence (304.60), Inhalant Abuse (305.90), Inhalant Intoxication (292.89), Inhalant
Intoxication Delirium, Inhalant-Induced Persisting Dementia, Inhalant-Induced Psychotic
Disorder, Inhalant-Induced Mood Disorder, Inhalant-Induced Anxiety Disorder and
Inhalant-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9); Nicotine-Related Disorders
such as Nicotine Dependence (305.1), Nicotine Withdrawal (292.0) and Nicotine-Related
Disorder Not Otherwise Specified (292.9); Opioid-Related Disorders such as Opioid
Dependence (304.00), Opioid Abuse (305.50), Opioid Intoxication (292.89), Opioid
Withdrawal (292.0), Opioid Intoxication Delirium, Opioid-Induced Psychotic Disorder,
Opioid-Induced Mood Disorder, Opioid-Induced Sexual Dysfunction, Opioid-Induced
Sleep Disorder and Opioid-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9);

- Phencyclidine (or Phencyclidine-Like)-Related Disorders such as Phencyclidine

Dependence (304.60), Phencyclidine Abuse (305.90), Phencyclidine ln'toxicntion (292.89),
Phencyclidine Intoxication Delirium, ‘Phencyclidine-Induced Psychotic Disorder,
Phencyclidine-Induced Mood Disorder, Phencyclidine-Induced Anxiety Disorder and
Phencyclidine-Related Disorder Not Otherwise Specified (292.9); Sedative-, Hypnotic-, or
Anxiolytic-Related Disorders such as Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Dependence
(304.10), Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Abuse (305.40), Sedative, Hypnotic, or
Anzxiolytic Intoxication (292.89), Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Withdrawal (292.0),
Sedative, Hypnotic, or Anxiolytic Intoxication Delirium, Sedative, Hypnotic, or
Anxiolytic Withdrawal Delirium, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Persisting
Dementia, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic- Persisting Amnestic Disorder, Sedali've-.
Hypnotic-, or Anxiolytic-Induced Psychotic Disorder, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-
Induced Mood Disorder, Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Induced Anxiety Disorder
Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Induced Sexual Dysfunction, Sedative-, Hypnotic-, or
Anxiolytic-Induced Slcep Disorder and Sedative-, Hypnotic-, or Anxiolytic-Related
Disorder Not Otherwise Specified (292.9); Polysubstance-Related Disorder such as
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Polysubsiance Dependence (304.80); and Other (or Unknown) Substance-Related
Disorders such as Anabolic Steroids, Nitrate Inhalants and Nitrous Oxide:

Sleep disorders including primary sleep disorders such as Dyssomnias such
as Primary Insomnia (307.42), Primary Hypersomnia (307.44), Narcolepsy (347),
Breathing-Related Sleep Disorders (780.59), Circadian Rhythm Sleep Disorder (307.45)
and Dyssomnia Not Otherwise Specified ($07.47); primary slecp disorders such as
Parasomnias such as Nightmare Disorder (307.47), Sleep Terror Disorder (307.46),
Sleepwalking Disorder (307.46) and Parasomnia Not Otherwise Specified (307.47); Sleep
Disorders Related to Another Mental Disorder such as Insomnia Related to Another
Mental Disorder (307.42) and Hypersomnia Relaled to Another Mental Disorder (307.44);
Sicep Disorder Due to a General Medical Condition; and Substance-Induced Sleep
Disorder including the subtypes Insomnia Type, Hypersomnia Type, Parasomnia Type and
Mixed Type:

Eating disorders such as Anorexia Nervosa (307.1) including the subtypes
Restricting Type and Bin_ge-EalinglPurging Type; Bulimia Nervosa (307.51) including the
subtypes Purging Type and Nonpurging Type; Obesity; Compulsive Eating Disorder; -and
Eating Disorder Not Otherwise Specified (307.50):

Autistic Disorder (299.00), Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder
including the subtypes Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder Combined Type
(314.01), Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder Predominantly Inattentive Type
(314.00), Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder Hyperactive-Impulse Type (314.01)
and Attention-Deficit /Hyperactivity Disorder Not Otherwise Specified (314.9);
Hyperkinetic Disorder; Disruptive Behaviour Disorders such as Conduct Disorder

including the subtypes childhood-onset type (321.81), Adolescent-Onset Type (312.82)

and Unspecified Onset (312.89), Oppozitional Defiant Disorder (313.81) and Disruptive
Behaviour Disorder Not Otherwise Specified; and Tic Disorders such as Tourette's
Disorder (307.23):

Personality Disorders including the subtypes Paranoid Personality Disorder
(301.0), Schizoid Personality Disorder (301.20), Schizotypal Personality Disorder
(301,22), Antisocial Personality Disorder (301.7), Borderline Personality Disorder
(301,83), Histrionic Personality Disorder (301.50), Narcissistic Personality Disorder
(301,81), Avoidant Personality Disorder (301.82), Dependent Personality Disorder
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(301.6), Obsessive-Compulsive Personality Disorder (301.4) and Personality Disorder Not
Otherwise Specified (301.9):

Enhancement of cognition including the treatment of cognition impairment
in other diseases such as schizophrenia, bipolar disorder, depression, other psychiatric
disorders and psychotic condilions associated with cognitive impairment, e.g. Alzheimer's
disease: and

Sexual dysfunctions including Sexual Desire Disorders such as Hypoactive
Sexual Desire Disorder (302.71), and Sexual Aversion Disorder (302.79); sexual arousal
disorders such as Female Sexual Arousal Disorder (302.72) and Male Erectile Disorder
(302.72); orgasmic disorders such as Female Orgasmic Disorder (302.73), Male Orgasmic
Disorder (302.74) and Premature .Ejnculation (302.75); sexual pain disorder such as
Dyspareunia (302.76) and Vaginismus (306.51); Sexual Dysfunction Ntlat Otherwise
Specified (302.70); paraphilias such as Exhibitionism (302.4), Fetishism (302.81),
Frotteurism (302.89), Pedophilia (302.2), Sexual Masochism (302.83), Sexual Sadism
(302.84), Transvestic Fetishism (302.3), Voyeurism (302.82) and Parephilia Not

- Otherwise Specified (302.9); gender identity disorders such as Gender Identity Disorder in

Children (302.6) and Gender 1dentity Disorder in Adolescents or Adults (302.85); and
Sexual Disorder Not Otherwise Specified (302.9). ‘

All of the various forms and sub-forms of the disorders mentioned herein
are contemplated as part of the present invention.

"Treatment" includes prophylaxis, where this is appropriate for the relevant
condition(s).

In another embodiment of the invention, pharmaceutical compositions
containing one or more CRF receptor antagonists are disclosed. For the purposes of
administration, the compounds of the present invention may be formulated as
pharmaceutical compositions. Pharmaceutical compositions of the present invention
include a pharmaccutically effective amount of a CRF receptor antagonist of the present
invention (i.e., a compound of structure (I)) and a pharmaceutically acceptable carrier or
diluent. Thus, the CRF receptor antlagonist is present in the composition in an amount
which is effective to treat a particular disorder. In one embodiment of the invention, -the
pharmaceutical compositions of the present invention may include a CRF receptor
antagonist in an amount from 0.1 mg to 250 mg per dosage depending upon the route of
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administration. In another embodiment the dosage may be from 1 mg to 60 mg. In other
embodiments, the dosage may be, for example, 5 mg, 10 mg, 15 mg or 20 mg.
Appropriate concentrations and dosages can be readily determined by one skilled in the
art.

Pharmaceutically acceptable carrier and/or diluents are familiar to those
skilled in the art. For compositions formulated as liquid solutions, acceptable carriers
and/or diluents include saline and sterile water, and may optionally include antioxidants,

buffers, bacteriostats and other common additives. The compositions can also be

formulated as pills, capsules, granules, or tablets which contain, in addition to a CRF
receptor antagonist, diluents, dispersing and surface active agents, binders, and lubricants.
One skilled in this art may further formulate the CRF receptor antagonist in an appropriate

manner, and in accordance with accepted practices, such as those disclosed in Remingron's

' Pharmaceutical Sciences, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA 1990.

In addition, prodrugs are also included within the context of this invention.
Prodrugs are any covalently bonded carriers that release a compound of structure (I) in
vivo when such prodrug is administered to a patient. Prodrugs are generally prepared by
modifying functional groups in a way such that the modification is cleaved, either by
routine manipulation or in vivo, yielding the parent compound.

With regard to stereoisomers, the compounds of structure (I) may have
chiral cenlters and may occur as racemates, racemic mixlures and as individual
enantiomers or diastereomers. All such isomeric forms are included within the present
invention, including mixtures thereof. Furthermore, some of the crystalline forms of the
compounds of structurc (I) may exist as polymorphs, which are included in the present
invention. In addition, some of the compounds of structure (I) may also form solvates
with water or other organic solvents. Such solvates are similarly included within the scope
of this invention. .

In another embodiment, the present invention provides a method for
treating a variety of disorders or illnesses, including endocrine, psychiatric and
neurological disorders or ilinesses. Such methods include administering of a compound of
the present invention to 8 mammal (e.g., a person) in an amount sufficient to treat the
disorder or illness. Such methods include systemic administration of & pharmaceutical

composition containing a pharmaceutically effective amount of a CRF receptor antagonist
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of this invention. As used herein, systemic administration includes oral and parenteral
methods of administlralion. For oral administration, suitable pharmaceutical compositions
of CRF receptor antagonists include powders, granules, pills, tablets, and capsules as well
as liquids, syrups, suspensions, and emulsions. These compositions may also include
flavorants, preservatives, suspending., thickening and emulsifying agents, and other
pharmaceutically acceptable additives. For parental administration, the compounds of the

_ present invention can be prepared in aqueous injection solutions which may contain, in

addition to the CRF receptor antagonist, buffers, antioxidants, bacteriostats, and other
additives commonly employed in.such solutions.

In another embodiment, the present invention permits the diagnostic
visualization of specific gites within the body by the use of radioactive or non-radioactive
pharmaceutical agents Use of & compound of the present invention may provide a
physiological, functional, or biological assessment of a patient or provide disease or
pathology detection and assessment. Radioactive pharmaceuticals are employed in
scintigraphy, positron emission tomography (PET), computerized tomography (CT), and
single photon emission computerized tomography (SPECT). For such applications,
radioisotopes are incorporated of such elements as iodine (I) including 123y (PET), 125
(SPECT), and "1, technetium (T<) including ®Tc (PET), phosphorus (P) including *'P
and ¥?P, chromium (Cr) including ¥'Cr, carbon (C) including 'C, fluorine (F) including
g, thallium (T1) including 271, and like emitters of positron and ionizing radiation.
Non-radioactive pharmaceuticals are employed in magnelic resonance imaging (MRI),
fluoroscopy, and ultrasound. For such applications, isotopes are incorporated of such
elements as gadolinium (Gd) including '*3Gd, iron (Fc), barium (Ba), manganese (Mn),
and thallium (TI). Such entities are also useful for identifying the presence of particular

target sites in a mixture and for labeling molecules in a mixture.

The following examples are provided for purposes of illustration and not
for purposes of limitation.

- EXAMPLES
The CRF receptor antagonists of this invention may be prepared by the
methods disclosed in the Examples. Example 25 presents a method for determining the
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receptor binding affinity, and Example 26 discloses an assay for screening compounds of
this invention for CRF-stimulated adenylate cyclase activity.

Abbreviations:
AcCN, MeCN: acelonitrile
AcCN: Acetonitrile
DBU: Diaminobutyric acid
DCM: Dichloromethane
DEAD: diethylazodicarboxylate
DIC: N,N'-Diisopropylcarbodiimide
DIU: N N'diisopropylurea
DMA-DMA: N,N-dimethylacetamide dimethyl acelal
DME: 1,2-dimethoxycthane
DMF: Dimethylformamide
DMF-DMA: N,N-dimethylformamide dimethyl acetal
EAA: Ethyl acetoacctate
HOBT: 1-Hydroxybenzotriazole
LC/MS: liquid chromatography-mass spectroscopy
MDA: Malondialdehyde bis-dimethylacetal
MsCl: Methanesulfonyl chloride
NaBH(OAc),: Sodium Triacetoxyborohydride
Pd-C: Palladium (10 %) on Carbon
TEA: Triethylamine
TFA: Trifluoroacetic acid
THF: Tetrahydrofuran
TosMIC: Tosylmethyl isocyanide
TsCl: p-tolunesulfonyl chloride
TsOH: p-Toluenesulfonic acid
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Prep. HPL.C-MS

Gilson HPLC-MS equipped with Gilson 215 auto-sampler/fraction
collector, an UV detector and a ThermoFinnigan AQA Single QUAD Mass detector
(electrospray);

HPLC column: BHK ODS-O/B, 5 p, 30x75 mm

HPLC gradients: 35 mL/min, 10 % acetonitrile in water to 100 %
acetonitrile in 7 min, maintaining 100 % acetonitrile for 3 min. .

ical —Hi ce Liquid Chrom h -
| Platform: HP 1100 series: equipped with an auto-sampler, an UV detector
(220 nM and 254 nM), a MS detector (electrospray);
Column: Phenomenex SynergiMAX-RP, 4 micron, 2x 50 mm;
Mobile phase: A=water, 0.025 % TFA; B=acetonitrile, 0.025% TFA,
Flow rate: 1.0 mL/min; .
Gradient: 3% B/95% A to 95% B/5% A over 13 min, then hold 2.5 min'._

nalyti thod 2 -- Supercritical Fluid Chromat h
Platform: Berger FCM1200 SFC pump, Agilent Diode Array Detector,
Agilent Model 220 Microplate autosampler, Agilent Model 1946 MSD (APCI interface);
Column: Berger Pyridine 60A, 4 micron, 3x 150 mm;
Solvents: SFC Grade CO,, Optima-prade methanol with 1.5% water and
0.025% ethanesulfonic acid;
Flow rate: 4.0 mL/min, 120 Bar backpressure;
Gradient: 5-55% methanol/CO; in 2.4 min.

ical -- Analytical HP:
Platform: HP 1100 series: equipped with an auto-sampler, a UV detector
{220 nM and 254 nM), and an MS detector (APCI);
Column: Waters XTerra 3 x 250 mm;
Solvent A: water with 0.025 % TFA
Solvent B: acetonitrile with 0.025% TFA
Flowrate: 1.0 mL/min;
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Gradient: 5% B for 1.55 min, then 10 to 90 % B over 46 min (47.55 min

total) | 65‘

Iytical Method 4 -- Analytic -MS (1L.C-
Platform: HP/Agilent 1100 series: equipped with an auto-sampler, a UV
5  detector (220 nM and 254 nM), and an MS detector (APCI);

Column: Phenomonex Synergymax RP 2.0 x 50 mm;
Flowrate: 1.0 mL/min;
Solvent A: 0.05% TFA in water
Solvent B: 0.05% TFA in acetonitrile

10 ; Gradient: 5 % B for 0.25 min, then from 5% Blo90%Bfrom025t0225

min, then 90% B from 2.25 to 3.25 min.
EXAMPLE |

SYNTHESIS OF REAGENT [5-(7-CHLORO—2.5-D1ME‘I‘HYL—P.\’RAZOI..O[1 »5-A]JPYRIMIDIN-3-YL)-
4-METHYL-PYRIDIN-2-YL]-DIMETHYL-AMINE

g i?i .,
<y
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Step-1A:
To a mixture of 2-amino-4-picoline (33 g), NaBH;CN (57 g), formaldehyde

(37% aq. solution, 240 mL) in acetonitrile (1 L) and water (200 mL) was added dropwise-

acetic acid (60 mL) at 0 °C in 2 hr. The resultant solution was stirred at RT for 7 days and
then concentrated in vacuo. The residue was basified with solid NaOH to pH 10 and
extracted with hexanes (3x 700 mL). The combined extract was washed with 1N aq.
NaOH and brine, dried over Na;SO, and evaporated in vacuo to give 2-dimethylamino-4-
methylpyridine as a coloriesa oil (Cmpd 1a, 36 g, 88%). 'H NMR (CDCL): 2.26 (s, 3H),
3.07 (s, 6H), 6.33 (s, 1H), 6.40 (d, 1H), 8.02 (d, 1H); MS (CT) m/e 137 (MH").

Step 1B:

A mixture of Cmpd 1a (32 g), NagC0, (30 g) in DCM (50 mL) and water
(400 mL) was treated dropwise with a solution of bromine (13 mL) in DCM (50 mL) at
0°C in 0.5 hr. The resultant light brown suspension was stirred at 0 °C for 0.5 hr. The
resultant was extracted with hexanes (2x 600 mL.,) and the combined extract was washed
with brine, dried over Na;SO, and evaporation in vacuo. The crude resultant was purified
by chromatography on silica gel with 1:5 ethyl acetate/hexanes to give S-bromo-2-
dimethylamino-4-methylpyridine as a tan solid (Cmpd 1b, 78% yield). 'H NMR (CDCls):
2.30 (s, 3H), 3.04 (s, 6H), 6.38 (s, 1H), 8.14 (s, LH); MS (CI) m/e 216 (MH").

Step 1C:

Into a suspension of magnesium (11.3 g) in THF (20 mL) was added a
quarter portion of a solution of Cmpd 1b (48.5 g) from §tep 1B in THF (100 mL). The
reaction was initiated with 5 drops of 1,2-dibromoethane with slightly heating. After
initiation of the reaction 10 mL of THF was added. The rest of the solution of Cmpd 1b
was added dropwise to maintain a gentle reflux. After completion of addition the mixture
was stired at RT for 0.5 hr before DMF (1.5 eq.) was slowly injected at 0 °C. The
resultant mixture was stirred at RT overnight and quenched with saturated ag. NH,Cl. The
resultant was extracted with ether (2 x 500 mL) and the combined extract was washed with
brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated in vacuo. The resultant was purified
by chromatography on silica gel with 1:5 ethyl acetate/hexanes to afford 2-dimethylamino-
4-methyl-5-formylpyridine as a tan solid (Cmpd 1c, 77% yield). The analytic sample was
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obtained by crystallization from ether/hexanes. 'H NMR (CDCls): 2.57 (s, 3H), 3.11 (5,
6H), 6.28 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 9.87 (s, IH); MS (CI) m/e 165 (MH").

Step 1D;

Into a suspension of tBuOK (12.5 g) in DME (70 mL) at -50 °C was added
dropwise a solution of TosMIC (15.6 g) in DME (70 mL). The brown solution was stirred
at -50 °C for 10 min before a solution of Cmpd 1c (11 g) in DME (70 mL) was added
dropwise. The resultant mixture was stirred at -50 °C for 0.5 hr and quenched with

methanol (70 mL). This mixture was heated to reflux for 1 hr and the solvent was

evaporated and partitioned in ethyl acetate-water. The organic layer was washed with

brine, dried over MgSO, and filtered through a silica gel pad with ethyl acetate. This -

work-up gave 2-dimethylamino-4-methyl-5-(cyanomethyl)pyridine as a yellow solid
(Cmpd 1d, 9.5 g, 80%). 'H NMR (CDCl,): 2.31(s, 3H), 3.08 (s, 6H), 3.54 (s, 2H), 6.36 (s,
1H), 7.99 (s, 1H); MS (CI) m/e 176 (MH") '

Step 1E:

" Into a suspension of Cmpd 1d (40 g, 0.23 mol) and NaH (2.5 eq.) in THF
(100 mL) was added about 5 mL of ethyl acetate. The mixture was stirred at RT until an
exothermic reaction started and hydrogen evolved vigorously. Ethyl acetate (50 mL) was
then added dropwise to maintain a gentle reflux. The mixture was stirred at RT for 2 hr
before it was quenched with water (100 mL)., The organic phase was separated and the
aqueous phase was washed scveral times with ethyl cther. The aqueous phase was then
acidified with acetic acid, and the resultant was extracted with ethyl acetate (5 x 800 mL).
The combined extract was washed with brine (50 mL) and dried over MgSO,.
Concentration in vacuo gave the keto form l-cyano-l:(ﬁ-dimelhylamino-tl-methylpyddin-
3-ylacetone and the 3-hydroxy-but-2-enenitrile enol form (Cmpd 1¢) as a brown solid (40
g, 80% yield). 'H NMR (CDCls): 1:1 mixture of enol and ketone form, 2.24 (s, 1.5x3H),
2.32 (s, 0.5x3H), 2.88 (s, 0.5x6H), 3.09 (s, 0.5x6H), 4.50 (brs, 0.5x1H), 4.62 (s, 0.5x1H),
6.13 (s, 0.5x1H), 6.35 (s, 0.5x1H), 7.60 (s, 0.5x1H), 8.05 (s, 0.5x1H); MS (CI) m/e 218
(MH").
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Step IF:

A mixture of Cmpd 1e (30 g) and hydrazine hydrobromide (62 g) in ethanol]
(150 mL) and water (20 mL) was heated to reflux for 1 hr. Ethanol was removed in vacuo
and the residue was diluted with water (50 mL). The aqueous phase was basified with
solid Na;CO4 and the resultant was extracted with ethyl acetate. The extract was dried
over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo to give 3-amino-4-(6-dimethylamino-4-
methylpyridin-3-yl)-5-methylpyrazole as a brownish oil (Cmpd 1f, 30g, 93% yield,) which
was crystallized from ether-hexanes. 'HNMR (CDCly): 2.07 (s, 3H), 2.14 (8, 3H), 3.10 (s,
6H), 4.10 (brs, 3H), 6.45 (s, 1H), 7.92 (s, 1H); MS (CI) m/e 232 (MH")

Step 2G:

A solution of Cmpd 1f (29.5 g) and ethyl acetoacetate (2.5 eq.) in dioxane
(100 mL) was heated to reflux for 20 hr. The suspension was cooled, and ether (200 mL)
was added. The solid was collected by vacuum filtration and 2,5-dimethyl-3-(6-
dimethylamino-4-methylpyridin-3-yl)-7-hydroxypyrazolo[1,5-a]pyrimidine was obtained
as a tan solid (Cmpd 1g, 23.5 g, 62% yield). The filtrate was concentrated in vacuo and
the residue was dissolved in water (50 mL). This aqueous phase was extracted with éther
(3x 300mL) to remove starting material and impurity. The product was then extracted
with DCM (5x 300 mL) affording another 6 g (total yield 78%) of Cmpd 1g. 'H NMR
(CDCly): 2.10 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.91 (s, 6H), 5.64 (s, 1H), 6.24 (s, 1H),
7.65 (s, 1H). MS (CI) m/e 298 (MH")

Step 1H:

A suspension of Cmpd 1g (11 g) and POCl, (2 eq.) in acetonitrile (50 mL)
was heated to reflux for 8 hr. The reaction was quenched with ice and basified with
NeazCOs. The product was extracted with cthyl acetate (2x 200 mL). The extract was
dried over MgSO,, filtrated through a silica gel pad and concentrated in vacuo to give [5-
(7-Chloro-2,5-dimethyl-pyrazolof 1,5-a)pyrimidin-3-yl)-4-methyl-pyridin-2-yl}-dimethyl-
amine as a yellowish solid (Cmpd 1h, 11.5 g, 99% yield). "H NMR (CDCls): 2.13 (s, 3H),
2.43 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 3.11 (s, 6H), 6.49 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 8.01 (s, 1H); MS (CI)
m/e 316 (MH")
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EXAMPLE 2
SYNTHESIS OF REAGENT (2,4-DIMETHOXY-PHENYL)-ACETONITRILE

N

TosMIC
t-BuOK

Step 2:

Into a suspension t-BuOK (47.3 g) in DME (150 mL) at -30 °C (dry
ice/acetone bath) was added dropwise a solution of TosMIC (58.8 g) in DME (150 mL),
keeping the temperature of the mixture below —30 °C. The solution was stirred and
allowed to cool to ~60 °C over 10 minutes before a solution of 24-
dimethoxybenzaldehyde (50 gl) in DME (150 mL) was added dropwise, keeping the
temperature of the reaction mixture below —50 °C. The reaction mixture was stirred at 50
to —60 °C for 1hr, then methanol (200 mL) was added. This mixture was heated to reflux
for 2hr. The solvent was evaporated and the residue was partitioned between ethyl acetate
and water with acetic acid (40 mL) added. The aqueous layer was extracted with one
additional portion of ethyl acetate, then the combined ethyl acctate layers were washed
with brine, dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was
purified by silica gel column chromatography, eluting with 1:1 hexanes/ethyl acetate to
provide 2 (48.8 g).
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EXAMPLE 3
SYNTHESIS OF REAGENTS 2-CHLORO-4-METHOXY-BENZALDEHYDE AND (2-CHLORO-4-

METHOXY-PHENYL)-ACETONITRILE

2-chloro-4-hydroxybenzaldehyde (9.56 g) and K:COj; (25.3 g) were stirred
with DMF (30 mL) at RT for 30 min. lIodomethane (4.0 mL.) was added, the reaction
vessel was scaled, and the mixture was stimed at RT for 16 hr. 300 mL of 2:1
hexanes/ethyl acetatc was added, after which the mixture was washed 3 times with water
and once with brine. The organic layer was &ried over sodium sulfate, filtered then
evaporated to a volume of about 50 mL. The precipitate which formed was filtered and
washed with hexanes to provide Cmpd 3a as a tan solid (6.0 g).

Step 3B:

Formation of the acetonitrile Cmpd 3b followed the procedure of Step 2
employing t-BuOK and TosMIC in DME.
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EXAMPLE 4 _
SYNTHESIS OF REAGENT 7-CHLORO-3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-

PYRAZOLO[ 1,5-A]JPYRIMIDINE

tep 4A:

Sodium hydride (12.0 g of 60% suspension in oil) was added to a solution
of 4-methoxy-2-methylphenylacetonitrile (30 g) in anhydrous THF (300 mL) at RT under
nitrogen. About 2 mL of ethyl acctate was added and the mixture was heated gradually to
an internal temperature of 66 °C. After about 10 minutes a vigorous reaction ensued, and
heating was discontinued while additional ethyl acetate (75 mL) was added dropwise over
about 20 minutes to maintain reflux. Vigorous hydrogen evolution was observed. By the
end of the ethyl acetate addition, the reaction mixture began to cool, and the mixture was
stirred and allowed to cool over 3 hr. 150 mL water was added followed by 300 mL ether.
The aqueous [ayer was washed with two additional portions of ether. The ether extracts
were discarded. The aqueous layer was acidified with 20 mL concentrated hydrochloric
acid (pH ~3), then the mixture was extracted with three portions of ethyl acetate. The
combined ethyl acetate extracts were dried over sodi.um sulfate, filtered and evaporated to
give crude ketonitrile 4a as a slightly amber oil (39 g) which was carried forward without
further purification.

Aliemnate Siep 4A:
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Sodium hydride (35.44 g of 60% suspension in oil, 1.48 mol) was added to
a solution of 4-methoxy-2-methylphenylacetonitrile (148.8 g, 0.92 mol) in anhydrous THF
(2L) at it. EtOAc (30 mL) was added and the mixture was heated gradually to an internal
temperature of 70.1 °C. Reaction initiated, and heating was discontinued immediatcly by
removing the heating mantle completely. EtOAc (374 mL, total 4.14 mol) was added
dropwise to maintain reflux. Vigorous hydrogen evolution was observed and the reaction
was stirred for 2 hours after complete EtOAc addition. Water (750 mL) was added,
followed by hexane (750 mL) with vigorous stirring and the aqueous layer was separated
and acidified with conc. HCI to pH ~2. The aqucous layer was extracted with EIOAc (3 x
400 mL) and the combined extracts dried (MgSO,) and concentrated in vacuo to afford 4a
as an amber colored oil (183.8 g, 0.90 mol, 98 %, 99 % purity).

Step 4B:

A mixture of crude 4a (37.8 g) and hydrazine monohydrobromide (23.1 g)
was suspended in absolute ethanol (225 mL) and water (25mL). The mixture was refluxed
for epproximately 3 hr. The reaction mixture was allowed to cool, then the solvent was
cvaporated. Ethyl acetate was added, and the mixture neutralized by addition of saturated
aq. NaHCO; (200 mL), and the mixture was extracted with ethyl acetate (4x 100 mL).
The combined organic layers were washed with brine (100 mL), dried over magnesium
sulfate, filtered and evaporated to give crude Cmpd 4b as a pale orange oil (45 g) which
was carried forward without further purification.

Altemate Step 4B:

" Compound 4a (183.8 g, 0.9 mol) was dissolved in EtOH ('1.09 L) and water (109 mL) and

hydrazine hydrobromide (112.39 g, 0.99 mol) was added. The mixture was refluxed (90
°C bath temperature) for 2.5 h, at which time LC/MS monitoring showed complete
reaction. The reaction mixture was aliowed to cool and concentrated in vacuo to remove
EtOH and partitioned between NaHCO; (950 mL, sat. aq.) and EtOAc (400 mL). The
aqueous layer was separated and extracted further with EtOAc (3 x 400 mL) and the
combined organic layers were washed with brine (400 mlL), dried (MgSO,) and
concentrated in vacuo to give the crude aminopyrazole 4b as an amber colored oil (168.8,

80 % pure), which was carried on without further purification.
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Step 4C:

Ethyl acetoacetate (EAA) (28.4 mL) was added to a solution of 4b (40.2 g,
0.18 mol) in dry dioxane (180 mL). The mixture was refluxed at 115 °C for about 20 h,
during which time pyrazolopyrimidine 4¢ precipitated from solution as a white solid. The
reaction mixture was cooled and the precipitate was filtered and washed with cold ether.

- The precipitate was then dried in vacuo to yield 22.5 g (0.079 mol, 42.7%) of Cmpd 4c as

an off-white solid.
Alternative Step 4C:

Ethyl acetoacetate (EAA) (200 mL) was added to a solution of the crude 4b
(180 g, 0.62 mol) in absolute ethanol (500 mL) and glactal acetic acid (500 mL). The
mixture was heated to reflux for 2 h, during which time pyrazolopyrimidine 4c
precipitated from solution a3 a white solid The reaction mixture was cooled and the
precipitate was filtered and washed with cold ether. The precipitate was then dried in
vacuo to yield 131 g (0.46 mol, 75%) of Cmpd 4c as an off-white solid.

Step 4D;

Phosphorous oxychloride (12 mL) was added to a suspension of 4d¢c (12.1 g)
in anhydrous acetonitrile (60 mL) at RT. The mixture was heated at 80 °C for 30 b, at
which point the reaction mixture was a clear, decp-red solution. The reaction mixture was
poured onto 300 mlL. of ice/water, and the reaction flask was rinsed with 100 mL ethyl
acetate. The mixture was then stirred and neutralized with sat. aq. sodium carbonate. The
red mixture became ycllow upon neutralization. The layers were separated and the
aqueous layer was extracted with ethyl acetate (4x 100 mL). The combined organic layers
were washed with brine (100 ml), dried over magnesium sulfate, filtered, and
concentrated to give a clear brown oil. The crude product was chromatographed on silica
gel using 2:1 hexanes/ethyl acetate, giving Cinpd 4d (12.1 g , 94%) as a clear yellow oil,
which solidifed upon standing. -

Alicmnate Step 4D:

To a suspension of pyrazolopyrimidine 4¢ (235.1 g, 0.83 mol) in anhydrous
acetonitrile (1.2 L) was added phosphorous oxychloride (232 mL, 2.49 mol) at rt. The
mixture was heated to 80 °C and stirred for 20 h and allowed to cool and concentrated in
vacuo to approximately 1/4 the volume. Ice chips and water were carefully added with
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stirring to make the total volume up to 1 L. Ensuring the temperature was always below 5
°C using an ice bath and adding more ice chips to the mixture, the pH was brought to
around 6-7 using NaOH (2 M, aq.). The resulting cold suspension was extracted with
EtOAc (3 x 500 mL) and the combined organic layers dried (MgSO,) and concentrated in
5 wacuo o give chloropyrimidine 4d as a red waxy crystalline solid (258.3 g, 93 % purilZy).

which was used directly for the next step.

Also prepared by this method were:

de 2,5-dimethyl-3-(2,4-dimethoxyphenyl)-7-chloropyrazolo{1,5-a]-
pyrimidine (starting from 2);

10 4f 2,5-dimethyl-3-(2-chloro-4-methox yphenyl)-7-chloropyrazolo[1,5-

a}-pyrimidine (starting from 3b); and

4g  2,5-dimethyl-3-(4-ethoxyphenyl)-7-chloropyrazolo[1,5-a)-
pyrimidine (starting from 4-ethoxyphenylacetonitrile).

EXAMPLES
15 SYNTHESIS OF REAGENT 2-(3-BROMO-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-A]PYRIMIDIN-7-
YLAMINO)-BUTYRIC ACID METHYL ESTER

OH

Step 5A:
20 A solution of 3-amino-5-methylpyrazole (20.0 g), ethyl acetoacetate (32.0
g), acetic acid (6 mL), and dioxanc (150 mL) was refluxed for 16hr. A white solid
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precipitated, which was collecied by filtration. The filter cake was washed with ether to
provide Sa (29.0 g, 86 %) as a white solid.

Step SB;

To a suspension of 5a (5.0 g) in [4-dioxane (30 mL) was added
triethylamine (8.50 mL) and phosphorous oxychloride (7.4 mL). The reaction was heated
under nitrogen at 100°C for 2 hr. The reaction mixture was cooled in an ice bath then
treated successively with water and aq. sodium bicarbonate solution (final pH 8).
Dichloromethane was added and the mixture was washed three times with water. The
combined organic layers werc dried over magnesium sulfate, filicred, and concentrated to
a dark brown oil. The crude resultant was purified by silica gel chromatography using
30% cthyl acetate in hexanes as eluant, providing Sb (3.8g, 70%) as a white solid.
LC/MS: 182.0 (MH")

Step 5C:

Bromine (0.51 mL) was added to a solution of 5b (1.5 g) in I:l
methanol/water (40 mL) at ~10 °C. After 10 min, the mixture was filtered to collect the
precipitate that had formed. The filter cake was washed with cold MeOH/H;O (1:1) until
the filtrate ran clear and was then dried under vacuum to yield 5¢ (3.0 g) as an off-white
solid, which was used immediately without further purification.
tep SD: ’

To compound Sc (prepared abm;e) was added (RS) methyl 2-amino
butyrate hydrochloride (1.3 g) followed by acelonitrile (40 mL) and 4 angstrom molecular
sicves. The reaction mixture was heated at 110 °C for 5 h. Ethyl acetate and aq. sodium
bicarbonate were added to the cooled reaction mixture, then the organic layer was washed
three times with brine. The organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and
evaporated to give a crudc yellow solid. Purification by silica gel chromatography using
30% cthyl acetate/hexanes as eluant provided 5d (800 mg, 28%) as an off white solid.

48

&A



WO 2006/044958 PCT/US2005/037576 _
EXAMPLE 6 (s
SYNTHESIS OF REAGENT N-HYDROXY-ACETAMIDINE

H
//w H,NOHHCI

NaOH

H,0

MeOH 6a

5 Step6:
Sodium hydroxide (39 g of a 50% aq. solution) was added to a suspension
of hydroxylamine hydrochloride (34 g) in methanol (100 mL) at RT. Acetonitrile (20 g)
was added and the mixture was heated at 60 °C for 15 hr. The mixture was cooled and the
solvents cvaporated, then 300 mL ethanol was added 10 the residue. The solid was filtered
10 off and rinsed with 200 mL ethanol, then the filtrate was evaporated to a volume of 75 mlL.
The resulting precipitate was collected by filtration, rinsed with ethanol, then dried under
vacuum to provide acetamide oxime 6a (19.5 g) as a white solid.
"Also prepared by this method were:
6b: propionamide oxime and
15 6c:  butyramide oxime.

EXAMPLE]
SYNTHESIS OF REAGENT 2,2,2-TRIFLUORO-N-HYDROXY-ACETAMIDINE

7

Step 7.

20 Sodium methoxide solution (35.9 mL of a 25 % w/w solution in methanol)
was added to & suspension of hydroxylamine hydrochloride (10.9 g) in methanol (200 mL)
at RT. The mixture was stirred for 10 min then filtered, and the solid was rinsed with
méthanol. The filtrate was cooled and stirred in an ice bath, then triflucroacetonitrile gas
(16.7 g) was bubbled into the solution over 30 min. The reaction mixture was allowed to

25 warm to RT then was evaporated to & volume of 100 mL and filtered to remove solids.
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The filtrate was evaporaled to provide a crude waxy solid (18 g). A portion of this was é 6
. further purified by bulb-to-bulb vacuum distillation, affording Cmpd 7 as a tan waxy solid.

EXAMPLE 8
SYNTHESIS OF REAGENT '(S)-4,4.4-'1‘nmuono-3-ummu-nmmc ACID ETHYL ESTER

n,v(lu HCI Bt
—— ————
TsOH | _Dev Ether
PhMe No solvent RT
Dean-Stark 3 3
3 - ]
‘Me )
8a 8b :

(R)-alpha-methyl benzylamine (16.0 g) was added to a solution of ethyl

4,4 4-trifluorobutyrate (24.4 g) in toluene (73 mL). p-Toluenesulfonic acid hydrate (630

mg) was added, and the mixture was heated to reflux with removal of water via Dean-

10  Stark trap. Afier 2 hr, the mixture was cooled, ethyl acetate (100 mL) was added, and the
solution was washed with aq. sodium bicarbonate followed by brine. The organic layer

was dried over sodium sulfate, filtered and cvaporaled to a yellow cil. The oil was

Step 8A:

subjected to vacuum distillation (collection at 102-110 °C, ca. 5 mm Hp), providing 17.5 g

of Cmpd 8a as a colorless oil.

i15 Step 8B; .
DBU (18.1 mL) was added to 8a (17.44 g), and the brown mixture was
heated at 70 °C for 12 hr. The cooled mixture was applied to a plug of silica gel, eluting
with 4:1 hexanea/ethyl acetate to provide Cmpd 8b (14.5 g) as a yellow oil.

20 Hydrochloric acid (7.0 mL, 2N) was added to a solution of Cmpd 8b (800
mg) in ether (10 mL). The mixture was stirred vigorously at RT for 15 hr, then the layers
were separated, The aqueous layer was washed three times with ether then was
cvaporated to dryness. The residue was co-evaporated twice with toluene, then dried
under vacuum to provide Cmpd 3¢ (410 mg) as a gum.
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EXAMPLE 9
SYNTHES!S OF REAGENT 3-AMINO-PENTANOQIC ACID METHYL ESTER

o™ :
PA(OH)/C
| McOH E:OH _
%a 9%
Step 9A;

5 Benzylamine (2.51 mL) was added to a solution of methyl trans-2-

pentenoate (2.62 g) in methanol (10 mL). The reaction vessel was sealed and the solution
was heated at 85 °C for 3 hr. The soivent was evaporated, and the residue was
chromatographed on silica gel, eluting with 3:1 hexancs/cthyl acetate to provide 9a (2.9 g)

as a yellow oil.

10 Step9B:
A mixture of 9a (2.3 g), 20% palladium hydroxide on charcoal (530 mg),
and ethanol (10 mL) was stirred at RT under a hydrogen atmosphere (1 atm, balloon) for
17 hr. The reaction mixture was sparged with nitrogen then filtered and evaporated. The
residue was dissolved in DCM, dried over sodium suifate, filtered and evaporated to
15 provide Cmpd 9b (1.7g)as a eoloﬂe.ss oil, contaminated with approximately 20% of the

comesponding ethyl ester.

EXAMPLE 10
SYNTHESIS OF REAGENT (S)-NORVALINE METHYL ESTER HYDRLCHLORIDE
HCl
: b,0111 MeOH
reflux -
H, "/\ CIH, a/\

10
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Step 10:
Acetyl chloride (3.0 mL) was added to methanol (60 mL) with stirring in an
ice bath. (S)-norvaline (3.0 g) was added to the methanol solution, and the mixture was
heated to reflux for 19 hr. The cooled solution was evaporated to dryness, then the residue
'5 was co-evaporaled three times with toluene, then dried under vacuum to provide Cmpd 10
(4.3 p) as a white solid.

EXAMPLE 11
SYNTHESIS OF [ 1-(3-CYCLOPROPYL-[1,2,4]OXADIAZOL-~5-YL)-PROPYL)-[ 3-(4-METHOX Y-2-
METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ L ,5-AJPYRIMIDIN-7-YL]-AMINE

10

Step 11A:
(RS)-Methy!-2-aminobutyrate hydrochloride salt (0.81 g) was added to a
solution of Cmpd 4d (0.800 g) in anhydrous acetonitrile (4 mL). Triethylamine (0.74 mL)
was added, and the mixture was heated in 2 sealed tube in a microwave reactor at 150 °C
15 for 35 min. The solvent was evaporated, then the crude residue was purified by silica gel
chromatography using 2:1 hexanes/ethyl acetate as eluant to provide Cmpd 11a (0.585 g,
58%) as a slightly yellow solid.

Step 11B:
Sodium hydride (7 mg of a 60% suspension in mineral oil) was added to a
20 suspension of N-Hydroxycyclopropanecarboxamidine (20 mg) in anhydrous THF (1 mL).
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The mixture was stirred at RT for 45 min, then a solution of 11a (50 mg) in anhydrous

THF (0.5 mL) was added, and the mixture was heated at 75 °C for 1 hr. The mixture was

cooled and concentrated, then the residue was purified by silica gel chromatography, using

2:1 hexanes/ethyl acetate as eluant o provideCmpd 11-1 (20 mg) as a yellow oil.
Depending on the pyrazolo-[1,5a]-pyrimidine, amino acid ester and oxime

reagent, the compounds in the following table were prepared:

Table 1.

11-1 M q 43252 | 433.0 341 |
11-2 “g—a( a\ 39246 | 3930 4.75 3
11-3 O,f a 468.56 | 4692 | 6.122 1
114 \é—@* Q 43454 | 435.1 | o6.022 1
11-5 Q—a/ Q 42051 | 4210| 5.629 1
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Cmpd R.;EZ: ! | "r\m').' Mw | Ms | n | JFLE
116 \é_@( Q 37843 | 3790) 4316] I
117 {d& a 40447 4050 soss| 1
1.8 \f_@(\\ ﬁ 40649 | 4070] s291| 1
11-9 \t({f Q 4252 | 4330| sa36| |
11-10 ﬂ Q» 40649 | 4070| 4761 | 1
S
1111 | 46046 | 4610| 64a4| 1
1112 M Q 43051] 4310 sass| 1
1113 \g”‘{]/ Q 40447 | 4050| a666| 1
1114 \g—a\ {{ | a1850| 4190| soss| 1
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Cmpd %ﬂz "f\m Mw | MS [ | aRC
11-15 \(‘d( Q 40649 | 407.0| 5358 !
)
11-16 M Q 45844 | 4590| 6083 1
11-17 {(GH Q 42051) 4210 5158| 1
11-18 \}q Aq 44857 | a492| 40s| 1
11-19 % ﬁ 43450 4350 S3e9| 1
11-20 \Qg—a Q An4| 28| 1323 2
11-21 \Cz_@/ Q\ 40846 a088| 1352] 2
11-22 M a 43651 | 4368 134 2
1123 Q—@/ a 45054 | 4508) 1317| 2

5
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Ra
coe j‘gvd W 1| | |
Ry,
1124 3_/.—{]/ Q avs.a6 | 4088 | 1431] 2
1125 M @\ a259 | 4828 15| 2
11-26 , Q 40649 | a072| 23| 1
EXAMPLE 12

S YNTHESIS OF [3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-
A]JPYRIMIDIN-7-YL]}-[1-METHYL-2-(3-METHYL-[1,2 4] OXADIAZOL-5-YL)-ETHYL}-AMINE

% :',L,lof\ <

L ’
07 N TaN N Y

———(—
AcCN NaH, THF

12a o

SISt_ep.LMa

(R,S)-Ethyl 3-aminobutyrate (150 mg) was added to a solution of 4d (150
mg) in anhydrous acetonitrile (0.75 mL). The mixture was heated in a sealed tube in a
microwave reactor at 150 °C for 35 min. The solvent was evaporated, then the crude
residue was purified by silica gel chrometography using 2:1 hexanes/ethyl acetate as

10 cluant o provide Cmpd 12a (170 mg, 76%) as a yellow oil.
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Step 12B;

Sodium hydride (21 mg of a 60% suspension in mineral oil) was added to a
suspension of acetamide oxime (60 mg) in anhydrous THF (2 mL) at RT. The mixture
was stirred at RT for 45 min, then a solution of 12a (160 mg) in anhydrous THF (1.6 mL)
was added, the reaction vessel was sealed and the mixture was heated at 80 °C for 1.5 hr.
The mixture was cooled and concentrated, then the residue was purified by silica gel
chromatography, using 1:1 hexanes/ethyl acetate as eluant to provide 12-1 (72 mg) as a
dark yellow oil.

Depending on the pyrazolo-[1,5a)-pyrimidine, amino acid ester and oxime
reagent, the compounds in the following table were prepared:

Table 2.
. 5
Rn. Rn
R ( -
ey,

| p4lS

12-1 i’uo)"/

r’x:m,)
122 M Q 468.56 | 4690 | 6.558

40649 | 407.0| 4.838

P
a

4 7

123 46046 ) 461.0 | 4.676
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Cmpd | & g "’d ’ ""&/ MW | MS | 12
;ﬁﬂ - N,
124 a 41252 4330 4544
128 /q 43454 | 435.1| 4.687
16 | ﬁ& ’C{jﬂ(b Q ans2| 431 ams
12-7 _l' C{IL E{b 43454 4351 4961
128 «L < E{ 40649 | 4070| 4541
129 ’ ﬂ & 42051 4211 502
1210 \E@A Q 46255 | 4630| 5714
1211 ﬂ Q 43651 | 4370 5.050

* All HPLC employed Analytical Method 1.
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B 15

SYNTHESIS OF [3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[1,5-
AJPYRIMIDIN-7-YL]-[(S)-1-(3-METHYL-[1,2,4]OXADIAZOL-5-YL)-BUTYL]-AMINE

5 Step I3A:
A mixture of compounds 10 (416 mg) and 4d (500 mg,), tricthylamine
(0.35 mL) and acetonitrile (4 mL) was heated at 150 °C in a microwave reactor for 35 min.
The mixture was partitioned between ethyl acetate and ag. sodium bicarbonate, then the
organic layer was dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was
10 chromatographed on silica gel, eluting with 4:1 hexanes/ethyl acetate to provide 13a (340
mg) as a yellow oil.

Step 13B:
Lithium hydroxide hydrate (44 mg) was added to a mixture of Cmpd 13a
(320 mg), THF (2 mL), and water (1 mL). The mixture was stirred vigorously at RT for
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30 min, then hexanes (S mL) was added. The layers were separated and the aqueous layer
was acidified with 2N hydrochloric acid (0.6 mL, final pH 3-4). The resulting precipitate
was collected by filtration, washed with water, co-evaporated with toluene, then dried
under vacuum to provide Cmpd 13b (215 mg) as a white solid.

Step 13C:

A mixture of 13b (160 mg), HOBT (79 mg), acetamide oxime (47 mg),
DCM (2 mL), and DMF (0.25 mL) was cooled to -15 °C. DIC (0.085 mL) was added and
the mixture was allowed to warm to RT over 2 hr. The solvents were evaporated, then
ethyl acetate (50 mL) was added and the mixture was washed once with saturated aq.
sodium bicarbonate, then once with 10% aq. potassium dihydrogen phosphate. The ethyl
acetate layer was dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to provide Cmpd
13c.

Step 13D:

Pyridine (1.5 mL) was added to Cmpd 13c prepared in the previous step,
then the mixture was heated in a sealed tube at 100 °C for 2.5 hr. The solvent was
evaporated. The residue was taken up in ether then filtered to remove DIU, rinsing with
several portions of ether. The filtrate was evaporated, then the residue was
chromatographed on silica gel, eluting with 3:1 hexanes/ethyl acetate to provide Cmpd 13-
1 as a yellow oil. The free base 13-1 (115 mg) was dissolved in ether (2 mL), then 2 M
HClI in ether (0.205 mL) was -added at RT, resulting in formation of a white precipitate.
The supemnatant was decanted, the remaining solid was washed twice with ether. Drying
under vacuum at 35 °C gave 13-1 hydrochloride salt (121 mg) as a white solid.

Depending on the pyrazolo-[1,5a]-pyrimidine, amino acid ester and oxime
reagent, the compounds in the following table were prepared:

Table 3.
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5
R
v (Y
TN®R,),
Ry
HPLG
ol ] [
131 T/ 42051 | «20.1|2000] 3
u o—-N :
g
132 o 45046 | 461.1| sa0] 1
NL cr,
133 ﬁ 46046 | 4610| soo1| 1
134 " ,q 48088 [ 481.1| 14003| 3
13§ ﬂ ,E{ 460.46| 461.1) sass| 1
o | L | Y feon] ] e
137 ﬂ ﬁ‘ 47646 | 4711 ) 13ses| 3
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. = - ; —
HPLC
Cmpd .:j}(“_ 'A‘I;g,). MW | MS | ot | aies
138 \tgd 41646 | 4m10| sus| 1
]
e | ﬂ ’q‘ 53043 | s307| c288) 1

SYNTHESIS OFR [3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-
A]PYRIMIDIN-7-YL]-[(S)-1-(3-METHYL-[1,2,4]0XADIAZQL-5-YL)-PROFYL]-AMINE

5 Step l4A;

A suspension of sodium bicarbonate (28.7 g) and (S)-2-amincbutyric acid
(21.7 g) in water (250 mL) was added to a solution of 4d (39.7 g) in dioxane (250 mL).
The mixture was stirred and heated to reflux (102 °C bath) for 14 hr. The mixture was
cooled to RT, then concentrated HCI (16 mL) was added over 10 min to final pH 4.5. A
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copious whilc precipitate formed. The mixture was concentrated to a weight of about 250
g then the residue was subjected to co-evaporation with several portions of ethyl acetate,
resulting in a thick, pasty aqueous slurry. The mixture was filtered, and the filter cake was
washed with water (total 350 mL). The filier cake was then dried under vacuum at 35 °C,
yielding compound 14a (45.2 g) as a white solid.
Alternate Step 14A:

NaHCO; (97.45 g, 1.16 mol) and (S)-2-aminobutyric acid (74.25 g, 0.72

- mol) were suspended in water (900 mL). To this was added a solution of

chloropyrimidine 4d (134.4 g) in dioxanc (900 mL) and the resulting mixture warmed to
reflux and stirred for.2.5 h. The mixture was cooled to t, and acidified to pH 4 with
adding conc. HC! (approx 88 mL) dropwise forming a copious white precipitate. The
mixture was concentraled in vacuo and the resulting solid slurried in water (IL), stirred
and filtered, washing with water. More product precipitate was observed from the mother
liquors and two more crops were oblained. The combined solids were dried in vacuo to
give to desired carboxylic acid 14a as a cream colored solid (159.3 g, 0.4 mol, > 93 %
purity). In an altematc workup, the reaction mixture is filtered immediately following
gcidification with the conc. HCl and the solid is dissolved in methylene chloride. The
remaining water in the solid was separated and removed and the methylene chioride layer
was dried and concentrated to give 14a.

Step 14B:

Cmpd 14a (10 g) was suspended in toluene (50 ml) and evaporated to
dryness. Dry DCM (100 mL) was added foltowed by HOBT (4.8 g) and acetamide oxime
(2.7 g). Anhydrous DMPF (11 mL) was added, then the reaction mixture was stirred and
cooled in an ethylene glycol/dry ice bath to an internal temperature of —15.5 °C under a
nitrogen atmosphere. DIC (5.3 mL) was then added via syringe. The reaction mixture was
stirred and allowed to warm over 2 hr, at which time the internal temperature was +16.5
°C. The solvents were evaporated, then ethyl acetate (150 mL) was added and the mixture
was washed once with 10% aq. potassium dihydrogen phosphate, twice with saturated aq.
sodium bicarbonate, once again with 10% aq. potassium dihydrogen phosphate, and
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finally with brine. The ethyl acelate layer was dried over sodium sulfate, filtered, and
concentrated to provide crude Cmpd 14p.
Alternate Step 14B:

Compound 4a (411.91 g, 0.95 mol) was suspended in CH2CH; (3.8 L) and
DMF (300 mL), to which was added acetamidoxime (95.12 g, 1.28 mol) and HOBt
(167.56 g, 1.24 mol) under a nitrogen atmosphere. The mixture was cooled to an intemnal
temperature of —30 °C and DIC (194.15 mL, 1.24 mol) was added dropwise so as to
maintain the temperature below —20 °C. The reaction was stirred at this temperature for 1
hour and subsequently allowed to warm to 10 °C over the next 3 hours. The mixture was
concentrated in vacuo and redissolved in EtOAc (5 L). The EtOAc solution was washed
with NaHCO; (3 x 1.5 L, sat. aq.), KH;PO, (1500 mL, 1M), brine (2 x 1.5 L), dried
(MgSO,) and concentrated in vacuo to give 14b as a yellow foam.

Step 14C:
Pyridine (50 mL) was added to Cmpd 14b from Siep 14B, then the mixture

was heated under nitrogen at 100 °C for 4 hr. The resulting solution was allowed to cool,
the solvent was evaporated, and the residue was co-evaporaled twice with ethyl acetate
and once with heptane. The residue was taken up in 50 mL ether, then filtered to remove
DIU, rinsing with several portions of cther. The filtrate was evaporated, then the residue
was chromatographed on silica gel, eluting with 2:1 hexanes/ethyl acetate to provide the
partially purified Cmpd 14-1 as a slightly yellow foam. The foam was co-evaporl.lted
twice with heptane, then 5:1 heptane/ethyl acetate (60 mL) was added, and the resulting
slurry was stirmed at RT for 24 hr. The solid was filtered and rinsed with hexanes,
providing 14-1 free base (7.3 g) as a white solid. The filtrute was concentrated and a
second crop of 14-1 free base (0.7 g) was collected, also as a white solid.

The free base 14-1 (6.0 g) was dissolved in 80 mL acetone and cooled in an
ethylene glycol/dry ice bath to —12 °C (internal). Hydrogen chloride (8.9 mL of a 20 M
solution in ether) was added in one portion. The clear yellow solution was stirred for 1
min, then the solvent was evaporated. The residue was co-evaporated with two portions of
acetone, then dried under vacuum to produce an amber foam. The foam was pulverized
and then dried under vacuum at RT for 24 hr, providing the hydrochloride salt 14-1 (6.7 g)

as an amorphous tan powder.
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Altemate Step 14C:

warmed to 100 °C, stirred for 2 hours and then was concentrated in vacuo to give a brown
viscous oil. Purification by flash chromatography eluting with EtOAc:hexane (1:9, 2:8,
5 3:7, 4:6) gave a cream colored solid. This solid was slurried in heptane (4 L) and ground
to a fine powder by stirring to give 14-1 as a white crystalline solid (248.5 g, 98.3 %

purity).

Compound 4b from alternate Step 14B was dissolved in pyridine (1.8 L),

Depending on the pyrazolo-[1,5a}-pyrimidine, amino acid ester and oxime

reagent, the compounds in the following table were prepared:

PCT/US2005/037576

10 Table 4.
5 I
Cmpd | R y MS tr
14-1 ﬁ Q 40649 | 407.0) 4915
14-2 \ﬁ E{\ 40649 | 407.0 4.82
14-3 9;5 a 43252 | 4331 | 4987
144 - ﬁ ai 42691 | 4270] 2071
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EXAMPLE 14A
CHARACTERIZATION OF POLYMORPH FORM | OF [3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-
DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-A]PYRIMIDIN-7-YL]}-[(S)-1-(3-METHYL-[ 1,2,4JOXADIAZOL-5-YL)-
PROPYL]-AMINE

Free Base 14 -1 prepared as shown in altemate Step 14C affording 248.5 g
of 14-1 may be characterized by, for example, X-Ray powder diffraction spectrometry,
Raman spectrometry and/or Differential Scanning Calorimetry (DSC). Free base of 14-1
shows the XPRD pattem of Figure 1 and was identified as polymorph Form 1 of [3-(d-
Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-s]pyrimidin-7-yi]-[(S)-1-(3-
methyl-[ 1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine. .

Table 1 shows the XRPD angles and d spacings for polymorph Form 1 of
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-7-yl)-[(S)-1-(3-
methyl-[ 1,2 4Joxadiazol-5-y!)-propyl})-amine.

Table 1 X-Ray Powder Diffraction Spectral Lines of Polymorph Form 1

degree 2-6 d value Angstrom
6.721 13.1397
8.361 10.5663
10.698 8.26247
11.757 7.52055
13.323 . 6.64016
15.112 5.85779
15.492 5.71491
15.959 5.54892
18.222 4.86461
18.965 4.67554
20.291 4.37294
21.428 4.14338
21.974 4.04163
22.664 3.92018
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24.002 3.70457
25.082 3.54736
26.268 3.38993
26.941 3.30677
30.544 2.92437
31.289 2.85642

The X-ray powder diffraction pattern of polymorph Form 1 as shown in
Figure 1 exhibits predominant peaks (expressed in degrees 28 (+/- 0.15 degrees 26) at one
or more of the following positions: 6.721, 11.757, 13.323, 18.222, 21.426 and 21.974.
More specifically, such characteristic peaks are at 11.757 and 21.974, and further at 6.721
and further at 13.323, 18.222, and 21.426.

Figure 1 shows X-Ray powder diffraction data obtained for polymorph
Form 1 of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-7-yl]-
[(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine as described before. Form 1 is
characterised by having an XRPD pattern with signals substantially as listed in Table 1.

Figure 2 shows the Raman spectrum of polymorph Form 1 of [3-(4-
Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-[(S)-1-(3-
methyl-[1,2,4]loxadiazol-5-yl)-propyl]-amine.

Figure 3 shows a Differential Scanning Calorimetry (DSC) thermogram of
polymorph Form 1 of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{1,5-
a]pyrimidin-7-yl]-[(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine.

It will be recognised that spectra and diffraction data will vary slightly
according to various faclors such as the temperature, concentration and instrumentation
used. The skilled person will recognise that XRPD peak positions are affected by
differences in sample height. The peak positions quoted herein are thus subject to a
variation of +- 0.15 degrees 2-theta. )

As shown in Figure 3, the polymorph Form 1 exhibits a predominant
endotherm peak at about 108.3 °C. It should be recognized that that the endotherm peak
as measured is dependent under a number of factors including the machine employed, the
rate of heating, the calibration standard, humidity and the purity of the sample used.
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Accordingly, the term “about 108.3 °C” is intended to encompass such instrument

variations.

X-Ray Powder Di ion

X Ray Powder Diffraction (XRPD) analysis was performed on Bruker
D5005, using Sol-X detector. The acquisition conditions were: radiation: Cu Ko,
generator tension: 40 kV, generator current: S0mA, start angle: 2.0 °20, end angle: 45.0
20, step size: 0.02 °20 , time per step: 0.5 seconds. The sample was prepared on zero
background sample holder.

Raman Spectroscopy _
Instrument Configuration: Kaiser RXNI Kaiser Optical System Micro
Raman. Sample on Al sample pan, laser | = 785nm. '

Differensial Scanning Calorimetry (DSC)
Instrument configuration: PE DSC 7, not ermetic sample pan, run
@ 10K/min to 150 °C, sample 1.5-5 mg.

EXAMPLE 14B _ _
SYNTHESIS AND CHARACTERISATION OF POLYMORPH FORM 2 OF [3-(4-METHOXY-2-
METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-AJPYRIMIDIN-7-YL]-[(S)-1-(3-METHYL-
[1,2,4]0XADIAZOL-5-YL)-PROPYL]-AMINE

Polymorph Form 2 of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-
pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-7-yl]-[(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine
was prepared as follows: .

[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
y1}-[(S)-1-(3-methyl-[1,2.4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine polymorph Form 1 (0.74 g) was
slurried in 50% aqueous isopropanol (4mL). The temperature was cycled between 0 and
40 °C for 24 hours, then the mixture stirred at ambient temperature for 3 days, then the
temperature was cycled between 0 and 40 °C for 24 hours. The residual solid was filtered
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oft and dried at ambicnt temperature to give 0.70 g of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-
2,5-dimethyl-pymzolo[1,5-alpyrimidin-7-yl]-[(S)-1-(3-methy]-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-
propyl]-amine polymorph Form 2.

Preparation of polymorph Form -2 of {3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-
dimethyl-pyrazolof1,5-a]pyrimidin-7-yl]-[(S)-1-(3-methy}-] 1 ,2,4]oxadiazol-5-ylI)-propyl)-
amine was repeated on large scale as follows.

Free Base 14-1 was prepared in an analogous way as described before in
EXAMPLE 14, except for the lack of the chromatographic purification present in Step
14C. The formation and successive liberation of the mesylate salt afforded a desired
compound with a high purity without the necessity of a chromatography.

Frce Base 14-1 (2.48 kg, 6.10 mol, chemical purity 90%) was stirred with
n-Butyl acetate (12.5 L) for 30 to 45 minutes then Methane sulphonic acid (1.2 eq, 7.32
Mol, 703 g) was added. After stirring for 2-3 hrs at 25-30 °C the mixture was fillered.
The solid was slurry washed with n-Butyl acetate (5 L) followed by Heptane (7.5 L). then
dried for 4-6hrs at 5015 °C under vacuum to give Mesylate salt (2.48 kg, chemical purity
97.37%).

The mesylate salt was stirred with DM water (12.5 L) for 15 to 30 minutes.
Ag. ammonia was added to a pH of 9.0-10. The suspension was extracted with ethyl
acetate (3 x 7.5 L). then the combined cxtracts were washed with DM water (5 L) and 20%
Bririe solution (5 L). The organic solution was concentrated under vacuum at below 5015
°C, removing 85 10 90 % of the solvent, then the residue cooled to 3015 °C. Hepiane (15
L) was added and the mixture stirred for 2 to 3 hrs at 25-30 °C then 60 to 70 % of the
solvent was distilled off under vacuum at below 5015 °C. The mixture was cooled to
3045 °C, stirred for 1 to 2 hours, then filtered. The solid was slurry washed with Heptane
(5 L) then dried under vacuum at below 50+5 °C to give polymorph Form 1 of [3-(4-
methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-7-y1}-[(S)-1-(3-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine (1.70 kg, chemical purity 99.34%).

A mixture of polymorph Form 1 (1.37 kg, 3.37 Mol, purity by HPLC
99.34%) of [3-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
y1}-[(S)-1-(3-methyl-{1,2 4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine and ethyl acetate (2.05 L) were
heated to 40 to 45 °C (a clear solution was observed). The solution was then cooled to
30+5 °C and Heptane (6.85 L) added before heating to 6042.5 °C. Polymorph Form 2 of
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[3-(4—methoxy—2.-mel.hyl-phen yl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-[(S)-1-(3- e &
methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-y1)-propyl}-amine seed material prepared as described above
(0.5% wiw) was added at 60:2.5 °C then the mixture was cooled to 40+2.5 °C, then heated
back to 5042.5 °C when further seed material (0.5% w/w) was added. The resulting slurry

5 was cooled to 305 °C and stirred for 12 hrs at 30+5 °C. Heptane (2.74 L) was added and
the mixture stirred for a further 12 hrs at 3045 °C. The slurry was filtered and the solid
slurry washed with Heptane (2.74 L). The solid was dried under vacuum at 50+5 °C for
8hrs to give 0.97 kg of polymorph Form 2 of [3-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-
dimethyl-pyrazolof 1,5-e]pyrimidin-7-yl}-[(S)-1-(3-methy}-[1,2,4}oxadiazol-5-y1)-propyl]-

10 amine (HPLC purity 99.58%).

HPLC method
Column : Zorbax SB-C18(150x4.6 mm), 3.5
micron
15 Mobile Phase-A : 0.05% TFA(Aqueous)
Mobile Phase -B : 0.025% TFA(Acetonitrile)
Column temperature 40 °C
Flow rate : 1.0 mi/min
“Wavelength of detection : 225nm
20 Injection volume : Sul
Run time : 30 mins
Concentration : 0.3 mg/ml
Gradient program : Linear gradient
Time in min Mobile phase-A(%) Mobile phase-B (%)
0 75 25
25 5 95
29 5 95
30 75 25
Post run time : S min
25 Retentiontime : ' Form 2 about 9 min
Diluent: Mobile Phase-A: Mobile Phase-B (1:1)
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_ Polyniorph Form 2 of {3-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-
pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-[(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazo}-5-yl)-propyl]-amine

shows the XPRD pattern (Figure 4).

Table 2 shows the XRPD angles and d spacings for polymorph Form 2
of[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-y1]-[(S)-1-

(3-methyi-{1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine.

Table 2: X-Ray Powder Diffraction Spectral Lines of Polymorph Form |

PCT/US2005/037576

degree 2-6 d value Angstrom
10415 8.48651
12.125 7.29347
12.36 7.15526
13.177 6.7136
13.527 6.5406
15.121 3.85426
16.045 5.51918
16.331 5.42339
19.457 4.55852
20.133 4.40682
20.2941 42386
21.28 4.1718
22.239 3.99412
22.823 3.89318
23.51 3.78098
24.714 3.59933
25.488 3.49186
26.261 3.39074
27.858 3.19988
29.537 3.02169

[}
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Figure 4 shows X-Ray powder diffraction data obtained for polymorph
Form 2 of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-7-yl}-
[(5)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine as described before, Form 2 is
characlerised by having an XRPD pattern with signals substantially as listed in Table 1.

Figure 5 shows the Raman spectrum of pol'ymorph Form 2 of [3-(4-
Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl}-[(S)-1-(3-
methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyli]-amine.

Figure 6 shows a Differential Scanning Cnlorimetry- (DSC) thermogram of
polymorph Form 2 of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-yl]-[(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine.

It will be recognised that spectra and diffraction data will vary slightly
according to various factors such as the temperature, concentration and instrumentation
used. The skilled person will recognise that XRPD peak positions are affected by
differences in sample height. The peak positions quoted herein are thus subject to a
variation of +/- 0.15 degrees 2-theta.

As shown in Figure 6, the polymorph Form 2 exhibits a predominant
endotherm peak at about 115.1 °C. 1t should be recognized that that the endotherm peak
as measured is dependent under a number of factors including the machine employed, the
rate of heating, the calibrution standard, humidity and the purity of the sample used.
Accordingly, the term “about 115.1 °C” is intended to encompass such instrument

variations.

X-Ray Powder Diffraction

X Ray Powder Diffraction (XRPD) analysis was performed on Bruker
D3005, using Sol-X detector. The acquisition conditions were: radiation: Cu Ka,
generator tension: 40 kV, generator current: 50mA, start angl'e: 2.0 °20, end angle: 450
‘;20. stcp size: 0.04 °20 , time per step: 1 sccond. The sample was prepared on zero
background sample holder.

Raman Spectroscopy
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Instrument Configuration: Kaiser RXN1 Kaiser Optical System Micro
Raman. Sample on Al sample pan, laser | = 785nm.

Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Instrument configuration: Q 1000 TA, not ermmctic sample pan, run
@ 10K/min to 150 °C, N2 Flow =50mL/min, sample 1.5-5 mg.

EXAMPLE 15
SYNTHESIS OF [3-(2,4-DIMETHOXY-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-A)PYRIMIDIN-7-
YL]«(2-METHOXY-ETHYL)-(3-METHYL-[1,2,4]OXADIAZOL-5-YUMETHYL)-AMINE

e ead

de
DBU "
AcCN

Step 154A:;

To a solution of 2-methoxyethylamine (2.9 mL) in THF (40 mL) was added
tricthylamine (9.3 mL) followed by methyl bromoacelate (2.8 mL). The mixture was
stirred at RT for 16 hr, then the solvent was evaporated. The residue was dissolved in
cthyl acetate (100 mL), washed with water (2x S50mL), brine (50 mL), then the organic
layer was dried over magnesium sulfate and concentrated. The residue was puriﬁed' by
silica gel chromatography using 95:5 dichloromethane/methanol as eluant to give 15a (1.8
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g 37 % yield) as a colorless liquid. 1H NMR (CDC13, 300 MHz): 2.78 (1, 2H, J=3Hz),
3.33 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 3.48 (¢, 2H, J=3Hz), 3.70 (s, 3H).

Step 158:

DBU (0.22 mL) and Cmpd 15a (220 mg) were added to a solution of Cmpd
4de (400 mg) in acetonitrile (4 mL). The solution was stirred and heated at 80 °C for 16 hr.
The coo_led mixture was concentrated, then ethyl acetate (20 mL) was added. The mixture
was washed with water (2x 10mL), then brine (10 mL), and the resulting ofganic layer was
dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by
silica gel column chromatography using 95:5 dichloromethane/methanol as eluant to
provide Cmpd 15b as an oil. Mass: 428.8 (MH"); HPLC: Analytical Method 2, retention

time 1.46 min,

15C:

A suspension of acetamide oxime (60 mgin anhydrous THF (5 mL) was
stirred at RT as NaH (32 mg of 60% dispersion in oil) was added. The mixture was stirred
for 45 min at RT, then a solution of Cmpd 15b (173 mg) in anhydrous THF (5 mL) was
added. The mixture was refluxed for 2 hr. The cooled mixture was concentrated, then
taken up in ethyl acetate (10 mL) and washed with water (2x 10 mL) and brine (10 mL).
The resulting organic layer was dried over magnesium sulfate, filtered, and evaporated.
The tesidu;: was purified by preparative LC/MS to provide Cmpd 15-1. Mass: 452.8
(MH"); HPLC: Analytical Method 2, retention time 1.406 min.

" Depending on the pyrazolo-[1,5a}-pyrimidine, amino acid esler and oxime
reagent, the compounds in the following table were prepared:
Table 5.
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Cmpd | R y tr

15-2 % @ 432531 4332] 3192

15—3. NI\Q— @\ 450'.54 450.2 i

154 A/I\Q— ’Q_/ 43651 | 4368 | 1.17
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EXAMPLE 16
SYNTHESIS OF [3-(2,4-DIMETHOXY-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-A]PYRIMIDIN-7-
YL]-(2-METHOXY-ETHYL)-[3-(3- MEI'HYL-[I 2, 4]JOXADIAZOL-5-YL)-PROPYL]-AMINE

i {%{ f;‘ig
f o

v

To Cmpd 4e (200 mg) in acetonitrile (5 mL) was added 2-
methoxyethylamine (2 mL). The solution was stirred and heated at 80 °C for 16 hr. The
mixlure was concentrated under vacuum. The residue was dissolved in ethyl acetate

(5mL), and the resulting solution was washed with water (2x SmL) and brine (5 mL).

5 Step I6A:

10 Drying over magnesium sulfate, filtration, and concentration provided a yellow oil, Cmpd
16a, which was used in the following step without purification.

tep 16B;

Sodium hydride (76 mg of a 60% dispersion in oil) was added.to a solution
of 16a prepared in Step 16A in DMF (5 mL). After 5 minutes at RT, methyl 4-
15 bromobutyrate (0.21 mL) was added. The mixture was heated for 48 hr at 60 °C in a
sealed vial. The cooled mixture was concentrated, taken up in ethyl acetate (25 mL) and
washed successively with water (2x 10 mL) and brine. The organic layer was dried over
magnesium sulfate, filtered, and concentrated. The crude residue 16b was used without

further purification.
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Step 16C:

Crude Cmpd 16b, prepared above in Step 16B, was subjected to the
procedure of Step 1SC. The crude reaction mixture was diluted with methanol, then
purified directily by preparative LC/MS to afford Cmpd 16-1. Mass: 480.8 (MH"); HPLC:

Analytical Method 2, retention time 1.353 min.
EXAMPLE 17
SYNTHESIS OF [3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1 ,5-

AJPYRIMIDIN-7-YL]-[(R)-1-METHYL-2-(5-METHYL-[1,2 4]OXADIAZOL-3-YL)-EI'HYL]-

NaCN H

H,NOHHCI
o MeOH, 10
o NaOH
17e 17d

Step 17A:

A mixture of Cmpd d4d (1.0 g), (R)-2-amino-1-propanol (0.5 g),
triethylamine (0.91 mL), and acetonitrile (5 mL) was heated with stirring at 90 °C for 4 hr.
The reaction mixture was partitioned between saturated ag. sodium bicarbonate and ethyl
acetate. The aqueous layer was extracted with one additional portion of ethyl acetate, then
the combined organic layers were dried over sodium sulfate and concentrated to provide
Cmpd 17a as a yellow oil, which was used without further purification.
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Step 17B;

A solution of methanesulfonyl chioride (0.68 g) in DCM (1.0 mL) was
added dropwise to a stirred mixture of crude Cmpd 17a (prepared above), triethylamine
(0.91 mL), and DCM. A clear brown solution resulted, and the mixture wasg stirred at RT
for 30 min. Ssturated aq. sodium bicarbonate solution was added, and the mixture was
extracted with ethyl acetate (2x 25 mL). The combined organic layers were washed once
with potassium carbonate solution and were then dried over sodium sulfate, filtered, and

concentrated to provide Cmpd 17b as a white foam. This material was used without
further purification.

17C:

Powdered sodium cyanide (0.33 g) and potassium carbonate (0.92 g) were
added to a solution of Cmpd 17b (prepared above) in DMF (10 mL). The mixture was
heated in a sealed tube at 100 °C for 4 hr, forming a thick gel. Saturated aq. sodium
bicarbonate solution (25 mL) was added and the mixture was extracted with ethyl acetate
(2x 25 mL). The combined organic layers were dried over sodium sulfate, filtered, and
concentrated. The residue was purified by silica gel chromatography using 30% ethyl
acetate in hexane as eluant, providing Cmpd 17¢ (0.72 g, 62% yicld) as a slightly yellow
oil.

Step 17D:

A solution of Cmpd 17¢ (200 mg) in cthanol (4 mL) was treated with
hydroxylamine hydrochloride (50 mg) and potassium hydroxide (40 mg). The mixture
was stirred and heated at 100 °C in a sealed tube for 4 hr. The cooled mixture was filtered,
and the filter cake was washed twice with 5 mL cold ethanol. The combined filtrates were
concentrated providing Cmpd 17d as a white solid which was used without further

purification.

Step 17E:

Cmpd 17d (prepared above) was dissolved in N,N-dimethylacetamide
dimethylacetal (4 mL). The mixturc was heated at 100 °C for 2 hr. The mixture was
concentarated and the residue was purified by silica gel chromatography, eluting with 30%
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ethyl acetate in hexane. The product was converted into the HCI salt following the
procedure of Step 14C: 72 mg (28% yield).
Depending on the pyrazolo-[1,5a]-pyrimidine, amino acit{ ester and oxime
reagent, the compounds in the following table were prepared:
S Table6. '

Cmpd

17-2 '\e_ C@/ 42051 41| 463

‘173 \&_Cd 42051 421 4.84

-

174 _‘{_(_,@/ 40649 | 407 470

* All HPLC employed Analytical Method 1.

MS tr
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EXAMPLE 18
SYNTHESIS OF [(R)-2-(5-CYCLOPROPYL-[ 1,2,4]0XADIAZOL-3-YL)-1-METHYL-ETHYL]-[3-(4-
METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-A]PYRIMIDIN-7-YL}-AMINE

" >4

5 Step 18A:

Crude Cmpd 17d (100 mg) was dissolved in 2 mL pyridine and treated with
cyclopropanecarbonyl chloride (0.024 mL). The mixture was heated in a sealed tube at 80

°C for 2 hr, then the solvent was cvaporated and the residuc was purified by preparative '

LC/MS.
10 Depending on the pyrazolo-[1,5a]-pyrimidine and carbonyl chloride
reagent, the compounds in the following table were prepared:
Table 7.
,{.
o
H
Z -\
=~
. 7/
Cmpd Rs MW I MS | g
11 | - {—<] a1252| a433] 536
18-2 -l—cp, 46046 | 461| 5.14

* All HPLC employed Analytical Method 1.
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SYNTHESIS OF [3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-
AJPYRIMIDIN-7-YL]-[(S)-2,2,2-TRIFLUORO-1-(5-METHYL-[1,2,4]OXADIAZOL-3-YLMETHYL)-

) P Vd
TFAA, 1) HNOH
D e Ny, TEA . 2) DMA-DMA 0
) '_"“: E ] H 3) HOL, )
dionsne /5 _ R ether, F, H -HQ
N
19¢ ]
191
/ A

Step 19A:

A mixture of 4d (565 mg) and 8¢ (400 mg) in acetonitrile (3.5 mL) was
heated in a sealed tube in a microwave reactor at 150 °C for 30 min. Aqueous sodium
bicarbonate solution was added, and the mixture was extracted once with 3:1

10 hexanes/ethyl acetate then once with ethyl acetate. The combined organic layers were
dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by silica
gel chromatography using 3:1 hexanes/ethyl acetate as eluant to provide 19a (410 mg, 53
%) as a slightly yellow oil. I

Step 198:

15 A mixture of 19a (1.1 g), lithium hydroxide (300 mg), THF (10 mL), and
water (2 mL) was heated at 90 °C for 2 hr. The cooled reaction mixture was treated with
4M hydrochloric acid (S mL) and water (25 mL), and the resuiting mixture was extracted

twice with ethyl acetate. The combined organic layers were dried over sodium sulfate,
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filtered, and evaporated to provide crude 19b (1.1 g) as a yellow oil, which was used

without further purification.

.Step 19C:

A solution of crude 19b (1.1 g) in THF (10 mL) st RT was treated with
oxalyl chloride (0.34 g), followed by two drops of DMF. Vigorous gas evolution was
observed, and the mixture was stimed at RT for lhr. The reaction mixture was
concentrated, then ammonia (20 mL of a 2.0 M solution in dioxane) was added, and the
resulting suspension was stirred at RT for 16 hr. Aqueous sodium bicarbonate solution
was added, and the mixture was extracted twice with ethyl acetate. The organic layers
were combined, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated to provide 19c (700

mg) as a pale green oil, which was used without further purification.

Step 19D:

A solution of 19¢ (700 mg) and TEA (750 mg) in dioxane (10 mL) was
treated at RT with trifluoroacetic anhydride (1.5 g). The reaction mixture was stirred at
RT for 2 hr, then ag. sodium bicarbonate solution was added and the mixture was
extracted itwice with dichloromethane. The combined organic layers were dried over
sodium sulfate, filtered, and concentrated. The residue was purified by silica gel
chromatography, using 30 % ethyl acetate in hexanes as eluant, providing 19d (400 mg) as

a yellow oil.

Step 19E;

To a solution of 19d (400 mg) in ethanol (10 mL) was added
hydroxylamine hydrochloride (85 mg) and potassium hydroxide (70 mg). The mixture
was heated at 100 °C for 4hr. The reaction mixture was cooled to RT and filtered, and the
filter cake was washed with ethanol. The combined filtrates were concentrated, then the
residue was dissolved in DMA-DMA (10 mL) and heated at 90 °C for 2hr. The reaction
mixture was concentrated, and the residue was purified by silica gel chromatography,
eluting with 3:1 hexanes/ethyl acetate to provide 19e free base (70 mg) as a yellow oil.
The free base was dissolved in acetone (5 mL) and treated with hydrogen chloride (2 mL
of 2.0 M solution in ether). The mixture was concentraled in vacko to provide 19-1 HCI
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salt (75 mg) as a yellow solid. Mass: 461.0 (MH'); HPLC: Analytical Method L, retention Q(\
lime 5.2_8 min.

EXAMPLE 20
SYNTHES!S OF ETHYL-[3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-
5 AJPYRIMIDIN-7-YL]-(3-METHYL-[ 1,2,4]OXADIAZOL-5-YLMETHYL)-AMINE

504,

Step 20A:
Thionyl chloride (0.71 mL) was added carefully to a cold solution of N-
10 ethyl glycine (0.50 g) dissolved in anhydrous methanol (8 mL). The mixture was heated at
60 °C for 14 hr in a secaled tube. The mixture was concentrated then subjected to co-
evaporation with toluene (2x) and acetonitrile (3x). Drying under vacuum gave the amino
ester hydrochloride salt 20a as a white gummy solid, which was carried on directly
without further purification,

15 Step 20B;
The condensation of Cmpds 20a and 4d by the procedure of Step 11A
provided Cmpd 20b (164 mg) as a yellow oil after silica gel chromatography.
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Compound 20b (164 mg) was subjected to the procedure of Step 11B to
afford Cmpd 20-1 (105 mg) as a slightly yellow oil after silica gel chromatography
employing hexanes/cthy! acetate eluant.

Depending on the pyrazolo-[1,5a)-pyrimidine, amino acid ester and oxime
reagent, the compounds in the following table were prepared: '
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Tabie 8. \ D\
Cmpd MS | '
20-1 40649 | 40701 S.135
20-2 446.55 447.1 5.660

* All HPLC employed Analytical Method 1.

85



10

WO 2006/044958 PCT/US2005/037576

EXAMPLE 21

SYNTHESIS OF [3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[1,5-

AJPYRIMIDIN-7-YL]~(1-[1,3,4]0XADIAZOL-2-YL-PROPYL)-AMINE

Step 21 A;

Hydrazine hydrate (0.50 mL) was added to a suspension of Cmpd 11a (230
mg) in ethanol (1.5 mL) at RT. The reaction vessel was sealed and heated with stirring at
75 °C forl7 hr. The clear solution was cooled and concentrated to provide the hydrazide
Cmpd 21a as an oil (230 mg).

21B:
Crude 21a from the preceeding step (70 mg) was dissolved in ethyl formate
(2 mL) and heated at 65 °C for 72 hr. The cooled solution was concentrated to provide the
crude diacyl hydrazine Cmpd 21b (70 mg) as an oil.
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A mixture of Cmpd 21b from the preceeding step (29 mg), p- \o-b
toluenesulfonyl chloride (27 mg), DBU (0.053 mL), and THF (0.5 mL) was heated in a
microwave reactor at 150 °C for 10 min. Aqueous sodium bicarbonate sojution was

added, and the mixture was extracted with ethyl acetate. The combined organic extrac(s

were dried over sodium sulfate, filtered, and evaporated. The residue was purified by
preparative thin-layer silica gel chromatography, eluting with 1:2 hexanes/ethyl acetate to

afford Cmpd 21-1 as an oil (12 mg). Mass: 393.0 (MH"); HPLC: Analytical Method 4,

retention time 2.40 min.

EXAMPLE 22
SYNTHESIS OF [3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[1,5-
A)PYRIMIDIN-7-YL]-[1-(5-METHYL-[1,3,4]0OXADIAZOL-2-YL)-PROPYL]-AMINE

DIC, HOBT
DCM/DMF
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Step 22A:
Compound 11a was subjected to lithium hydroxide hydrolysis according to
the procedure of Step 13C giving Cmpd 22a as a white waxy solid.

Step 22B:

Compound 22a (100 mg) and N-acetylhydrazine were subjected to the
procedure of Step 14B. The crude ethyl acetate extruct was dried over magnesium sulfate;
filtered, and concentrated to provide Cmpd 22b (110 mg, 96%) as a white solid.

Step 22C;

Compound 22b (50 mg) was subjected to the procedure of Step 21C with
heating in a microwave reactor at 150 °C for 15 min. The resultant was purified by
preparative thin-layer silica gel chromatography, eluting with 48:48:4 hexancs/cthyl
acetate/methanol to yield Cmpd 22-1 (8 mg, 71%) as a solid. Mass: 407.0 (MH"); HPLC:
Analytical Method 1, retention time 4.543 min.
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EXAMPLE 23
SYNTHESIS OF [3-(4-METHOXY-2-METHYL-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-

A]PYRIMIDIN-7-YL]-[1-METHYL-2-(5-METHYL-[1,3,4]0XADIAZOL-2-YL)-ETHYL])-AMINE

Siep 23A:

(RS)-Ethyl 3-aminobutyrate (435 mg) was added to Cmpd 4d (500 mg)
according to the procedure of Step 11A to afford Cmpd 23a (540 mg) after silica gel
chromatography using 2:1 hexanes/ethyl acetate as eluant.

Step 238: :
Compound 23a (400 mg) was subjected to the procedure of Step 21A to
afford Cmpd 23b (367 mg).

Step 23C:;
A solution of Cmpd 23b (180 mg) and triethylamine (0.100 mL) in DCM
(4 mL) was treated with acetic anhydride (0.53 mL) at RT. After 17 hr, additional
triethylamine (0.100 mL) and acetic anhydride (0.53 mL) were added. The solvent was
evaporated, then aq. sodium bicarbonate solution was added and the mixture was extracted
89
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with DCM (4x 10 mL). The combined organic extracts were washed with brine, dried
over sodium sulfate, filtered, and evaporated. The residue was chromatographed on silica

PCT/US2005/037576

gel eluting with 5% methanol in DCM to afford Cmpd 23¢ (165 mg).

Step 23D:

Compound 23¢ (50 mg) was subjected to the procedure of Step 21C
substituting 1,3,4,6,7,8-hexahydro-1-methyl-2H-pyrimido[1,2-A]pyrimidine in place of
DBU. Purification by preparative thin-layer silica gel chromatography (1:1
hexanes/acetone as eluant) provided Cmpd 23-1 (12 mg).

Depending on the pyrazolo-[1,5a]-pyrimidine, amino acid ester and oxime

reagent, the compounds in the following table were prepared:

Table 9.
Cmpd Rs MS |
23-1° -!—cu, 407.0| 4.391
23-2 -*—cr, 46046 | 4610 | 5.644

* All HPLC employed Analytical Method 1.
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EXAMPLE 24
SYNTHESIS OF [3-(2-CHLORO-4-METHOXY-PHENYL)-2,5-DIMETHYL-PYRAZOLO[ 1,5-
A]JFYRIMIDIN-7-YL]-[ 1-(3-METHYL-[1,2,4]OXADIAZOL-5-YL)-PROPYL]-AMINE

Step 24A:

To Cmpd 5d (100 mgl) was added 2-chloro-4-methox yphenylboronic acid
(70 mg) followed by potassium carbonate (80 mg) and a solution of dioxane/water (0.9
mL/0.2 mL). The rcaction mixturc was sparged with nitrogen for 5 min, then
tetrakis(triphenyphosphine)palladium(0) (80 mg) was added, and the reaction vessel ;vu
sealed and heated at 85°C for 16 hr. The solvent was evaporated, and the residue was
purified directly by preparative thin-layer silica gel chromatography using 30% ethyl
acetate in hexanes as eluant, providing Cmpd 24a a3 a solid (31 mg, 26%). LC/MS: 403.0
(MH")

Step 24B:

Compound 24a (31 mg) and acetamidoxime were subjected to the
procedure of S1Bb to afford Cmpd 24-1 (5.17 mg) after preparative thin-layer silica gel
chromatography (1:1 hexanes/ethyl acetate eluant).

Depending on the pyrazolo-[1,5a)-pyrimidine, amino acid ester and oxime
reagent, the compounds in the following table were prepared:

91

\T-



WO 2006/044958 PCT/US21005/037576
Table 10.
(R
Q ®2,

Cmpd 64&.). MW | MS | '
24-1 q 42691 | 470] 476
24-2 q\ 42691 | 4270] 43887
243 Q‘, 41487 | 4150 5209
244 Q 41091 | 4110| 491
24-5 qﬂ 46488 | 4649 5.888
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Cmpd (R;), MW | MS | &°

24-6 41091 | 4110] 5.102

* All HPLC employed Analytical Method 1.

EXAMPLE 25
CRF RECEPTOR BINDING ACTIVITY

The compounds of this invention may be evaluated for binding activity to
the CRF receptor by a standard radioligand binding assay as generally described by
Grigoriadis et al. (Mol. Pharmacol vol50, pp679-686, 1996) and Hoare et al. (Mol
Pharmacol vol63 pp751-765, 2003). By utilizing radiolabeled CRF ligands, the assay
may be used 1o evaluate the binding activity of the compounds of the present invention
with any CRF receptor subtype.

Briefly, the binding assay involves the displacement of a radiolabeled CRF
ligand from the CRF receptor. More specifically, the binding assay is performed in 96-
well assay plates using 1-10pg cell membranes from cells stably transfected with human
CRF receptors. Each well receives about 0.05 mL assay buffer (e.g., Dulbecco’s
phosphate buffered saline, 10 mM magnesium chloride, 2 mM EGTA) containing
compound of interest or a reference ligand (for example, sauvagine, urocortin I or Cl.lF),
0.05 mL of ['Z]] tyrosine - sauvagine (final concentration ~150 pM or approximately the
Ko as determined by Scatchard analysis) and 0.1 mL of a cell membrane suspension
containing the CRF receptor. The mixture is incubated for 2 hours at 22 °C followed by
separation of the bound and free radioligand by rapid filtration over glass fiber filters.
Following three washes, the filters are dried and radioactivity {Auger electrons from 1237y
is counted using a scintillation counter. All radioligand binding data may be analyzed
using the non-linear least-squares curve-fitting programs Prism (GraphPad Software Inc)
or XL fit (ID Business Solutions Ltd).
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EXAMPLE 26
CRF-STIMULATED ADENYLATE CYCLASE ACTIVITY

The compounds of the present invention may also be evaluated by various
functional testing. For example, the compounds of the present invention may be screened
for CRF-stimulated adenylau;. cyclase activity. An assay for the determination of CRF-
stimulaied adenylute cyclase activity may be performed as generally described by
Battaglia et al. (Synapse 1:572, 1987) with modifications to adapt the assay to whole cell
preparations.

More specifically, the standard assay mixture may contain the following in

a final volume of 0.1 mL: 2 mM L-glutamine, 20 mM HEPES, and 1 mM IMBX in
DMEM buffer. In stimulation studies, whole cells with the transfected CRF receptors: are
plated in 96-well plates and incubated for 30 min at 37 °C with various concentrations of
CRF-related and unrelated peptides in order to establish the pharmacological rank-order
profile of the particular receptor subtype. Following the incubation, cAMP in the samples
is measured using standard commercially available kits, such as cAMP-Screen™ from
Applied Biosystems. For the functional assessment of the compounds, cells and a single
concentration of CRF or related peptides causing 50% stimulation of cAMP production
are incubated along with various concentrations of competing compounds for 30 min at
37°C, and cAMP determined as described above.

It will be appreciated that, although specific embodiments of the invention
have been described herein for purposes of illustration, various modifications may be
made without departing from the spirit and scope of the invention. Accordingly, the
invention is not limited except as by the appended claims.
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WHAT IS CLAIMED 1S:

1. A compound represented by the following structure:

NS

~ -
LS (] \
= —
Ar
Ry,

or a pharmaceutically acceptable salt, ester, solvate, stereoisomer or prodrug thereof,

R, is hydrogen, alkyl, substiluted alkyl, haloalkyl, substituted haloalkyl,
alkoxyalkyl, substituted alkoxyalkyl, arylalkyl, substituled arylalkyl, heterocyclealkyl, or
substituted heterocyclealkyl;

Rz and Rz, are independently hydrogen, C;-C¢ alkyl, substituted C,-Cq
alkyt, C;-Cg haloalkyl, substituted C,-Cq haloalkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, C,-Cs
alkoxyalkyl, substituted C;-C¢ alkoxyalkyl, alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl,
monoalkylaminoalkyl or dialkylaminoalkyl; '

or

R together with the nitrogen to which it is attached and either Rz or Rap
together with the carbon to which Rn and Rz are attached form a 4-7 membered
heterocyclic ring;

o

R3, and Ry, together with the carbon atom to which they are attached form
a ring of 3-7 members optionally containing within the ring -O-, -S- or -N(Rj)-;

Ry is alkyl, substituted alkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, acyl,
-C(O)ORs, -C(O)NRgR 9, or S(O)R11; '

Y at each occurrence is independently a direct bond or -C(R4Rep)m-;

mis 1 or2; S

R4 and Ry, are independently hydrogen, C,-Cg alkyl, substituted C;-Ce
alkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, C;-C¢ alkoxyalkyl, substituted C;-Cs alkoxyalkyl,
alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl or dialkylaminoalkyl;

or

95

AW



WO 2006/044958 PCT/US2005/037576

R4, and Ry together with the carbon atom to which they are attached form
aring of 3-7 members optionally containing within the ring -O-, -S- or -N(R3)-;

Het is
s
N. 0. :
\ T ' :E\ \7’&“ Q\E_Z/R

Rs is hydrogen, halogen, Ci-Cg alkyl, substituted C,-Cg alkyl, C,-Cs alkoxy,
substituted C,-Cg alkoxy, amino, alkylamino or dialkylamino;

Rg at each occurrence is independently halogen, C,-Cs alkyl or substituted
C,-Cs alkyk; -

n is an integer from 0-3 inclusive;

Ar is phenyl or pyridyl;

R; at each occurrence is independcntly halogen, alkyl, substituted alkyl, C,-
Cs alkoxy, substituted C;-Cg alkoxy, -NRgR g, alkylsulfonyl or substituted alkylsulfonyl;

o is an integer from 0-3 inclusive; and

each of Ry, Rg, Rip and Ry; is hydrogen, C,-Cs alkyl, substituted C;-Cs
alkyl, arylalkyl, substituted arylalkyl, C,-Cs alkoxyalkyl, substituted C,-Cqs alkoxyalkyl,
alkylsulfonylalkyl, aminoalkyl, monoalkylaminoalkyl or dialkylaminoalkyl.

2. A compound according to claim 1, wherein:

R, is hydrogen, Ci-C¢ alkyl, C,-C¢ substituted alkyl, C;-Cs haloalkyl,
substituted C,-Cgs haloalkyl or C;-C¢ alkoxyalkyl;

Rz, 8nd Ry are independently hydrogen, C;-Cs alkyl, substituted C,-Cs
alkyl, C;-Cs haloalkyl or substituted C,-C¢ haloalkyl;

or . _

R, together with the nitrogen to which it is attached and either Ra, or Rp,
logether with the carbon to which Rz, and Ry are attached form 2 47 membered
heterocyclic ring;

or
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Rz and Ry, together with the carbon atom to which they are attached form
a 3-7 membered carbocyclic ring;

Rs is hydrogen, halogen, C,-C¢ alkyl, substituted C,-Cg alkyl, C,-Cs
haloalkyl or substituted C,-Cg haloalkyl;

R¢ at each occurrence is indlependently Ci-Cs alkyl or substituted C,-Cs
alkyl;

nis0,1lor2;

R; at each occurrence is independently halogen, C,-Cg alkyl, substituted
C1-GCs alkyl, C;-Cs alkoxy, substituted C;-Cg alkoxy, or -NRgRg; and

oislor2.

3. A compound according to claim 2, wherein:

R, is hydrogen, C,-Cs alkyl, C,-Cg haloalkyl or C,-Cg alkoxyalkyl;

Rz, and Ry are independently hydrogen, C;-C¢ alkyl, substituted C,-Cs
alkyl or C;-Cs haloalkyl;

or _

R, together with the nitrogen to which it is attached and either Rz, or Ry
together with the carbon to which Rz and Rz, are attached form a 4-7 membered
heterocyclic ring;

or

Ry, and Ry, together with the carbon atom to which they are attached form
a 3-7 membered carbocyclic ring;

Yisa dir.ect bond or -C(R4Ra4p)- where Ry, and Ry are each hydrogen;

Rs is C,-Cs alkyl or C;-Cs haloalkyl;

R at each occurrence is independently Cy-Cg alkyl;

nislor2;

R, at each occurrence is independently halogen, C;-Cs alkyl, C;-Cg alkoxy,
or -NRoRo; and

ois lor2.

AN



WO 2006/044958 PCT/US2005/037576

4, A compound according to claim 3, wherein:

R, is hydrogen;

Raz and Ry are independently hydrogen or C;-Cs alkyl;

or .

R, together with the nitrogen to which it is attached and either Ry, or Rx
together with the carbon to which Rz and Ry are atteched form a 4-7 membered
hetorocyclic ring; '

or

Rz, and Ry, together with the carbon atom to which they are attached form
a 3-7 membered carbocyclic ring;

R;s is C-Cg alkyl or C,-Cs haloalkyl;

R at each occurrence is independently C,-Cg alkyl; '

nisl;

Ar is phenyl;

R; at each occurrence is C)-Cs alkyl, C,-Cg alkoxy, or -NRgRg; and

ois 2.

5. A compound according (o claim 4, wherein:

R is hydrogen;

Rz and Ry, are independently hydrogen or C,-Cg alkyl;
Rs i; C,-Cs alkyl or C,-Cg haloalkyl;

Rg at each occurrence is independently C,-C; alkyl;
Het is

1-5 O\ _-R
\_\}q i ‘)EZ/ s'

;and
Ry at each occurrence is C,-Cg alkyl or C;-C¢ alkoxy.

6. A compound according to claim 5, wherein:
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one of Rz, and Ry, is C,-Cg atkyl and the other is hydrogen;
Ry is C;-Cg alkyl; and _
one R; is C,-C¢ alkyl and the other is C;-Cg alkoxy.

7. A compound according to claim 1, wherein the compound is
selected from the group of:

[1<(3-Cyclopropyl-{1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-[3-(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl}-amine; '

[1-(3-Isopropyl-[l.2,4]0xadiml—5—yl)—propyl]—[3-(4-methoxy-2—methyl-'
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine;

[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolof ! ,5-a]pyrimidin-7-

yl]-[1-(3-methyl-[ 1,2 4Joxadiazol-5-yl)-2-phenyl-ethyl}-amine;
[1-(3-1sopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-[3-(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yll-[1<(3-methyl-[ 1,2 4]oxadiazol-5-yl)-butyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-(3-methyl-[1,2 4Joxadiazol-5-ylmethyl)-amine;
(3-Cyclopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-[3-(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-7-yl}-amine;
(3-Isopropy}-[1,2,4)oxadiazol-5-ylmethyl)-[3-(4-methoxy-2-methyl-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-alpyrimidin-7-yl]-amine;
[2-(3-Cyclopropyl-[ 1,2,4]oxadiazol-5-yl)-(R)-1-methyl-ethyl]-[3-(4-
methoxy-2-methyl-phenyi)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]}-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-7-
yl]-[(R)-1-methyl-2-(3-methyl-[ 1,2 4]oxadiazol-5-yl)-ethyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yl}-[1-(3-trifluoromethyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine;
[1-(3-Cyclopropyl-{1,2,4)Joxadiazol-5-yl)-cyclopropyl]}-[3-(4-methoxy-2-
methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine);
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrezolo{1,5-]pyrimidin-7-
yl]-[l-(3'-methyl-[1,2.4]oxadiazol-S-yl)-cycIOpmpyl]-unine;
99
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[1-(3-Ethyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-cyclopropyl]-[3-(4-methoxy-2-methy}-
phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yliJ-(3-propyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a}pyrimidin-7-
yi]-[1-(3-trifluoromethyl-[1,2.4]oxediazol-5-yl)-cyclopropyl]-amine;
[2-(3-Ethyl-{1,2 4]oxadiazol-5-yl)~(R)-1-methyl-ethyl]-[3-(4-methoxy-2-
methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine;
[3-(6-Dimethylamino-4-methyl-pyridin-3-yl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-
a]pyrimidin-7-yl]-[3-methyi-(R)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-butyl]-amine;
3-(2,4-Dimethoxy—phenyl)-2.5-dimethyl-’l-[(S)-zl-(.B-methyl-
{1,2 4]oxadiazol-5-yl)-pyrrolidin-1-yl}-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine;
[3<(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-
[1<(3-methyl-[1,2 4]oxadiazol-5-yl)-propyl]}-amine;
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-7-yl]-
{1-(3-methyl-[ 1,2 4]oxadiazol-5-yl)-ethyl}-amine;
[342,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-
{1-(3-methyl-{1,2,4]oxadiazol-5-yl)-butyl)}-amine; '
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2 5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-
[3-mcthyl-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-butyl]-amine;
[3«(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-
methyl-(3-methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-ylmethyl)-amine;
Benzyl-{3<(6-dimethylamino-4-methyl-pyridin-3-yl)-2,5-dimethyl-
pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-7-yl}-(3-methyl-[ 1,2 4]oxadiazol-5-ylmethyl)-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolof 1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-[1-(3-methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-7-
yl)-[1-methyl-2-(3-methyl-[1,2,4)oxadiazol-5-yl)-ethyl]-amine;
Benzyl-[3-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-yl]<(3-methyl-[1,2.4]Joxadiazol-5-ylmethyl)-amine;
[3-(4—Methoxy—2-melhyl-phenyl)-2 5-dimethyl-pyrazolo[1 S-a]pynmndm-'l-
yl]—[2,2.2—ttiﬂuoro- -(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-ethyl]-amine;
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[2-(3-Cyclopropyl-[1,2.4]oxadiazol-5-yl)-1-methyl-ethyl]-[3-(4-methoxy- \\rﬁ—
2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo| 1,5-a)pyrimidin-7-yl]-amine;
[2-(3-Isopropyl-{ 1,2 4]oxadiazol-5-yl)-1-methyl-cthyl]-[3-(4-methoxy-2-
methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[{,5-a}pyrimidin-7-yl]-amine;
[2-(3-Cyclopropyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-(S)- 1-methyl-ethyl]-[3-(4-
methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yi}-amine;
[2-(3-Isopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-(S)- 1 -methyl-ethyl]-[3-(4-methoxy-
2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-7-yl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yII-[(S)-1-methyl-2-(3-methyl-[ 1,2,4]ox adiazol-5-yl)-cthyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a])pyrimidin-7-
ylJ-[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ytmethy!)-propyl]-amine;
[1-(3-Cyclopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-propyl]-[3-(2,4-
dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-amine;
[3-(2.4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-
[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-S-ylmethyl)-propyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yIJ-[(S)-1-(3-methyl-[ 1,2 4]oxadiazol-5-yl)-butyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
y11-{2,2,2-trifluoro-(S)-1-(3-methyl-[ 1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-ethyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a)pyrimidin-7-
yi]-[1-methyl-2-(3-trifluoromethyl-[ 1,2 4]oxadiazol-5-yl)-ethyl]-amine;
[3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
y1]-{2,2,2-trifluoro-(S)-1-(3-methyl-[ 1,2 ,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-ethyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yI)-[(R)-1-methyl-2-(3-trifluoromethyl-[ 1,2,4]oxadiazol-5-yl)-ethyl]-amine;
[3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
y1}-[(R)-1-methyl-2-(3-trifluoromethyl-{1,2,4]oxadiazol-5-yl)-ethyl]-amine;
[3-(2.4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-
[(R)-1-methyl-2-(3-trifluoromethyl-[1,2,4)oxadiazol-5-yl)-ethyl}-amine;
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-
[2,2.2-trifluoro-(S)-1-(3-methyl-[1,2.4]oxadiazol-5-ylmethyl)-ethyl]-amine;
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[3-(2.4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolof 1,5-a]pyrimidin-7-yl}-
[2,2.2—uiﬂuom-(8):l -(3-trifluvoromethyl-[ 1,2,4Joxadiazol-5-ylmethyl)-ethyl)-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)—2.5-dimethyl-pyrnzolo[l,S-a]pirimidin-'l—
yi}-[(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
ylI-[(R)-1-(3-methyl-{1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine;
3-(4-Mcthoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-7-[(S)-2-(3-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-pyrrolidin- 1-yl]-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidine;
[3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
y1J-{(S)-1-(3-methyl-[1,2 4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine; '
[3-(2.4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{ 1,5-a)pyrimidin-7-yl]-
(2-methoxy-ethyl)-(3-methyl-[ 1,2, 4]oxadiazol-5-ylmethyl)-amine;
(5-{2,5-Dimethyl-7-[(S)-2-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)}-pyrrolidin-1-
yll-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-3-yl } -4-methyl-pyridip-z-yl)-dimmyl-aminé;
[3-(6-Dimethylamino-4-methyl-pyridin-3-yl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-yl]-(2-methoxy-ethyl)-(3-methyl-[ 1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl}-amine;
[3-(4-Ethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl}-(2-
methoxy-ethyl)-(3-methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-ylmethyl)-amine;
[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo|[  ,5-a]pyrimidin-7-yl]-
(2-methoxy-ethyl)-[3-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine; -
[34-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yll-[(R)-1-methyl-2-(5-methyl-[1,2,4Joxadiazol-3-yl)-ethyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
y13-[(S)-1-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-ylmethyl)-propyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yi]-[{R)-1-(5-methyl-[ 1,2 4]oxadiazol-3-ylmethyl)-propyl]-amine;
[3—(4-Melhoxy-2—methyl-phenyl)-z.s-dimemyl-py_razolo[l.S-a]pyrimidin-’?—
y1J-[(S)-1-methyl-2-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-ethyl]-amine;
[(R)-2-(5-Cyclopropyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-1-methyl-ethyl]-[3-(4-
methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]}-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-7-
yl}-[(R)-1-methyl-2-(5-trifluoromethyl-{ 1,2 4]oxadiazol-3-yl)-ethyl]-amine;
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[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
y11-[(S)-2,2,2-trifluoro-1-(5-methyl-{ 1,2 4Joxadiazol-3-ylmethyl)-ethyl]-amine;
Ethyl-[3-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{1,5-
a)pyrimidin-7-yl}-(3-methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-ylmethyl)-amine;
3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-7-[2-(3-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-piperidin-1-yl}-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl]-(1-[1,3,4]oxadiazol-2-yl-propyl)-amine;
[3-(4-Melhoxy-2-methyl-phenyl)-z,s-dimelhyl-pynzolo[l,S-a]pyﬁnﬁdiﬁ-T-
ylH 1(5-methyl-[ 1,3 ,4]oxadiazol-2-yl)-propyl]-amine;
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]lpyrimidin-7-
yl]-[1-methyl-2-(5-methyl-[ 1,3,4]oxadiazol-2-yl)-ethyl]-aminc;
[3<(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{ ! ,5-a]lpyrimidin-7-
yl]-[1-methyl-2-(5-trifluoromethyl-[1,3,4]Joxadiazol-2-yl)-ethyl]-amine;
[3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1;5-a]lpyrimidin-7-
yl]-[1-(3-methyl-[ 1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine; .
[3-(4-Chloro-2-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolof 1 ,5-a]pyrimidin-7-
yl1]-[1-(3-methyl-[1,2 4]oxadiazo}-5-yl)-propyl]-amine;
[3-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yl}-[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazo}-5-yl)-propyl]-amine;
[3-(4-Chloro-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yi]-[1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl}-amine;
[3-(2-Chloro-4-trifluoromethyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-
a]pyrimidin-7-yl)-[ 1-(3-methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine; and
[3-(2-Chloro-4-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-[1-(3-
methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine.

8. A compound according to claim 7, wherein the compound is
selected from the group of:

[3-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo{ 1,5-a]pyrimidin-7-yl]-
[2,2,2-triNuoro(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-ethyl]-amine;
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[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
y1J-[(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine;
(3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-
yll-[(R)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yi)}-propyl]-aminc;
[3-(2-Chloro-4-methoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a)pyrimidin-
7-yll-(S)-1-(3-methyl-{ 1,2,4]oxadiazol-5-yl}-propyl]-amine; and
[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[},5-a]pyrimidin-7-
yl]-[(R)-l-melhyl-z-(s-lﬂﬂuommemxl-'[l,2.4]oxadiazol-3-yl)-ethyl]-mnine.

9. A compound according to claim 8, wherein the compound is
selected from the group of:

[3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-7-
y11-[(S)-1-(3-methyl-{1,2 4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine; and

[3«(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-7-
yll-[(R)-1-(3-methyi-[1,2,4]oxadiazol-5-y])-propyl]-amine.

10. A compound according to claim 9, wherein the compound is [3-(4-
Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-[(S)-1-(3-
methyi-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-amine.

11. A compound according to claim 9, wherein the compound is [3-(4-

Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-dimethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]-[(R)-1-(3-
methyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-propyl]-amine.

12. Polymorph Form 1 of [3-(4-Methoxy-2-methyl-phenyl)-2,5-

dimethyl-pyrazolo[ 1,5-a}pyrimidin-7-y1]-[(S)-1-(3-methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-propyl]-

13.  The polymorph Form 1 of claim 12 wherein the polymorph exhibits
a predominant endotherm at about 108.3 °C.
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14.  The polymorph Form | of claim 12 wherein the polymorph exhibits
an X-ray powder diffraction pattern having peaks expressed in degrees 28 (+/- 0.15
degrees 20) at 6.721, 11.757, and 21.974.

15. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptable carrier or diluent and a pharmaceutically effective amount of a compound
according to claim 1.

16. A phamnaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceptable carrier or diluent and a pharmaceutically effective amount of a compound
according to claim 8.

17. A phamaceutical composition comprising a pharmaceutically
acceplable carrier or diluent and a pharmaceutically effective amount of a compound
according to claim 10.

18. A method for treating an individual having a condition susceptible
to treatment with a CRF antagonist comprising administering to said individual a
pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable camrier and a

pharmacculically effective amount of a compound according to claim 1.

19. A method for treating an individual having a condition susceptible
to treatment with a CRF antagonist comprising administering to said individual a
pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable carrier and a

pharmaceutically effective amount of a compound according to claim 8.

20. A method for treating an individual having a condition susceptible
to treatment with a CRF antagonist comprising administering to said individual a
pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable carrier and a

pharmaceutically effective amount of claim 10.

105

2\



WO 2006/044958 PCT/US2005/037576

21. A method according to claim 17, wherein said condition is a

neuropsychiatric disorder.

22. A method according to claim 18, wherein the neuropsychiatric
disorder is selected from the group of anxiety, depression and irritable bowel syndrome.

23. A method according to claim 19, wherein the neuropsychiatric
disorder is anxiety.

24. A method according to claim 19, wherein the neuropsychiatric
disorder is depression.

25. A method according to claim 19, wherein the neuropsychiatric
disorder is irritable bowel syndrome.
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WO 2006004338
DERIVADOS DE PIRAZOLO (1,5- ALFA)- PIRIMIDINILO UTILES COMO
ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DEL FACTOR LIBERADOR DE

CORTICOTROPINA (CRF)

REFERENCIA RECIPROCA A SOLICITUD RELACIONADA
Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional U.S. No. 60/620.060
presentada el 19 de octubre de 2004 y GB 0519957.5 presentada el 30 de septiembre de 2005, la

cual se incorpofa en la presente como referencia en su totalidad.

CAMPO TECNICO
Generalmente, este invento se relaciona con antagonistas de receptores del CRF, y con
métodos para tratar trastornos mediante la administracion de tales antagonistas a un mamifero de

sangre caliente en necesidad del mismo.

FUNDAMENTO DEL INVENTO

El primer factor liberador de corticotropina (CRF) se aisl6 a partir de hipotdlamos ovinos
y se identificé como un péptido de 41 aminoécidos (Vale, Science 213:1394- 1397, 1981).
Subsiguientemente, se aislaron secuencias de CRF humano y de rata y se determinaron como
idénticas pero diferentes de CRF ovino en 7 de los 41 residuos aminoécidos (Rivier, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 80:4851, 1983; Shibahara, EMBO J. 2:775, 1983).

Se ha encontrado que CRF produce alteraciones profundas en la funcién del sistema
endocrino, nervioso ¢ inmune. Se cree que ¢l CRF es el principal regulador fisiolégico de
liberacién basal y de estrés de la hormona adrenocorticotrépica ("ACTH™), B- endorfina, y otros
peéptidos derivados de la pro- opiomelanocortina (“POMC") provenientes de la pituitaria anterior
(Vale, Science 213: 1394- 1397, 1981). Brevemente, se cree que CRF inicia sus efectos
biol6gicos al fijarse a un receptor de membrana de plasma el cual se ha encontrado distribuido en
todo el cerebro (DeSouza, Science 224: 1449- 1451, 1984), pituitaria (DeSouza, Methods
Enzymol. 124:560, 1986; Gin, Biochem. Biophys. Res. Comm. 110:602- 608, 1983), adrenales
(Udelsman, Nature 319:147- 150, 1986) y bazo (Webster, E.L., y E.B. DeSouza, Endocrinology
122:609- 617, 1988). El receptor del CRF es acoplado a una proteina fijadora de GTP (Perrin,
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Endocrinology 118:1171- 1179, 1986) la cual media el aumento estimulado por CRF en la
produccién intracelular de cAMP (Bilezikjian L.M., y WW. Vale, Endocrinology 113:657- 662,
1983). El receptor para CRF se ha clonado a partir de la reta (Perrin, Endo 133(6):3058- 3061,
1993), y cerebro humano (Chen, PNAS 90(19): 8967- 8971, 1993; Vita, FEBS 335(1):1- 5, 1993).
Este receptor es una protefna de 415 aminodcidos que comprende siete dominios transmembrana.
Una comparacién de identidad entre secuencias de ratas y humanos muestra un alto grado de
homologia (97%) a nivel aminoécido.

Ademas de su rol para estimular la produccién de ACTH y POMC, también se cree que el
CRF coordina muchas de las respuestas endocrinas, autondmicas, y de conducta al estrés, y se
puede involucrar en la patofisiologfa de trastornos afectivos. Ademads, se cree que el CRF puede
ser un intermediario clave en la comunicacién entre los sistemas inmune, nerviosc central,
endocrino y cardiovascular (Crofford, J. Clin. Invest. 90:2555- 2564, 1992; Sapolsky, Science
238:522- 524, 1987, Tilders, Regul. Peptides 5:77- 84, 1982). Por lo general, CRF parece ser uno
de los principales neurotrasmisores del sistema nervioso central y juega un papel crucial para
integrar la respuesta general del cuerpo al estrés.

La administracién de CRF directamente al cerebro produce respuestas de conducta,
fisiolégicas, y endocrinas idénticas a aquellas observadas en un mamifero expuesto a un ambiente
estresante. Por ejemplo, la inyeccion intracerebroventicular del CRF produce activacién de
conducta (Sutton, Nature 297:331, 1982), activacién persistente del electroencefalograma
(Ehlers, Brain Res. 278:332, 1983), estimulacién de la ruta simpatoadrenomedular (Brown,
Endocronology 110:928, 1982), un aumento en la tasa cardiaca y pr"esién sanguinea (Fisher,
Endocronology 110, 2222, 1982), un aumento en el consumo de oxfgeno (Brown, Life Sciences
30:207, 1982), alteracién de actividad gastrointestinal (Williams, Am. J. Physiol. 253: G582,
1987), supresién de consumo de alimento (Levine, Newropharmacology 22:337, 1983),
modificacién de la conducta sexual (sirinathsinghji, Nature 305:232, 1983), y compromiso de la
funcién inmune (Irwin, Am. J. Physiol. 255:R744, 1988). Ademads, los datos clinicos indican que
el CRF se puede hipersecretar en el cerebro en depresién, trastornos relacionados con ansiedad, y
anorexia nerviosa. (DeSouza, Ann. Reports in Med. Chem. 25:215- 223, 1990). Por consiguiente,
los datos clinicos indican que los antagonistas de receptores del CRF pueden @mmm
antidepresores novedosos y/o firmacos anxioliticos que pueden ser Wtiles en el tratamiento de los

trastornos neuropsiquidtricos que manifiestan hipersecrecién de CRF.
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Los primeros antagonistas de receptores del CRF fueron péptidos (ver, e¢j., Rivier, Patente
U.S. No. 4.605.642; Rivier, Science 224:889, 1984). Mientras estos péptidos establecieron que
los antagonistas de receptores del CRF pueden atenuar las respuestas farmacoldgicas al CRF, los
antagonistas peptidicos de receptores del CRF tienen desventajas normales de terapéutica con
base en péptidos incluyendo la falta de estabilidad y actividad oral limitada.

Los antagonistas del CRF que comprenden compuestos con un niicleo pirazolo- [1,5a]-
pirimidina se divulgan en las siguientes patentes y solicitudes publicadas: W09729109,
US6313124, W09803510, WO9938868, WO9808847, JP2000038350, EP1097709 y
US6664261. Ademds, este niicleo se divulga en la solicitud W(09535298 para analgésicos, en la
solicitud JP10101672 para agentes de refuerzo de adenosina, en la solicitud JP10101671 para
inhibidores de la sintasa de monéxido de nitrégeno, en la solicitud WO2001023387 para
antagonistas de neuropéptidos Y1, en la solicitud W02000044754 para inhibidores de
acumulacién de grasa, y en la solicitud W02003101993 para inhibidores de replicacidn del virus
de la hepatitis C.

Debido al significado fisiolégico del CRF, el desarrollo de moléculas pequeilas
bioldgicamente activas que tienen actividad significativa de unién de receptores del CRF y las
cuales son capaces de antagonizar el receptor del CRF sigue siendo una meta deseable. Tales
antagonistas de receptores del CRF pueden ser ttiles en el tratamiento de condiciones o
enfermedades endocrinas, psiquiétricas y neurolégicas, incluyendo trastornos relacionados con el
estrés en general.

Aunque se han hecho avances significativos para lograr la regulacién del CRF a través de
administracién de antagonistas de receptores del CRF, existe una necesidad en el estado de la
técnica para antagonistas de receptores del CRF de moléculas pequefias efectivas. También existe
una necesidad para composiciones farmacéuticas que contengan tales antagonistas de receptores
del CRF, asi como también métodos con relacién al uso de los mismos para tratar, por ejemplo,
trastornos relacionados con el estrés, El presente invento satisface estas necesidades, y

proporciona otras ventajas relacionadas.

RESUMEN DEL INVENTO

Y



Generalmente este invento esté dirigido a antagonistas de receptores del CRF, y més ?52—

especificamente a antagonistas de receptores del CRF que tienen la siguiente estructura general

n:

R|\ /C\Y/
Zaw __,N\ ()]
Re)k
s A
Aw,

Ln

y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, solvatos, estereoisémeros y profirmacos de
los mismos,
en donde:
R, es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, haloalquilo sustituido,
10 alcoxialquilo, alcoxialquilo sustituido, arilaquilo, arilalquilo sustituido, heterocicloalquilo, o
heterocicloalquilo sustituido;
Rz2a ¥ Rzp son independientemente hidrégeno, alquilo C1- C6, alquilo C1- C6 sustituido,
haloalquilo C1- C6, haloalquilo c1- C6 sustituido, arilaquilo, arilalquilo sustituido, alcoxialquilo
Cl- C6, alcoxialquilo C1- C6, alquilsulfonilalquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo o
15 dialquilaminoalquilo;
o
R, junto con el nitrégeno al cual esté fijado y Rz, 0 Rz junto con el carbono al cual R, y
Rap, estan fijados forman un anillo heterociclico de 4- 7 miembros;
6
20 Rz, ¥ Ry junto con el dtomo de carbono al cual estén fijados forman un anillo de 3- 7
miembros opcionalmente conteniendo dentro del anillo -O-, - 8-, 0 -N(Ra3)- ;
Rs es alquilo, alquilo sustituido, arilaquilo, arilalquilo sustituido, acilo, - C(O)ORs, -
C(O)NRgR g, 0 S(O)2R);
Y en cada ocurrencia es independientemente un enlace directo 0 —-C(R4gR4p)m-;
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R4 Y R4p son independientemente hidrégeno, alquilo C1- C6, alquilo C1- C6 sustituido,
arilaquilo, arilaquilo sustituido, alcoxialquilo C1- C6, alcoxialquilo c1- C6 sustituido,
alquilsulfonilalquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo;

6

R4 ¥ Rap junto con el dtomo de carbono al cual estéin fijados forman un anillo de 3- 7

miembros opcionalmente conteniendo dentro del anillo -O-, - 8- 6 -N(R3)-;

Rs es hidrogeno, halégeno, alquilo c1- C6, alquilo C1- C6 sustituido, alcoxilo cl- C6,

Het es

alcoxilo C1- C6 sustituido, amino, alquilamino o dielquilamino;

Rs en cada ocurrencia es independientemente halégeno, alquilo C1- C6 o alquilo C1- C6
sustituido;

n es un entero entre 0- 3 inclusive;

Ar es fenilo o piridilo;

R; en cada ocurrencia es independientemente halégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alcoxilo C1- C6, alcoxilo C1- C6 sustituido, - NRgR ¢, alquilsulfonilo o alquilsulfonilo sustituido;

o es un entero entre 0- 3 inclusive; y

cada uno entre Rg, Ry, Rio ¥ Ry es hidrdgeno, alquilo C1- C6, alquilo C1- C6 sustituido,
arilaquilo, arilaquilo sustituido, alcoxialquilo C1- C6, alcoxialquilo C1- C6 sustituido,
alquilsulfinilalquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo.

Estos y otros aspectos del invento serdn manifiestos ante referencia a la siguiente
descripcion detallada. Para este fin, varias referencias son establecidas en la presente las cuales
describen en detalle ciertos procedimientos, compuestos y/o composiciones, y se incorporan en la

presente como referencia en su totalidad.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

e
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La Figura 1 muestra datos de difraccién de polvo de rayos- X obtenidos para la forma 1
poliforme de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)-
1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina como se describid anteriormente. La forma 1
se caracteriza por tener un patrén XRPD con sefiales sustancialmente como se list6 en la Tabla 1.

La Figura 2 muestra el espectro Raman de la forma poliforme 1 de [3- (4- metoxi- 2-
metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo{1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5-
il)- propil}- amina.

La figura 3 muestra un termograma de Calorimetrfa de Barrido Diferencial (DSC) de la
Forma Polimorfa 1 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a}pirimidin- 7-
il]- [(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil- amina.

La figura 4 muestra datos de difraccién de polvo de rayos- X obtenidos para la forma
polimorfa 2 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)-
1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina como se describié anteriormente. La Forma 1
se caracteriza por tener un patrén XRPD con sefiales sustancialmente como se listaron en la Tabla
1.

La figura 5 muestra el espectro Raman de la Forma polimorfa 2 de [3- (4 metoxi- 2-
metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5-
il)- propil]- amina.

La figura 6 muestra un termograma de Calorimetria de Barrido Diferencial {(DSC) de la
forma polimorfa 2 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7-
il]- [(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina.

DESCRIPCION DETALLA DEL INVENTO
El presente invento generalmente estd dirigido a compuestos ttiles como antagonistas de
receptores de factor de liberacién de corticotropina. En una primera realizacién, los antagonistas

de receptores del CRF de este invento tienen la siguiente estructura (I):

A4
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N

R

PN 0

\
(&.\ —
N

Ar,
NR),

y sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, solvatos, estereoisémeros y profarmacos de los
mismos:

R, es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, haloalquilo sustituido,
acoxialquilo, alcoxialquilo sustituido, arilalquilo, arilaquilo sustituido, heterocicloalquilo, o
heterocicloalquilo sustituido;

Ra: ¥ Rap son independientemente hidrégeno, alquilo C1- C6, alquilo C1- C6 sustituido,
haloalquilo C1- C6, haloalquilo c¢1- C6 sustituido, arilaiquilo, arilaquilo sustituido, alcoxialquilo
C1- C6, alcoxialquilo C1- C6 sustituido, alquilsulfonilalquilo, aminoalquilo,
monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo;

o

R, junto con el nitrégeno al cual estd fijado y cualquiera Ry, 0 Ry junto con el carbono al
cual Ry, ¥ Ry, estén fijados forman un anillo heterociclico de 4- 7 miembros;

0

R2a ¥ R2p junto con el dtomo de carbono al cual estén fijados forman un anillo de 3- 7
miembros opcionalmente conteniendo dentro del anillo -O-, - S- 0 -N(Rj3)-;

Rj es alquilo, alquilo sustituido, arilaquilo, arilaquilo sustituido, acilo, - C(O)ORg, -
C(O)NR9R 0, 0 S(O)2Rys;

Y en cada ocurrencia es independientemente un enlace directo 0 ~C(R4sRat)m- ;

mesio2;

R4a ¥ Ry son independientemente hidrégeno, alquilo Cl1- C6, alquilo C1- C6 sustituido,
arilaquilo, arilaquilo sustituido, alcoxialquilo C1- C6, alcoxialquilo C1- C6 sustituido,

alquilsulfonilalquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo;
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o
R4a y R4b junto con el 4tomo de carbono al cual estdn fijados forman un anillo de 3- 7
miembros opcionalmente conteniendo dentro del anillo -O- , - S- 0 -N(Ra)-;

Het es

Rs es hidrégeno, hal6geno, alquilo c1- C6, alquilo C1- C6 sustituido, alcoxilo C1- C6,
alcoxilo cl- C6 sustituido, amino, alquilamino o dialquilamino;

R¢ en cada ocurrencia es independientemente halégeno, alquilo C1- C6 o alquilo c1- C6
sustituido;

n es un entero entre 0- 3 inclusive;

Ar es fenilo o piridilo;

R7 en cada ocurrencia es independientemente haldgeno, alquilo, alquilo sustituido,
alcoxilo C1- C6, alcoxilo C1- C6 sustituido, - NRgR o, alquilsulfonilo o alquilsulfonilo sustituido;

O es un entero entre 0 y 3 inclusive; y

Cada uno Rg, Ry, Rjo Y Ry, es hidrégeno, aqluilo C1- C6, alquilo c1- C6 sustituido,
arilalquilo, arilaquilo sustituido, alcoxialquilo C1- C6, alcoxialquilo C1- C6 sustituido,

alquilsulfonilalquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo.

Los antegonistas de receptores del CRF de este invento tienen utilidad sobre un amplio
rango de aplicaciones terapéuticas, y se pueden utilizar para tratar una variedad de trastornos o
enfermedades, incluyendo trastornos relacionados con el estrés. Tales métodos incluyen
administracién de una cantidad efectiva de un antagonista de receptor del CRF de este invento,
preferiblemente en la forma de una composicién farmacéutica, a un mamifero en necesidad del
mismo. Por consiguiente, en otra realizacion, se divulgan composiciones farmacéuticas que
contienen uno o més antagonistas de receptores del CRF de este invento en combinacién con un

vehiculo y/o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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Como se utiliza en la presente, los anteriores términos tienen el siguiente significado:

“Alquilo” significa un hidrocarburo alifitico saturado o no saturado, ciclico o no ciclico,
ramificado o de cadena lineal que contiene entre 1 y 10 dtomos de carbono, mientras los términos
“alquilo inferior” y “alquilo C1- C6” tienen el mismo significado que alquilo pero contienen
entre 1 y 6 4tomos de carbono. Alquilos de cadena lineal saturada representativa incluyen metilo,
etilo, n- propilo, n- butilo, n- pentilo, n- hexilo, y similares; mientras los alquilos ramificados
saturados incluyen isopropilo, sec- butilo, isobutilo, fert- butilo, isopentilo, y similares. Alquilos
clclicos saturados representativos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -
CH2- ciclopropilo, - CH2- clobutilo, CH2- ciclopentilo, - CH2- ciclohexilo, y similares; mientras
los alquilos ciclicos no saturados incluyen ciclopentenilo y ciclohexenilo, y similares. Los
alquilos ciclicos, también conocidos como “anillos homociclicos”, incluyen anillos di- y poli-
homociclicos tales como decalina y adamantilo. Los alquilos no saturados contienen al menos un
enlace doble o triple entre dtomos de carbono adyacentes (conocido como un “alquenilo” o
“alquinilo™, respectivamente). Los alquenilos de cadena lineal o ramificados representativos
incluyen etilenilo, propilenilo, 1- butenilo, 2- butenilo, isobutilenilo, 1- pentenilo, 2- pentenilo, 3-
metilo- 1- butenilo, 2- metil- 2- butenilo, 2,3- dimetil- 2- butenilo, y similares; mientras
alquinilos de cadena lineal o ramificados representativos incluyen acetilenilo, propinilo, 1-
butinilo, 2- butinilo, 1- pentinilo, 2- pentinilo, 3- metil- 1- butinilo, y similares.

“arilo” significa una fraccién carbociclica aromitica tal como fenilo o naftilo.

“arilalquilo” significa un alquilo con al menos un dtomo de hidrogeno de alquilo
reemplazado con una fraccion arilo, tal como bencilo (es decir, - CH;- fenilo), - CH2- (1 o 2-
naftilo), - (CH2);fenilo, - (CH2);fenilo, - CH(fenilo);, y similares.

“Heteroarilo” significa un anillo heterociclo aromético de 5 a 10 miembros y con al
menos un heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, y conteniendo al menos un
tomo de carbono, incluyendo sistemas mono y biciclicos. Heteroarilos representativos incluyen
(pero no estédn limitados a) furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, pirrolilo, indolilo,
isoindolilo, azindolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinilinilo, oxazolilo, isooxazolilo, benzoxazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, piridazinilo,

pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo y oxadiazolilo.
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“Heteroarilalquilo” significa un alquilo con al menos un dtomo de alquilo hidrégeno
reemplazado con una fraccién de heteroarilo, tal como —CH;- piridinilo, - CHa- pirimidinilo, y
similares.

“Heterociclo™ (también conocido en la presente como un “anillo heterociclo™) significa un
anillo heterociclo monociclico de 7 a 7 miembros, o policiclico de 7 a 14 miembros el cual es
saturado, no saturado o aromaético, y el cual contiene entre 1 y 4 heterodtomos
independientemente seleccionados de nitr6geno, oxigeno y azufre, y en donde los 4tomos de
nitrégeno y azufre se puede opcionalmente oxidizar, y el heterodtomo de nitrégeno se puede
opcionalmente cuaternizar, incluyendo anillos bicilicos en los cuales cualquiera de los anteriores
heterociclos son fusionados a un anillo de benceno asi como también anillos heterociclos
triciclicos (y superiores). El heterociclo se puede fijar a través de cualquier heterodtomo o dtomo
de carbono. Los heterociclos incluyen heteroarilos como se definié anteriormente. Asl, ademés de
los heteroarilos aromdticos listados anteriormente, los heterociclos también incluyen (pero no
estdn limitados a) morfolinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperizinilo, hidantoinilo, valerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrehidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidroprimidinilo, tetrahidrotiofenilo,
tetrahidrotiopiranilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, y similares.

“Heterocicloalquilo” significa un alquilo con al menos un dtomo de hidrégeno
reemplazado con un heterociclo, tal como —CH2- morfolinilo, y similares.

“Haloalquilo” significa un grupo alquilo que tiene al menos un étomo de alquilo
hidrégeno remplazado con un halégeno, tal como CH;Cl, CHCl,, CCls, CH,F, CF;, y similares.
“Haloalquilo Ci- C¢” tiene la misma definicién que “haloalquilo” pero contiene entre 1 y 6
Atomos de carbono.

El término “sustituido™ como se utiliza en la presente significa que al menos un dtomo de
hidrégeno sobre cualquiera de los grupos descritos en la presente (ej., alquilo, alcoxilo,
alcoxialquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterocilo o heterocicloalquilo) es
reemplazado con un sustituyente. En el caso de un sustituyente oxo (“(=0)”) dos dtomos de
hidrogeno son reemplazados. Los “sustituyentes™ dentro del contexto de este invento incluyen
halégeno, hidroxilo, ciano, nitro, amino, alquilamino, dialquilamina, alquilo, alquilo sustituido,
alcoxilo, tioalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, haloalcoxilo, arilo, arilo sustituido,

arilalquilo, arilalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo,
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heteroarilalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilo, - NRaRy,- NR;C(=0O)Ry,- NR,C(=0)ORy,- NRaSOQ2R,, - OR,, - C(=O)R,-
C(=0)OR,, - C(=O)NR,Ry, - OC(=0)NR,Ry, - SH, - SRa, - S(=O0)R,, - S(=0)2R,, - OS(=OhR,, -
S$(=0);0R,, en donde R, y Ry, son iguales o diferentes e independientemente e
independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido.

“Hal6geno” significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

“Alcoxilo” significa una fraccién alquilo fijada a través de un puente de oxigeno (es decir,
O- alquilo) tal como —O- metilo, - O- etilo, y similares. “Alcoxilo C1- C6” tiene la misma
definicién que alcoxilo pero contiene entre 1 y 6 dtomos de carbono.

“Haloalcoxilo™ significa un alcoxilo que tiene al menos un dtomo de hidrégeno
reemplazado con halégeno, tal como trifluorometoxilo y similares.

*Alcoxialquilo” significa un alquilo que tiene al menos un &tomo de hidrégeno
reemplazado con alcoxilo, tal como metoximetilo y similares. “Alcoxialquio C1- C6” tiene la
misma definicién de “alcoxialquilo” donde el grupo alcoxilo tiene entre 1 y 6 4tomos de carbono.

“Tioalquilo” significa una fraccién de alquilo fijada a través de un puente de azufre (es
decir, - S- alquilo) tal como —8- metilo, - S- etilo, y similares.

“Alquilamino” y “dialquilamino” significan uno o dos fracciones alquilo fijadas a través
de un enlace de nitrégeno (es decir, - NHalquilo o —-N(alquilo)(alquilo)) tal como metilamino,
etilamina, dimetilamino, dietilamino, y similares.

“Hidroxialquilo™ significa un alquilo sustituido con al menos un grupo hidroxilo.

“Mono- o di(cicloalquil)metilo” representa un grupo metilo sustituido con uno o dos
grupos cicloalquilo, tal como ciclopropilmetilo, diciclopropilmetilo, y similares.

“Alquilcarbonilalquilo™ representa un alquilo sustituido con un grupo —~C(=0)zlquilo.

“Alquilcarboniloxialquilo” representa un alquilo sustituido con un grupo —C(=0)Qalquilo
o un grupo —0OC(=0)alquilo.

“alquiltioalquilo™ representa un alquilo sustituido con un grupo S- alquilo.

“Mono- o di(alquil)aminoalquilo” representa un alquilo sustituido con un mono- o
di(alquil)amino.

“Acilo” representa alquil- C(=0)- .

11
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Las realizaciones del invento presentado en la presente son para propdsitos de ejemplo y 5( )
no para propdsitos de limitacion. En una realizacién de este invento, R; puede representar l 40

hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo sustituido, alcoxialquilo, alcoxialquilo
sustituido, arilalquilo, arilalquilo sustituido, heterocicloalquilo, o heterocicloalquilo sustituido.
Asi, los compuestos representativos de este invento incluyen, por ejemplo, la siguiente estructura
(I1a) donde R, es hidrégeno, estructura (IIb) donde R, es metilo, estructura (IIc) donde R, es
metoximetilo, estructura (I11d) donde R, es bencilo, y estructura (1le) donde R, es pirid- 2- il-
metilo:

(I11d) (Tle)

En realizaciones adicionales del invento, R2s ¥ R2p son independientemente hidrégeno,
alquilo Cl- C6, alquilo C1- C6 sustituido, haloalquilo C1- C6, haloalquilo C1- C6 sustituido,
arilalquilo, arilalquilo sustituido, alcoxialquilo C1- C6, alcoxialquilo C1- C6 sustituido,
alquilsulfonilalquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo. Asi, los
compuestos representativos de este invento incluyen la siguiente estructura (I1la) donde Rz, ¥ Rab
son hidrégeno. Compuestos representativos adicionales en donde Ry es hidrégeno incluyen la
estructura (IIIb) donde Rz, es alquilo ejemplificado mediante metilo, estructura (Ilic) donde R,
es arilalquilo ejemplificado mediante bencilo, estructura (I1Id) donde Ry, es alcoxialquilo

ejemplificado mediante metoximetilo, estructura {Ille) donde Ry, es alquilsulfonilalquilo

12



ejemplificado mediante metilsulfonilmetilo, y la estructura (IIIf) donde Rz, es aminoalquilo M

ejemplificado por aminometilo.

e
My Nerg .\/ e ™
N9a) wEL,Q €T

A r\(g_'). r\m a
(I11a) (Illlb) (O0lc)
l N“,
{L EL p c“”’"
\xm. '\m,).
(11d) (Mle) (lm)
5 En realizaciones adicionales del invento, R, junto con el nitrégeno al cual estd fijado y

cualquiera Ra, 0 Rap junto con el carbono al cual Ry, y Rz estin fijados forman un anillo
heterociclico de 4- 7 miembros ejemplificado en la estructura (IVa) como la 7- pirrolidin- 1- il-

pirazolo[1,5- a]pirimidina y en la estructura (IVb) como la 7- piperidin- 1- il- pirazolo[1,5-

n.’m ol
N T 9s

ey, ma,

#]pirimidina.
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En realizaciones adicionales del invento, Rz, ¥ Ry, junto con el dtomo de carbono al cual
estén fijadas forman un anillo de 3- 7 miembros ejemplificado por ciclopropilo en la siguiente
estructura (Va) y mediante el anillo “A” en la siguiente estructura (Vb) en donde el anillo “A”
opcionalmente contiene —O-, - S- 0 -N(R3)- y Rj es alquilo, alquilo sustituido, arilalquilo,
arilalquilo sustituido, acilo, - C{(O)ORg, - C(O)NR3sR 0, 0 S(O)2R ;.

a,,NYm_/"‘ Ry ’_/""

Z N =
N N
N Ar N r
i 1
R Ry,
(Va) (Vh)

En realizaciones adicionales del invento, Y en cada ocurrencia es independientemente un
enlace directo 0 ~C(R4aRap)m- , donde m es 1- 2 inclusive y R4, Y Rap S0n independientemente
hidrégeno, alquilo C1- C§, alquilo C1- Cé sustituido, arilaquilo, arilalquilo sustituido,
alcoxialquilo C1- C6, alcoxialquilo C1- C6 sustituido, alquilsulfonilalquilo, aminoalquilo,
monoelquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo. Asi, los compuestos representativos de este

invento incluyen por ejemplo la siguiente estructura (VIa) cuando Y es un enlace directo y
estructura (VIb) cuando Y es —C(R4aRap)mn ymes 1.

(Vla) (VIb)

En otra realizacién del invento, R4a Y R4p junto con el dtomo de carbono al cual estén
fijados forman un anillo de 3- 7 miembros opcionalmente conteniendo dentro del anillo -O- , - S-

o—-N(R;)- . Asi, los compuestos representativos de este invento incluyen por ejemplo la siguiente
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estructura (VIla) cuando Ry, ¥ Ry junto con el dtomo de carbono al cual estén fijados forman un M/{
anillo de ciclopropilo, y 1a estructura (V1Ib) cuando Ry, y R4y junto con el 4tomo de carbono al

cual estdn fijados forman el anillo “B” donde el anillo “B" opcionalmente contiene -O-, - S- o —
N(R3)- .

{Vlla) (Vlib)

En otra realizacién del invento Het es uno de tres oxadiazoles ejemplificados en las
siguientes estructuras (VIlla)- (VIIic) en donde RS es hidrégeno, haldgeno, alquilo C1- C6,
alquilo C1- C6 sustituido, alcoxilo C1- C6, alcoxilo C1- C6 sustituido, amino, alquilamino o

$s

(Ry), R Ry,
(VIITa) (VIIIb) (ViIic)

10 dialquilamino.

R Ra ii ;;
R .\ R
~

Rz
o) .y {

(Rg);

En otru realizaci6n del invento, R6 en cada ocurrencia es independientemente halégeno,
alquilo C1- C6 o alquilo C1- C6 sustituido, y n es 0- 3 inclusive. Asi, los compuestos
15 representativos de este invento incluyen por ejemplo las siguientes estructuras (IXa — Ixh) en
donde R¢ independientemente ocupa todas las combinaciones posibles de posiciones 2, 5 y 6 del

niicleo de pirazolo- [1,5a]- pirimidinas:
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Tr
(R,), (R)), (Ry), {R),
(IXe) (IXf) (IXg) {[Xh)

En otra realizacién del invento, Ar es fenilo o piridilo, R7 en cada ocurrencia es
independientemente halégeno, alquilo Cl- C10, alquilo C1- C10 sustituido, alcoxilo c1- C6,
5 alcoxilo C1- C6 sustituido, - NRgR g, alquilsulfonilo o alquilsulfonilo sustituido, y o es 0-3
inclusive. Asi, los compuestos representativos del invento incluyen por ejemplo la siguiente

estructura (xa) cuando Ar es fenilo y la estructura (Xb) cuando Ar es piridilo.

R, R,

(Xa) (Xb)
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Los compuestos del presente invento incluyen: - ‘ i :

[1- (3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil-
pirazol[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (ej. 11- 1); ’

[1- (3- isopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5-
dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 11- 2);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- 2- fenil- etil- amina (Ej. 11- 3);

[1- (3- isopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5-
dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 11- 4);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenilk)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [1- (3-
metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- butil]- amina (Ej. 11- 5);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo{1,5- a]pirimidin- 7- il}- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina (Ej. 11- 6);

(3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil- 2,5- dimeril-
pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 11- 7);

(3- isopropil- [1,2,4Joxadiazol- 5- ilmetil)- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil-
pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 11- 8);

[2- (3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- (R)- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil-
fenil)- 2,5- dimetil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 11- 9);

(3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[!,5- a]pirimidin- 7- iI}- [(R)- 1-
metil- 2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)etil]- amina {(Ej. 11- 10);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3-
trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- propil]- amina (Ej. 11- 11);

[1- (3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- ciclopropil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)-
2,5- dimetil- pirazol[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 11- 12);

[3- (4 metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolof1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1,3.4]oxadiazol- 5- il)- ciclopropil]- amina (Ej. 11- 13);

[1- (3- etil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- ciclopropil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5-
dimetil- pirazol[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 11- 14); ,

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazol[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (3- propil-
[1,2.4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina (Ej. 11- 15);
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[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3-
trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- ciclopropil]- amina (Ej. 11- 16);

[2- (3- etil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- (R)- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)-
2,5- dimetil- pirazolo- [1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 11- 17);

[3- (6- dimetilamino- 4- metil- piridin- 3- il)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5~ a]pirimidin- 7-
il]- [3- metil- (R)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- butil]- amina (Ej. 11- 18);

3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- 7- [(S)- 2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)-
pirrolidin- 1- il}- pirazolo[1,5- a]pirimidina (Ej. 11- 19);

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1.2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]lamina (Ej. 11- 20);

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1.2,4Joxadiazol- 5- il}- etil]- amina (Ej. 11- 21},

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]}- [1- (3- metil-
[1.2,4]oxadiazol- 5- il)butil]- amina (Ej. 11- 22);

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [3- metil- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- butil- amina (Ej. 11- 23);

[3- (2,4- dimetoxi-~ fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- metil- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina (Ej. 11- 24),

Bencil- [3- (6- dimetilamino- 4- metil- piridin- 3- il)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5-
a]pirimidin- 7- il]- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina (Ej. 11- 25);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-

[1.3,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina (Ej. 11- 26);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- metil- 2-
(3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- etil]- amina (Ej. 12- 1);

Bencil- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (3-
metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- ilmetil)- amina (Ej. 12- 2);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [2,2,2-
trifluoro- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)etil]- amina (Ej. 12- 3);

[2- (3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)-
2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 12- 4);
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[2- (3- isopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- V]’f?/
2,5~ dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- amina (Ej. 12- 5);

[2- (3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- (S)- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil-
fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- ]- amina (Ej. 12- 6);

[2- (3- isopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- (S)- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil-
fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 12- 7);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(S)- 1-
metil- 2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- etil]- amina (Ej. 12- 8),

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- propil}- amina (Ej. 12- 9);

[1- (3- ciclopropil- [1,3,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- propil]- [3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5-
dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina (Ej. 12- 10);

[3- (2.4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1,3.4]oxadiazol- 5- ilmetil)- propil]- amina (Ej. 12- 11);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- butil}- amina (Ej. 13- 1);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [2,2,2-
trifluoro- (S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- etil]- amina (Ej. 13- 2);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- metil- 2-
(3- trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- etil]- amina (Ej. 13- 3);

[3- (2- cloro- 4- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [2,2,2-
trifluoro- (S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- etil]- amina (Ej. 13- 4);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1-
metil- 2- (3- trifluorometil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- etil]- amina (Ej. 13- 5)-;

[3- (2- cloro- 4- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1-
metil- 2- (3- trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- etil]- amina (Ej. 13- 6);

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1- metil- 2-
(3- trifluorometil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- etil}- amina (Ej. 13- 7);

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimeril- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [2,2,2- trifluoro-
(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- etil]- amina (Ej. 13- 8);
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[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a}pirimidin- 7- il]- [2,2,2- trifluoro- l ;
(S)- 1- (3- trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- etil]- amina (Ej. 13- 9);
[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina (Ej. 14- 1);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- S- il)- propil]- amina (Ej. 14- 2);

3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- 7- [(S)- 2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5-
ilmetil)- pirrolidin- 1- il]- pirazol[1,5- a]pirimidina (Ej. 14- 3);

[3- (2- cloro- 4- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazol[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina (Ej. 14- 4);

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (2-
metoxi- etil)- 3- metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- ilmetil)- amina (Ej. 15- 1);
(5- {2,5- dimetil- 7- [(S)- 2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- pirrolidin- 1- il]-

pirazolo[1,5- a]pirimidin- 3- il}- 4- metil- piridin- 2- il)- dimetil- amina (Ej. 15- 2);

[3- (6- dimetilamino- 4- metil- piridin- 3- il)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7-
il]- (2- metoxi- etil)- (3- metil- [1,2.,4]oxadiazol- 5- ilmetil}- amina (Ej. 15- 3);

[3- (4- etoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (2- metoxi- etil)- (3-
metil- [1,3,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina (Ej. 15- 4);

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (2- metoxi- etil)-
[3- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina (Ej. 16- 1);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1-
metil- 2- (5- metil- [1,2,4]oxadiazol- 3- il)- etil]- amina (Ej. 17- 1);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (5-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 3- ilmetil)- propil]- amina (Ej. 17- 2);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1- (5-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 3- ilmetil)- propil]- amina (Ej. 17- 3);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)}- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1-
metil- 2- (5- metil- [1,2,4]oxadiazol- 3- il}- etil]- amina (Ej. 17- 4);

[(R)- 2- (5- ciclopropll- [1,2,4]oxadiazol- 3- il)- 1- metil- etil]}- [3- (4- metoxi- 2- metil-
fenil)- 2,5- dimetil- pirazolof1,5- a]pirimidin- 7- il}- amina (Ej. 18- 1);
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[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1-
metil- 2- (5- trifluorometil- [1,2,4Joxadiazol- 3- il)- etil]- amina (Ej. 18- 2);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 2,2,2-
trifluoro- 1- (5- metil- [1,2,4]oxadiazol- 3- ilmetil)- etil]- amina (Ej. 19- 1);

Eiil- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina (Ej. 20- 1);

3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- 7- [2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)-
piperidin- 1- il]- pirazolo[1,5- a]- pirimidina (Ej. 20- 2);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (5- metil-
[1,3.4]oxadiazol- 2- il- propil)- amina (Ej. 22- 1);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- metil- 2-
(5- metil- [1,3,4)oxadiazol- 2- il)- etil]- amina (Ej. 23- 1);

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [1- metil- 2-
(5- trifluorometil- [1,3,4]oxadiazol- 2- il)- etil]- amina (Ej. 23- 2);

[3- (2- cloro- 4- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3-
metil[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina (Ej. 24- 1);

[3- (4- cloro- 2- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [1- (3-
metil[1.2.4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina (Ej. 24- 2);

[3- (3- cloro- 4- fluoro- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1,2,4)oxadiazol- 5- il)- propil]- amina (Ej. 24- 3);

[3- (4- cloro- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3-
metil[1,2.4]oxadinzol- 5- il)- propil]- amina (Ej. 24- 4);

[3- (2- cloro- 4- trifluorometil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3-
metil[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina (Ej. 24- 5); y [3- (2- cloro- 4- metil- fenil)- 2,5-
dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina (Ej.
24- 6);

En otra realizacién del presente invento, se reportan los polimorfos de [3- (4-
metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(S)- 1- (3- metil-
[1,2,4)oxadiazol- 5- il)- propil]- amine (Ejemplo 14- 1). La forma polimorfa 1 exhibe un pico
endotérmico predominante en 108.3 °C aproximadamente y exhibe un espectro de difraccién de
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polvo de rayos x como se muestra en la Figura 1. El patrén de difraccién de polvo de rayos- X de M
la forma polimorfa 1 como se muestra en la Figura 1 exhibe picos predominantes expresados en

grados 20 (+/- 0.15 grados 2A)en una o m4s de las siguientes posiciones: 6.721, 11,757, 13.323,
18.222, 21.426 y 21.974. Més especificamente, tales picos caracteristicos estdn en 11.757 y
21.974, y ademés en 6.721 y adicionalmente en 13.323, 18.222, y 21.426. La forma polimorfa 2
exhibe un pico endotérmico predominante en 115.1 °C aproximadamente como se muestra en la
Figura 6 y exhibe un espectro de difraccién de rayos X con picos como se muestra en la Figura 4.

En otra realizacién, [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin-
7- il]- [(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina estd en la forma de una
composicién o mezcla de la forma polimorfa 1 junto con una o més formas cristalinas,
solvatadas, amorfas, u otras formas. Mds especificamente, la composicién puede comprender
desde cantidades menores hasta 100% de la forma poliforme 1, o cualquier cantidad en este rango
— por ejemplo, la composicién puede comprender menos de 0.1%, 0.5%, 1%, 2%, 5%, 10%, 20%,
30%, 40% o 50% por peso de la forma polimorfa 1 con base en la cantidad total de [3- (4-
metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina en la composicién. Altemnativamente, la composicién
puede comprender al menos 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o0 99.9%
por peso de la Forma polimorfa 1 con base en la cantidad total de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)-
2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- propil]-
amina en la composicién.

En otra realizacién, [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin-
7- il]- [(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- propil]- amina esté en la forma de una
composicion o mezcla de la forma polimorfa 2 junto con una o més formas cristalinas,
solvatadas, amorfas, u otras formas. Mds especificamente, la composicién puede comprender
desde cantidades menores hasta 100% de la forma polimorfa 2, o cualquier cantidad en este rango
— por ejemplo, la composicién puede comprender menos de 0.1%, 0.5%, 1%, 2%, 5%, 10%, 20%,
30%, 40% o 50% por peso de la Forma polimorfa 2 con base en la cantidad total de [3- (4-
metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina en la composicién. Alternativamente, la composicién
puede comprender al menos 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 97%, 98%, 99%, 99.5% o 99.9%
por peso de la forma polimorfa 2 con base en la cantidad total de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)-
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2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]-
amina en la composicion.

Los compuestos del presente invento generalmente se pueden utilizar como la base libre.
Aliernativamente, los compuestos de este invento se pueden utilizar en la forma de sales de
adicién dcida. Las sales de adicidn 4cida de los compuestos aminicos de base libre del presente
invento se pueden preparar mediante métodos bien conocidos en el estado de la técnica, y se
pueden formar a partir de sales orgénicas e inorgénicas. Acidos orginicos apropiados incluyen
dcidos maleico, fumadrico, benzdico, ascérbico, succinico, metanosulfénico, acético, oxélico,
propidnico, tatdrico, salicilico, citrico, glucénico, lactico, mandélico, cindmico, aspértico,
estedrico, palmitico, glicélico, glutimico, y bencenosulfénico. Acidos inorganicos apropiados
incluyen 4cidos clorhfdrico, hidrobrémico, sulfiirico, fosférico, y nitrico. Asf, el termino “sal
farmacéuticamente aceptable™ de la estructura (I) incluye cualquiera o todas las formas de sales
acepiables.

En general, los compuestos de la estructura (I) se pueden preparar segiin las técnicas de
sintesis orgdnica conocidas por aquellos con experiencia en este campo, asf como también

mediante métodos representativos establecidos en los Ejemplos. Por ejemplo, la sintesis de la

estructura (I) generalmente puede proceder segtin el siguiente Esquema de Reaccién I a Esquema

de Reaccidn 6, tales esquemas se presentan para propdsitos de ejemplo y no de limitacidn.

Esquema de Reaccién |

" ' w10 &

La reaccién de 7- cloro- pirazolo- [1,5a]- pirimidina a con éster de dcido amino bajo

condiciones anhidras proporciona éster de aminoécido b. La reaccién del compuesto b con NaH y

amidoxima sustituida bajo condiciones anhidras proporciona 5- il- [1,2,4]Joxadiazol compuesto c.
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Esquema de Reaccién 2

La reaccién de 7- cloro- pirazolo- [1,5a]- pirimidina a con un éster de dcido aminico bajo

5 condiciones anhidras proporciona el éster de dcido aminico b. El compuesto b es des- esterificado
en la presencia de LiOH para proporcionar el aminodcido b’. La reaccién del compuesto b’ con
amidoxima en presencia de DIC y HOBT proporciona el compuesto b*’ el cual experimenta el
cierre del anillo ante incubacién en piridina a temperatura elevada para proporcionar el 5- jl-
[1,2,4]oxadiazol compuesto c.

10

Esquema de Reaccién 3
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La reaccion de 7- cloro- pirazolo- [1,5a]- piridina a con aminodcido proporciona el
amincécido b’. La reaccién del compuesto b’ con amidoxima en presencia de DIC y HOBT
proporciona €l compuesto b’? el cual experimenta el cierre del anillo ante incubacion en piridina

a temperatura elevada para proporcionar el 5- il- [1,2,4]oxadiazol compuesto ¢.

Esquema de Reaccién 4
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La reaccién de 7- cloro- pirazolo- [1,5a]- pirimidina a con amina sustituida proporciona el
compuesto d, el cual reacciona con éster de bromo para proporcionar el éster de écido amfnico b.
El compuesto b reacciona con amidoxima en la presencia de NaH para proporcionar el 5- il-
[1.2,4]oxadiazol compuesto c.

Esquema de Reaccién 5
u

Vg\ ut)\ oH . W*Lr('fj\;m

Ry on N
NaCN
K,CO, E\ o |/(>—
(YL

n
DMF HyNOHHC! HI H, DMA DM

A (ii. 02)-

La reaccion de 7- cloro- pirazolo- [1,5a]- pirimidina a con aminol y trietilamina (TEA) en
acetonitrilo proporciona aminol e el cual se puede mesilar mediante cloruro de p- toluensulfonilo
en presencia de TEA para proporcionar el compuesto f. La funcionalidad ciano se puede
introducir en el compuesto f proporcionando proporcionando el compuesto g, el cual puede
reaccionar con hidroxilamina para proporcionar el compuesto h. El compuesto h experimenta el
cierre del anillo en presencia de DMA- DMA para proporcionar el 3- il- [1,2,4Joxadiazol

compuesto i.

Esquema de Reaccidn 6

26



La reaccién de éster de dcido aminico b de 7- cloro- pirazolo- [1,5a]- pirimidina con
hidrazina proporcionando el compuesto j seguido por la reaccién con formato de etilo
5  proporcionando el compuesto k y el cierre del anillo con TsCl y DBU proporciona el 5- il-
[1,3,4]oxadiazol compuesto 1.

Esquema de Reaccién 7

10

La reaccion de éster de &cido aminico de 3- bromo- 7- amino- pirazolo- [1,5a}- pirimidina
m con &cido arilborénico bajo condiciones de la reaccién de Suzuki proporciona el éster de dcido
aminico b de 3- aril- 7- amino- pirazolo- {1,5a]- pirimidina el cual reacciona con NaH y

15 amidoxima sustituida para proporcionar el compuesto ¢.
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La efectividad de un compuesto como un antagonista de receptores del CRF se puede %4
determinar mediante varios métodos de ensayo. Los antagonistas CRF de este invento pueden ser
capaces de inhibir la unién especifica de CRF a su receptor y antagonizar actividades asociadas
con CRF. Un compuesto de la estructura (I) se puede evaluar para actividad como un antagonista
mediante uno o mds ensayos generalmente aceptados para este propdsito, incluyendo (pero sin
limitar a) los ensayos divulgados por DeSouza (J. Neuroscience 7:88, 1987) y Battaglia (Synapse
1:572, 1987). Como se mencioné anteriormente, los antagonistas CRF de este invento incluyen
compuestos que demuestran la afinidad de receptores del CRF. La afinidad de receptores del CRF
se puede determinar mediante estudios de unién que miden la capacidad de un compuesto para
inhibir la unién de un CRF radiorotuledo (ej., [125I]tirosina- CFR) a su receptor (¢j., receptores
preparados a partir de membranas de corteza cerebral de rata). El ensayo de unién de
radioligando descrito por DeSouza (supra, 1987) proporciona un ensayo para determinar la
afinidad de un compuesto para el receptor del CRF. Tal actividad tipicamente es calculada a
partir de [Csp como la concentracién de un compuesio necesaria para desplazar 50% del ligando
radiorotulado a partir del receptor, y se reporta como un valor “Ki” calculado mediante la

siguiente ecuacién:
Ki = (IC50/(1+L/KD)

donde L = radioligando y Kd = afinidad de radioligando para el receptor (Cheng y Prusoff,
Biochem, Pharmacol. 22:3099, 1973).

Ademis de inhibir la unién de receptores del CREF, la actividad antagonista de receptores
del CRF de un compuesto se puede establecer mediante la capacidad del compuesto para
antagonizar una actividad asociada con CRF. Por ejemplo, se sabe que CRF estimula varios
procesos bioquimicos, incluyendo la actividad de la adenilato ciclasa. Por lo tanto, los
compuestos se pueden evaluar como antagonistas CRF por su capacidad para antagonizar
actividad de la adenilato ciclasa estimulada por CRF, por ejemplo, al medir niveles AMPc. El
ensayo de actividad de adenilato ciclasa estimulada por CRF descrito por Battaglia (supra, 1987)
proporciona un ensayo para determinar la capacidad de un compuesto para antagonizar actividad
CREF. Por consiguiente, la actividad antagonista de receptores del CRF se puede determinar

mediante técnicas de ensayo las cuales generalmente incluyen un ensayo de unién inicial (tal
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como el divulgado por DeSouza (supra, 1987)) seguido por un protocolo de clasificacion AMPc
(tal como lo divulgo Battaglia (supra, 1987)).

Con referencia a las afinidades de unién de receptores del CRF, los entagonistas de
receptores del CRF de este invento pueden tener un K| menor que 10 pM. En una realizacién de
este invenlo, un antagonista de receptores del CRF tiene un K; menor 1pM, y en otra realizacién
el Ki es menor que 0.25 pM (es decir, 250 nM). Como se establece en detalle a continuacién, los
valores K se pueden probar mediante los métodos establecidos en el ejemplo 25. Los
antagonistas de receptores del CRF del presente invento que tienen un K; menor que 0.10 pM (es
decir, 100 nM) incluyen los Ejemplos 11-1,11-2,11-3,11-4, 11- 5, 11- 6, 11-9, 11- 10, 11-
1, 11-13,11-17,11- 18, 11- 20, 11- 23, 11- 26, 12- 1, 12- 2, 12- 3, 12- 4, 12- 5, 12- 9, 12- 10,
12- 11, 13-1,13-2,13-3, 13-4, 13- 5, 13- 6, 13- 7, 13- 8, 13- 9, 14- 1, 14- 2, 14- 3, 14- 4, 15- 1,
17-1,17-2,17-3,18- 1, 18-2,19-1,20- 1,20- 2, 21- 1, 22- 1, 23- 2, 24- 1, 24- 2, 24- 4, y 24-
6.

Los antagonistas de receptores del CRF del presente invento puede demostrar actividad en
el sitio de receptores del CRF, y se pueden utilizar como agentes terapéuticos para el tratamiento
de un amplio rango de trastornos o enfermedades incluyendo trastornos o enfermedades
endocrinos, psiquiatricos, y neurolégicos. M4s especificamente, los antagonistas de receptores
del CRF del presente invento pueden ser (tiles para tratar condiciones fisioldgicas o trastornos
que provienen de hipersecreciéon de CRF. Como CRF se considera un neurotrasmisor importante
que acliva y coordina las respuestas endrocrinas, de conducta y autométicas a estrés, los
antagonistas de receptores del CRF del presente invento pueden ser ttiles en el tratamiento de
trastornos neuropsiquidtricos. Los trastornos neuropsiquiétricos que pueden ser tratables
mediante los antagonistas de receptores del CRF de este invento incluyen enfermedades afectivas
tales como depresién; trastornos relacionados con ansiedad tales como trastornos de ansiedad
generalizada, trastorno de pénico, trastorno compulsivo- obsesivo; agresién anormal,
anormalidades cardiovasculares tales como angina inestable e hipertensién reactiva; y trastornos
alimenticios tales como anorexia nerviosa, bulimia y sindrome de intestino irritable. Los
antagonistas CRF también pueden ser (tiles para tratar supresion inmune inducida por estrés
asociada con varios estados patolégicos, asf como también apoplejia. Otros usos de los
antagonistas CRF de este invento incluyen tratamiento de condiciones inflamatorias (tales como

artritis reumatoide, uveitis, asma, enfermedad de intestino inflamatorio y motilidad G.L), dolor,
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enfermedad de Cushing, espasmos infantiles, epilepsia y otros ataques tanto en nifios como en %
adultos, y varios abusos de sustancias y sindromes de abstinencia (incluyendo alcoholismo).

Dentro del contexto del presente invento, los siguientes términos que describen las
indicaciones utilizadas en la presente se clasifican en el Manual Diagnostico y Estadistico de
Trastornos Mentales, Cuarta Edicién, publicado por la Asociacién Psiquidtrica Americana (DSM-
IV) y/o la Clasificacién Internacional de Enfermedades, Décima Edicién 81CD- 10). Los
diferentes subtipos de trastornos mencicnados en la presente son contemplados como parte del
presente invento. Los niimeros en paréntesis después de las enfermedades listadas a continuacién
se refieren al cédigo de clasificacién en DSM- IV.

Dentro del contexto del presente invento, el término “trastorno psicético™ incluye:-

Esquizofrenia incluyendo los subtipos Tipo Paranoide (295.30), Tipo Desorganizado
(295.10), Tipo Cataténico (295.20), Tipo no Diferenciado (295.90) y Tipo Residual (295.60);
Trastorno Esquezofreniformé (295.40); Trastorno Esquizoafectivo (295.70) que incluye los
subtipos Tipo Bipolar y Tipo Depresivo; Trastorno Alucinatorio (297.1) incluyendo los subtipos
Tipo Erotomaniaco, Tipo Grandioso, Tipo Celoso, Tipo Persecutorio, Tipo Somético, Tipo Mixto
y Tipo no Especificado; Trastorno Sicético Breve (298.8); Trastorno Psicético Compartido
(297.3); Trastorno Psicético debido a una condicién médica general incluyendo los subtipos con
lluciones y con Alucinaciones; Trastomo Psicético Inducido por Sustancias incluyendo los
subtipos con Iluciones (293.81) y con Alucinaciones (293.82); Trastorno Psicético No
Especificado de Otra Forma (298.9).

Los compuestos del presente invento incluyendo sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos también pueden ser de utilidad en e] tratamiento de los siguientes
trastornos.

Depresion y trastornos de humor incluyendo Episodio Depresivo Principal, Episodio
Maniaco, Episodio Mixto y Episodio Hipomaniaco; Trastornos Depresivos incluyendo Trastorno
Depresivo Principal, Trastorno Distimico (300.4), Trastorno Depresivo No Especificado de Otra
Forma (311); Trastornos Bipolares incluyendo Trastorno Bipolar I, Trastorno Bipolar II
(Episodios Depresivos Principales Recurrentes con Episodios Hipomaniacos) (296.89), Trastorno
Ciclotimico (301.13) y Trastorno Bipolar no Especificado de Otra Forma (296.80); Otros
Trastornos de Humor incluyendo Trastorno de Humor Debido a una Condicién Médica General

(293.83) el cual incluye los subtipos con Caracteristicas Depresivas, Con Episodio Tipo
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Depresivo Principal, Con Caracteristicas Maniacas y Con Caracteristicas Mixtas), Trastorno de
Humor Inducido por Sustancias (incluyendo los subtipos con Caracteristicas Depresivas, Con
Caracteristicas Maniacas y con Caracter{sticas Mixtas) y trastorno de Humor no Especificado de
Otra Manera (296.90):

Trastornos de ansiedad incluyendo Trastorno de Ansiedad Social, Ataque de Pénico,
Agorafobia, Trastorno de Pénico, agorafobia Sin Historia de Trastorno de Pénico (300.22), Fobia
Especifica (300.29) incluyendo los subtipos Tipo Animal, Tipo Ambiente Natural, Tipo de fobia
de la Lesion de Sangrado por Inyeccién, Tipo Situacional y Otro Tipo), Fobia Social (300.23),
Trastorno Obsesivo- Compulsivo (300.3), Trastomno de Estrés Postraumitico (309.81), Trastorno
de Estrés Aguado (308.3), Trastorno de Ansiedad Generalizada (300.02), Trastomo de Ansiedad
Debido a una Condicién Medical General (293.84), Trastorno de Ansiedad Inducido por
Sustancias y Trastorno de Ansiedad No Especificado de Otra Manera (300.00):

Trastornos relacionados con sustancias incluyen Trastornos por Uso de Sustancias tales
como Dependencia de Sustancias, Ansia por Sustancias y Abuso de Sustancias; Trastonos
Inducidos por Sustancias tales como Intoxicacién por Sustancias, Abstinencia de Sustancias,
Delirio Inducido por Sustancias, Demencia Persistente Inducida por Sustancias, Trastorno
Amnésico Persistente Inducido por Sustancias, Trastorno Psicético Inducido por Sustancias,
Trastorno de Humor Inducido por Sustancias, Trastorno de Ansiedad Inducido por Sustancias,
Disfuncién Sexual Inducida por Sustancias, Trastorno de Suefio Inducido por Sustancias y
trastorno de Percepcidn Persistente por Alucinégenos (escenas retrospectivasn); Trastomos
Relacionados con Alcohol tales como Dependencia de Alcohol (302.90), Abuso de Alcohol
(305.00) Intoxicacién por Alcohol (302.00), Abstinencia del Alcohol (291.81), Delirio por
Intoxicacién con Alcohol, Delirio por Abstinencia de Alcohol, Demencia Persistente Inducida
por Alcohol, Trastorno Amnésico Persistente Inducido por Alcohol, Trastorno Psicético Inducido
por Alcohol, Trastorno de Humor Inducido por Alcohol, Trastorno de Ansiedad Inducido por
Alcohol, Disfuncién Sexual Inducida por Alcohol, Trastorno de Suefio Inducido por Alcohol y
Trastorno Relacionado con Alcohol No Especificado de Otra Forma (291.9); Trastornos
Relacionados con Anfetaminas (o tipo Anfetaminas) tales como Dependencia de Anfetaminas
(304.40), Abuso de Anfetaminas (305.70), Intoxicacién por Anfetaminas (292.89), Abstinencia
de Anfetaminas (292.0), Delirio por Intoxicacién con Anfetaminas, Trastorno Psicético Inducido
po;' Anfetaminas, Trastorno de Humor Inducido por Anfetaminas, Trastorno de Ansiedad
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Inducido por Anfetaminas, Disfuncién Sexual Inducida por Anfetaminas, Trastorno de Suefio
Inducido por Anfetaminas y Trastorno Relacionado con Anfetaminas no Especificado de Otra
Manera (292.9); Trastornos Relacionados con Cafeina tales como Intoxicacién por Cafeina
(305.90), Trastorno de Ansiedad Inducido por Cafe{na, Trastorno de Suefio Inducido por Cafeina
y Trastorno Relacionado con Cafeina No Especificado de Otra Manera (292.9); Trastornos
Relacionados con Canabis tales como Dependencia de hachis (304.30), abuso de hachis (305.20),
intoxicacidn por hachis (292.89), Delirio de Intoxicacién por Hachis, Trastorno Psicético
Inducido por Hachis, Trastomo de Ansiedad Inducido por Hachis y Trastorno Relacionado con
Hachis No Especificado de Otra Manera (292.9); Trastomos Relacionados con Cocaina tales
como Dependencia de la Cocaina (304.20), Abuso de Cocafna (305.60), Abstinencia de la
Cocaina (292.0), Delirio de Intoxicacién de Cocalna, Trastorno Psicético Inducide por Cocafna,
Trastorno de Humor Inducido por Cocaina, Trastorno de Ansiedad Inducido por Cocafna,
Disfuncién Sexual Inducida por Cocaina, Trastomo de Suefio Inducido por Cocaina y Trastorno
Relacionado con Cocaina No Especificado de Otra Manera (292.0); Trastornos Relacionados con
Alucinégenos tales como Dependencia de Alucinégenos (304.50), Abuso de Alucinégenos
(305.30), intoxicacién por Alucinégenos (292.89), Trastorno de Percepcion Persistente por
Alucindgenos (Flashbacks) (292.89), Delirio de Intoxicacién por Alucindgenos, Trastorno
Psicotico Inducido por Alucindgenos, Trastorno de Humor Inducido por Alucindgenos, Trastorno
de Ansiedad Inducido por Alucinégenos y Trastorno Relacionado con Alucinégenos No
Especificado de Otra Manera (292.9); Trastornos Relacionados con Inhalantes tales como
dependencia de inhalantes, (304.60), Abuso de Inhalantes (305.90), Intoxicacién por Inhalantes
(292.89), Delirio de Intoxicacién por Inhalantes, Demencia Persistente Inducida por Inhalantes,
Trastorno Psicético Inducido por Inhalantes, Trastorno de Humor Inducido por Inhalantes,
Trastorno de Ansiedad Inducido por Inhalantes y Trastorno Relacionado con Inhalantes No
Especificado de Otra Manera (292.9); Trastornos Relacionados con Nicotina tales como
Dependencia de Nicotina (305.1), Abstinencia de Nicotina (292.0) y Trastomo Relacionado con
Nicotina No Especificado de Otra Manera (292.2); Trastornos Relacionados con Opiodes tales
como Dependencia de Opiodes (304.00), Abuso de Opiodes (305.50), Intoxicacién por Opiodes
(292.89), Abstinencia de Opiodes (292.0), Delirio de Intoxicacién por Opiodes, Trastorno
Psicético Inducido por Opiodes, Trastorno de Humor Inducido por Opiodes, Disfuncién Sexual
Inducida por Opiodes, Trastorno de Suefio Inducido por Opiodes y Trastorno Relacionado con
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Opiodes No Especificado de Otra Manera (292.9); Trastornos Relacionados con Fenciclidina (o
Tipo- Fenciclidina) tales como Dependencia de Fenciclidina (304.60), Abuso de Fenciclidina
(305.90), Intoxicacién por Fenciclidina (292.89), Delirio de Intoxicacién por Fenciclidina,
Trastomo Psicético Inducido por Fenciclidina, Trastomo de Humor Inducido por Fenciclidina,
Trastorno de Ansiedad Inducido por Fenciclidina y Trastorno Relacionado con Fenciclidina No
Especificado de Otra Manera (292.9); Trastornos Relacionados con Sedantes- , Hipndticos-, 0
Anxiolfticos tales como Dependencia de Sedantes, Hipnéticos o Anxiolfticos (304.10), Abuso de
Sedantes, Hipnéticos, o Anxioliticos (305.40), Intoxicacién por Sedantes, Hipnéticos o
Ancxiolfticos (292.89), Abstinencia de Sedantes, Hipnéticos, o Anxioliticos (292.0), Delirio de
Intoxicacion por Sedanies, Hipnéticos o Anxioliticos, Delirio por Abstinencia de Sedantes,
Hipnéticos o Anxioliticos, Demencia Persistente por Sedantes, Hipnoticos o Anxioliticos,
Trastorno Amnésico Persistente por Sedantes, hipnéticos o Anxioliticos, Trastorno Psicotico
Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Anxioliticos, Trastono de Humor Inducido por Sedantes,
Hipnéticos o Anxioliticos, Trastomo de Ansiedad Inducido por Sedantes, Hipnéticos, o
Anxioliticos, Disfuncién Sexual Inducida por Sedantes, Hipnéticos o Anxioliticos, Trastorno de
Sueflo Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Anxioliticos y Trastorno Relacionado con Sedantes,
Hipnéticos o Anxioliticos No Especificados de Otra Manera (292.9); Trastornos Relacionado con
Polisustancias tales como Dependencia de Polisustancias (304.80); y Otros Trastornos (o
desconocidos) Relacionados con Sustancias tales como Esteroides Anabélicos, Inhalantes de
Nitrato y Oxido Nitroso: _

Trastornos de Suefio incluyendo trastornos de suefio primario tales como Disomnias tales
como Insomnio Primario (307.42), Hiperinsomnio Primario (307 44), Narcolepsia (347),
Trastornos de Suefio Relacionados con Respiracién (780.59), Trastorno de Suefio del Ritmo
Circadiano (307.45) y Disomnia No Especificada de Otra Manera (307.47); Trastornos de Sueflo
Primario tales como Parasomnias tales como Trastorno por Pesadillas (307.47), Trastorno de
Terror Nocturno (307.46), Trastorno de Somnambulismo (307.46) y Parasomnia No Especificada
de Otra Manera (307.47); Trastornos de Suefio Relacionados con Otro Trastorno Mental tal como
Insomnio Relacionado con Otro Trastorno Mental (307.42) e Hiperinsomnio Relacionado con
Otro Trastorno Mental (307.44); Trastorno de Suefio Debido a un Condicién Medica General; y
Trastorno de Sueflo Inducido por Sustancias incluyendo los subtipos Tipo Insomnio, Tipo

Hiperlnsomnio, Tipo Parasomnio y Tipo Mixto:

i3

6]
167



10

15

20

25

30

A1

Trastornos alimenticios tales como Anorexia Nerviosa (307.1) incluyendo los subtipos ‘ 6'}
Tipo Restrictivo y el tipo compuisivo / purgativo; Bulimia Nerviosa (307.51) incluyendo los
subtipos Tipo Purgativo y Tipo no Purgativo; Obesidad; Trastorno Alimenticio Compulsivo; y
Trastorno Alimenticio no Especificado de Otra Forma (307.50):

Trastomno Autistico (299.00); Trastorno de Déficit de Atencién /Hiperactividad
incluyendo los subtipos Tipo Combinado de Trastorno de Déficit de Atencién/Hiperactividad
(314.01), Tipo Predominantemente Distralido de Trastorno de déficit de Atencién /Hiperactividad
(314.00), Tipo Hiperactivo- Impulsivo de Trastorno de Déficit de Atencién/Hiperactividad
(314.01) y Trastorno de Déficit de Atencién/Hiperactividad no Especificado de Otra Forma
(314.9); Trastorno Hipercinético; Trastornos de Conducta Disociativa tales como Trastornos de
Conducta incluyendo los subtipos Tipo de Comienzo en la Nifiez (321.81), Tipo de Comienzo en
la Adolescencia (312.82) y Comienzo no Especificado (312.89), Trastorno Desafienta
Oposicional (313.81) y Trastorno de Conducta Disociadora No Especificado de Otra Manera; y
Trastornos Tic tales como Trastorno de Tourette (307.23):

Trastomos de Personalidad incluyendo los subtipos Trastorno de Personalidad Paranoide
(301.0), Trastorno de Personalidad Esquizoide (301.20), Trastorno de Personalidad Esquizotipica
(301.22), Trastorno de Personalidad Antisocial (301.7), Trastorno de Personalidad Fronteriza
(301.83), Trastorno de Personalidad Histriénica (301.50), Trastomo de Personalidad Narcicista
(301.81), Trastorno de Personalidad Evitativa (301.82), Trastorno de Personalidad Dependiente
(301.6), Trastorno de Personalidad Obsesiva- Compulsiva (301.4) y Trastorno de Personalidad
No Especificado de Otra Manera (301.9):

El aumento de cognicidn incluyendo el tratamiento de deterioro de cognicién en otras
enfermedades tales como esquizofrenia, trastorno bipolar, depresién, otros trastornos
psiquidtricos y condiciones psicoticas asociadas con deterioro cognitivo, ej., enfermedad de
Alzheimer: y

Disfunciones sexuales incluyendo Trastornos de Deseo Sexual tales como Trastorno del
Deseo Sexual Hipoactivo (302.71), y Trastorno de Aversién Sexual (302.79); trastornos de
excitacion sexual tales como Trastorno de Excitacién Sexual Femenino (302.72) y Trastorno
Eréctil Masculino (302.72); trastornos orgasmicos tales como Trastorno Orgdsmico Femenino
(302.73), Trastorno Orgasmico Masculino (302.74) y Eyaculacién Prematura (302.75); trastorno
de dolor sexual tal como Dispaneuria (302.76) y Vaginismo (306.51); Disfuncién Sexual No
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Especificada de Otra Manera (302.70); parafilias tales como Exhibicionismo (302.4), Fetichismo
(302.81), Frotteurismo (302.89), Pedofilia (302.2), Masoquismo Sexual (302.83), Sadismo
Sexual (302.84), Fetichismo Travéstico (302.3), Voyerismo (302.82) y Parafilia No Especificada
de Otra Manera (302.9); trastornos de identidad de sexo tales como Trastorno de Identidad de
Sexo en Niflos (302.6) y Trastorno de Identidad de Sexo en Adolescentes o Adultos (302.85); y
Trastorno Sexual no Especificado de Otra Manera (302.9).

Todas las diferentes formas y sub- formas de los trastornos mencionados en la presente
son contempladas como parte del presente invento.

*Tratamiento™ incluye profilaxis, donde esto es apropiado para las condiciones
pertinentes.

En otra realizaci6n del invento, se divulgan composiciones farmacéuticas que contienen
uno o més antagonistas de receptores del CRF. Para los propdsitos de administracién, los
compuestos del presente invento se pueden formular como composiciones farmacéuticas. Las
composiciones farmacéuticas del presente invento incluyen una cantidad farmacéuticamente
efectiva de un antagonista de receptores del CRF del presente invento (es decir, un compuesto de
la estructura (I) y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. Asi, el antagonista de
receptores del CRF estd presente en la composicién en una cantidad efectiva para tratar un
trastorno particular. En una realizacién del invento, las composiciones farmacéuticas del presente
invento pueden incluir un antagonista de receptores del CRF en una cantidad entre 0.1 mg y 250
mg por dosificacién dependiendo de la ruta de administracion. En otra realizaci6n la dosificacién
puede estar entre 1 mg y 60 mg. En otra realizacion, la dosificacion puede ser por ejemplo, 5 mg,
10 mg, 15 mg o 20 mg. Concentraciones y dosificaciones apropiadas se pueden determinar
facilmente por alguien con experiencia en el estado de la técnica.

Vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables son familiares para aquellos con
experiencia en el estado de la técnica. Para composiciones formuladas como soluciones liquidas,
los vehiculos y/o diluyentes aceptables incluyen solucién salina y agua estéril, y opcionalmente
pueden incluir antioxidantes, amortiguadores, bacteriostatos y otros aditivos comunes. Las
composiciones también se pueden formular como pildoras, cépsulas, grinulos, o tabletas que
contienen, ademés de un antagonista de receptores del CRF, diluyentes, agentes tensoactivos y
dispersantes, aglomerantes y lubricantes. Alguien con habilidad en este estado de la técnica puede
ademds formular el antagonista de receptores del CRF en una forma apropiada, y de acuerdo con
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practicas aceptadas, tales como aquellas divulgadas en Remington's Pharmaceutical Sciences,
Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA 1990.

Ademés, los profirmacos también estén incluidos dentro del contexto de este invento. Los
profdrmacos son vehiculos unidos de manera covalente que liberan un compuesto de la estructura
(1) in vivo cuando tal profdrmaco es administrado a un paciente. Los profirmacos generalmente
son preparados al modificar grupos funcionales en una forma tal que la modificacién es dividida,
ya se mediante manipulacién de rutina o in vivo, proporcionando el compuesto precursor.

Con respecto a estereoisémeros, los compuestos de la estructura (I) pueden tener centros
quirales y pueden ocurrir como racematos, mezclas racémicas y como enantiomeros individuales
o diastereoisébmeros. Todas estas formas isoméricas son incluidas dentro del presente invento,
incluyendo mezclas de las mismas. Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos
de la estructura (I) pueden existir como polimorfas, las cuales estdn incluidas en el presente
invento. Ademas, algunos de los compuestos de la estructura (I) también pueden formar solvatos
con agua u otros solventes orgénicos. Tales solvatos son incluidos de manera similar dentro del
alcance de este invento.

En otra realizacién, el presente invento proporciona un método para tratar una variedad de
trastornos o enfermedades incluyendo enfermedades o trastornos endocrinos, psiquiatritos y
neuroldgicos. Tales métodos incluyen la administracién de un compuesto del presente invento a
un mamifero (ej., una persona) en una cantidad suficiente para tratar el trastorno o enfermedad.
Tales métodos incluyen administracién sistémica de una composicién farmacéutica que contiene
una cantidad farmacéuticamente efectiva de un antagonista de receptores del CRF de este
invento. Como se utiliza en la presente, administracién sistémica incluye métodos orales y
parenterales de administracion. Para administracién oral, las composiciones farmacéuticas
apropiadas de antagonistas de receptores del CRF incluyen polvos, granulos, pfldoras, tabletas, y
capsulas asi como también liquidos, jarabes, suspensiones, y emulsiones. Estas composiciones
también pueden incluir saborizantes, preservativos, agentes de suspensién, espesantes y
emulsificantes, y otros aditivos farmacéuticamente aceptables. Para administracién parenteral, los
compuestos del presente invento se pueden preparar en soluciones de inyeccién acuosa las cuales
pueden contener, ademés del antagonista de receptores del CRF, amortiguadores, antioxidantes,
bacteriostatos, y otros aditivos com(inmente empleados en tales soluciones.
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En otra realizacién, el presente invento permite la visualizacion diagndstica de sitios
especificos dentro del cuerpo mediante el uso de agentes radioactivos o no radioactivos. La
utilizacién de un compuesto del presente invento puede proporcionar una avaluacion fisiolégica,
funcional, o biolégica de un paciente o proporcionar deteccién y avaluacién de enfermedad o
patologia. Los farmacéuticos radioactivos son empleados en scintigrafia, tomografia de emisién
de positrones (PET), tomografia computarizada (CT), y tomografia computarizada de emisién de
fotones simples (SPECT). Para tales aplicaciones, se incorporan radioisotopos de tales elementos
como yodo (1) incluyendo '23' (PET), '2°I (SPECT), y '*'I, tecnetio (Tc) incluyendo *Tc (PET),
fosforo (P) incluyendo >'P y 32P, cromio (Cr) incluyendo *'Cr, carbono (C) incluyendo ''C, fluor
(F) incluyendo '®F, talio (T1) incluyendo 2*'T1, y emisores similares de positrones y radiacién
ionizante. Farmacéuticos no radioactivos son empleados en imégenes de resonancia magnética
{MRI), fluoroscopia, y ultrasonido. Para tales aplicaciones, se incorporan is6topos de tales
elementos como gadolinio (Gd) incluyendo 13Gd, hierro (fe), bario (Ba), manganeso (Mn), y
talio (TT). Tales entidades también son titiles para identificar la presencia de sitios objetivo

particulares en una mezcla y para rotular moléculas en una mezcla.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para propésitos de ilustracién y no para
propésitos de limitacién.

EJEMPLOS
Los antagonistas de receptores del CRF de este invento se pueden preparar mediante los
métodos divulgados en los Ejemplos. El ejemplo 25 presenta un método para determinar la
afinidad de unién de receptores, y el Ejemplo 26 divulga un ensayo para clasificar compuestos de
este invento para actividad de adenilato ciclasa estimulada por CRF.

Abreviaturss:
AcCN, MeCN: acetonitrilo
AcCN: Acetonitrilo
DBU: Acido diaminobutirico
DCM: Diclorometano
DEAD: Dietilazodicarboxilato
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DIC: N,N'- Diisopropilcarbodiimida ,}é(
DIU: N,N’- diisopropilurea

DMA- DMA: N,N- dimetilacetamina dimetil acetal
DME: 1,2- dimetoxietano
5 DMF: Dimetilformamida

DMF- DMA: N,N- dimetilformamida dimetil acetal
EAA: acetoacetato de etilo
HOBT: 1- Hidroxibenzotriazol
LC/MS: cromatografia liquida — espectroscopia de masa

10 MDA Malondialdehido bis- dimetilacetal
MsCl: Cloruro de metanosulfonilo
NaBH(OQAc)3: Triacetoxiborohidruro de sodio
Pd- C: Paladio (10%) sobre Carbono
TEA: Trietilamina

15 TFA: Acido trifluoroacético
THEF: Tetrahidrofurano
TosMIC: Isocianuro de tosilmetilo
TsCl: Cloruro de p- toluensulfonilo
TsOH: Acido p- toluensulfénico

20

HPLC- MS Prep.
HPLC- MS Gilson equipado con auto- muestreador/recolector de fraccién Wilson 215, un
detector UV y un detector de Masa Termofinnigan AQA Single QUAD (electrospray);
Columna HPLC: BHK ODS- O/B, 5, 30x75 mm
. 25 Gradientes HPLC: 35 mL/min, acetonitrilo al 10% en agua hasta acetonitrilo al 100% en 7

min, manteniendo acetonitrilo al 100% durante 3 min.

Método Analitico 1- Cromatografia Liquida de Alto Desempeiio (HPLC- MS)
Plataforma: Serie HP 1100: equipado con un auto- muestreador, un detector UV (220 nM

30 y 254 nM), un detector MS (electroespray);
Columna: Phenomenex SynergiMAX- RP, 4 micras, 2x 50 mm;
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Fase Movil: A=agua, 0.025% TFA; B=acetonitrilo, 0.025% TFA; ’,)4
Tasa de Flujo: 1.0 mL/min;

Gradiente: 5%B/95%A a 95%B/5%A durante 13 min, luego mantener 2.5 min.

Méodo Analitico 2 — Cromatografia de Fluido Supercritico (SFC)
Plataforma: Bomba Berger FCM 1200 SFC, Detector de Armreglo de Diodos Agilent,

automuestreador de Microplacas Agilent Modelo 220, Agilent Modelo 1946 MSD (interfase
APCI);

Columna: Piridina Berger 60Q, 4 micras, 3 x 150 mm;

Solventes: CO2 Calidad SFC, metanol calidad optima con 1.5% de agua y dcido
etanosulfdnico al 0.025%;

Tasa de Flujo: 4.0 mL/min, presién trasera 120 Bar;

Gradiente: metanol al 5- 55%/CO; en 2.4 min.

Método Analitico — HPLC- MS Analftica (L.C- MS)
Plataforma: Serie HP 1100: equipado con un auto- muestreador, un detector UV (220 nM

v 254 nM), y un detector MS (APCI);
Columna: Waters XTerra 3 x 250 mm;
Solvente A: agua con TFA al 0.025%
Solvente B: acetonitrilo con TFA al 0.025%
Tasa de Flyjo: 1.0 mL/min;
Gradiente: 5% B para 1.55 min, luego 10 a 90% B durante 46 min (47.55 min total)

Método Analitico 4 — HPLC- MS Analitica (LC- MS).
Plataforma: Serie 1100 HP/Agilent: equipado con un auto- muestreador, un detector UV

(220 nM y 254 nM), y un detector MS (APCI);
Columna: Phenomonex Synergymax RP 2.0 x 50 mm,;
Tasa de Flujo: 1.0 mL/min;
Solvente A: TFA al 0.05% en Agua
Solvente B: TFA al 0.05% en acetonitrilo
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Gradiente: B al 5% para 0.25 min, luego entre 5% y 90% B entre 0.25 y 2.25 min, luego M
90%B entre 2.25 y 3.25 min.

EJEMPLO 1

SINTESIS DEL REACTIVO [5- (7- CLORO- 2,5- METIL- PIRAZOLO[1,5- A]JPIRIMIDIN- 3-

IL)- 4- METIL- PIRIDIN- 2- IL]- DIMETIL- AMINA
H,CO
NaBl-l,CN
—--—-
H, At,O

~— /
TosMIC NuH, THF
l-BuOK EtOAc

10 Paso 1A: _
A una mezcla de 2- amino- 4- picolina (33 g), NaBH3;CN (57 g), formaldehido (solucién
acuosa al 37%, 240 mL) en acetonitrilo (1 L) y agua (200 mL) se agregd por goteo écido acético

(60 mL) a 0 °C durante 2 horas. La solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 7
dlas y luego se concentro al vacio. El residuo se basificé con NaOH sélido a pH 10 y se extrajo

15  con hexanos (3x 700 mL). El extracto combinado se lavé con IN NaOH acuoso y salmuera, se
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secd sobre Na;SO, y evaporé al vacio para proporcionar 2- dimetilamino- 4- metilpirimidina

como un aceite incoloro {compuesto 1a, 36 g, 88%).

Paso 1B:

A una mezcla del compuesto 1a (32 g), NA2CO; (30 g) en DCM (50 mL) y agua (400
mL) se traté por goteo con una solucién de bromino (13 mL en DCM (50 mL) a 0 °C durante 0.5
horas. La suspension de color marrén claro resultante se agitd a 0 °C durante 0.5 horas. El
resultante se extrajo con hexanos (2x 600 mL), y el extracto combinado se lavé con salmuers, se
secé sobre Na;SO4 y se evapord al vacio. El resultante crudo se purificé mediante cromatografia
en gel de silice con 1:5 acetato de etilo/hexanos para proporcionar 5- bromo- 2- dimetilamino- 4-

metilpirimidina como un sélido de color canela (compuesto 1b, rendimiento 78%).

Paso 1C:

A una suspension de magnesio (11.3 g) en THF (20 mL) se agregd una cuarta de porcidn
de una solucién del compuesto 1b (48.5 g) del Paso 1B en THF (100 mL). La reaccién se inicié
con 5 gotas de 1,2- dibrometano con calentamiento leve. Luego de la iniciacién de la reacci6n se
agreg6 10 mL de THF. El resto de la solucién se agregd por goteo para mantener un reflujo
suave. Luego de terminar la adicién de la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0.5
horas antes de inyectar DMF (1.5 equivlente) lentamente a 0 °C. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche y se apagé con NH,4Cl acuoso saturado. El resultante se
extrajo con éter (2x 500 mL) y el extracto combinado se lavd con salmuera, se secd sobre
MgSO,, y se concentr al vacio. El resultante se purificé mediante cromatografia de gel de silice
con 1:5 acetato de etilo/hexanos para proporcionar 2- dimetilamino- 4- metil- 5- formilpirimidina
como un s6lido color canela (compuesto 1¢, rendimiento al 77%). La muestra analftica se obtuvo

mediante cristalizacion a partir de éter/hexanos.

Paso 1D:

En una suspensi6n de tBuOK (12.5 g) en DME (70 mL) a - 50 °C se agreg6 por goted una
solucidn de TosMIC (15.6 g) en DME (70 mL). La solucién color marrén se agit6é a —50 °C
durante 10 minutos antes de agregar la solucién del compuesto 1¢ (11 g) en DME (70 mL) por
goteo. La mezcla resultante se agit6é a —50 °C durante 0.5 horas y se apago con metanol (70 mL).
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La mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora y el solvente fue evaporado y particionado en ,"6‘(
acetato de etilo- agua. La capa orgdnica se lavé con salmuera, se sec sobre MgSO, y se filtré a
través de una almohadilla de gel de silice con acetato de etilo. Este tratamiento final proporcion6
2- dimetilamino- 4- metil- 5- (cianometil)- pirimidina como un sélido de color amarillo

(compuesto 1d, 9.5 g, 80%).
Paso 1E;

En una suspensién del compuesto 1d (40 g, 0.23 mol) y NaH (2.5 equitativo) en THF
(100 mL) se agregd aproximadamente 5 mL de acetato de etilo. La mezcla se agito a temperatura
ambiente hasta que comenz6 una reaccién exotérmica y el hidrogeno se desarrollo
vigorosamente. Se agregd acetato de etilo (50 mL) por goteo para mantener un reflujo suave. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas antes de apagar con agua (100 mL). La
fase orgénica se separd y la fase acuosa se lavd varias veces con éter etilico. Luego la fase acuosa
se acidifico, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (5 x 800 mL). El extracto
combinado se lavé con salmuera (50 mL) y se secd sobre MgSQ4. La concentracién al vacfo
proporciond la forma ceto de 1- ciano- 1- (6- dimetilamino- 4- metilpirimidina- 3- il)acetona y la
forma enol de 3- hidroxi- but- 2- enenitrilo (compuesto 1e) como un sélido de color marrén (40

. rendimiento 80%).

Paso 1F:

Una mezcla del compuesto 1e (30 g) e hidrobromuro de hidrazina (62 g) en etanol (150
mL) y agua (20 mL) se calentd a reflujo durante 1 hora. El etanol se removié al vacio y el residuo
se diluy6 con agua (50 mL). La fase acuosa se basificé con Na;COj y el resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se sec6 sobre MgSQ,, se filtr6 y concentré al vacio para proporcionar
3- amino- 4- (6- dimetilamino- 4- metilpiridin- 3- il)- 5- metilpirazol como un aceite de color
marron (compuesto 1f, 30 g, rendimiento al 93%), el cual se cristalizd a partir de éter- héxanos.

Paso 1G:

Una solucién del compuesto 1f (29.5 g) y acetoacetato de etilo (2.5 equivalente) en
dioxano (100 mL}) se calent6 a reflujo durante 20 horas. La suspensién se enfri6, y se agrego éter
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(200 mL). El s6lido se recolectd mediante filtracién al vacio y se obtuvo 2,5- dimetil- 3- (6-
dimetilamino- 4- metilpiridin- 3- il}- 7- hidroxipirazolo[1,5- a]pirimidina como un sélido de color )26
canela (compuesto 1g, 23.5 g, rendimiento al 62%). El filtrado se concentrd al vacfo y el residuo

se disolvié en agua (50 mL). Esta fase acuosa se extrajo con éter (3 x 300 mL) para remover el

material de inicio e impurezas. El producto luego se extrajo con DCM (5 x 300 mL)

proporcionando 6g més (rendimiento total al 78%) del compuesto 1g.

Paso 1H:

Una suspensién del compuesto 1g (11 g) y POCI; (2 equivalente) en acetonitrilo (50 mL)
se calentd a reflujo durante 8 horas. La reaccién se apagé con hielo y se basificé con Na;COs. El
producto se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 mL). El extracto se sec6 sobre MgSQO,, se filtré a
traves de una almohadilla de gel de silice y se concentr$ al vacfo para proporcionar [5- (7- cloro-
2.5~ dimetil- pirazolo[1,5- a]piridin- 3- il)- 4- metil- amina como un sélido amarillento

(compuesto 1h, 11.5 g, rendimiento 99%).

EJEMPLO 2
SINTESIS DEL REACTIVO (2,4- DIMETOXI- FENIL)- ACETONITRILO

N

TasMIC
t-BuOK

Paso 2:

A una suspensién t- BuOK (47.3 g) en DME (150 mL) a -30 °C (bafio de hielo
seco/acetona) se agregd por goteo una solucién de TosMIC (58.8 g) en DME (150 mL),
manteniendo la temperatura de la mezcla por debajo de —30 °C. La solucién se agit6 y se dejé
enfriar a —60 °C durante 10 minutos antes de agregar una solucién de 2,4- dimetoxibenzaldehido
(50 gl) en DME (150 mL) por goteo, manteniendo la temperatura de la mezcla de reaccion por
debajo de ~50°C. La mezcla de reaccién se agit6 entre —50 °C y —60 °C durante 1 hora, luego se

agreg6 metanol (200 mL). La mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. El solvente se evaporo

43



10

15

20

25

&
y el residuo se particiond entre acetato de etilo y agua con dcido acético agregado (40 mL). La
capa acuosa se extrajo con una porcién adicional de acetato de etilo, luego las capas de acetato de B’}/
etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia de columna de gel de silice,

eluyendo con 1:1 hexanos/acetato de etilo para proporcionar 2(48.8 g).
EJEMPLO 3

SINTESIS DE LOS REACTIVOS 2- CLORO- 4- METOXI- BENZALDEHIDO Y (2- CLORO-
4- METOXI- FENIL)- ACETONITRILO

=
H H
' K,CO, ' TosMIC !
Mael -BuOK
H 19 b
Paso JA:

Se agitaron 2- cloro- 4- hidroxibenzaldehido (9.56 g) y K2COj (25.3 g) con DMF (30
mL) a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregd yodometano (4.0 mL), el frasco de

reaccidn se sell6, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se agregé 300

mL de 2:1 hexanos/acetato de etilo, después de lo cual la mezcla se lavd 3 veces con agua y una
vez con salmuera. La capa orgénica se sec sobre sulfato de sodio, se filtrd y luego se evapord a
un volumen de aproximadamente 50 mL. El precipitado formado se filtré y se lavd con héxanos

para proporcionar el Cmpd 3a como un sélido de color canela (6.0 g).
Paso 3B:

La formacién del acetonitrilo del compuesto 3b siguié el proceso del Paso 2 empleando t-
BuOK y TosMIC en DME.
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EMPLO 4
SISTESIS DEL REACTIVO 7- CLORO- 3- (4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- %
PIRAZOLO[1,5- AJPIRIMIDA

Paso 4A:

Se agregé hidruro de sodio (12.0 g de suspensién al 60% en aceite) a una solucién de 4-
metoxi- 2- metilfenilacetonitrilo (30 g) en THF anhidro (300 mL) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. Se agregd aproximadamente 2 mL de acetato de etilo y la mezcla se calentd
gradualmente a una temperatura interna de 66 °C. Luego de aproximadamente 10 minutos se
produjo una reaccién vigorosa, y el calentamiento se descontinu6é mientras se agregaba por goteo
acetato de etilo adicional (75 mL) durante aproximadamente 20 minutos para mantener reflujo.
Se observé desarrollo vigoroso de hidrégeno. Al finalizar la adicién de acetato de etilo, la
mezcla de reaccion comenzd a enfriarse, y la mezcla se agitd y se dejé enfriar durante 3 horas. Se
agrepd 150 mL de agua seguido por 300 mL de éter. La capa acuosa se lavé con dos porciones
adicionales de éter. Los extraclos de éter se descartaron. La capa acuosa se acidificéd con 20 mL
de icido clorhidrico concentrado (pH ~5), luego 1a mezcla se extrajo con tres porciones de
acetato de etilo. Los extractos combinados de acetato de etilo se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y evaporaron para proporcionar ketonitrilo crudo 4a como un aceite de color &mbar

(39 g) el cual se utilizd sin purificacién adicional.
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Paso Alterno 4A:

Se agregd hidruro de sodio (35.44 g de una suspension al 60% en aceite, 1.48 mol) a una %
solucidn de 4- metoxi- 2- metilfenilacetonitrilo (148.8 g, 0.92 mol) en THF anhidro (2 L) a
temperatura ambiente. Se agregé EtOAc (30 mL) y la mezcla se calent6 gradualmente a una
temperatura interna de 7.01 °C. La reaccién inicid, y el calentamiento se descontinué
inmediatamente al remover el manto calentador completamente. Se agregd por goteo EtOAc (374
mL, total 4.14 mol) para mantener el reflujo. Se observé un desarrollo vigoroso de hidrogeno y la
reaccion se agito por 2 horas después de terminar la adicién de EtOAc. Se agregd agua (750 mL)
seguido por hexanos (750 mL) con agitacién vigorosa y la capa acuosa se separd y se acidificd
con HCI concentrado a pH ~2. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 400 mL) y los extractos

combinados se secaron (MgSOy4) y concentraron al vacfo para proporcionar 4a como un aceite de
color &mbar (183.8 g, 0.90 mol, 98%, pureza 99%).

Paso 4B:
Una mezcla de 4a crudo (37.8 g) y mohidrobromuro de hidrazina (23.1 g) se suspendié

en etanol absoluto (225 mL) y agua (25 mL). La mezcla se sometié a reflujo durante
aproximadamente 3 horas. La mezcla de reaccién sc dejo enfriar, luego el solvente se evapord. Se
agreg6 acetato de etilo. y la mezcla se neutralizé mediante adicién de NaHCO; acuoso saturado
(200 mL), y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (4x 100 mL,). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y
evaporé para proporcionar el compuesto 4b crudo como un aceite de color naranja pélido el cual

se utilizo sin purificacién adicional.

Paso Alterno 4B:

El compuesto 4a (183.8 g, 0.9 mol) se disolvié en EtOH (1.09 L) y agua (109 mL) y se
agregd hidrobromuro de hidrazina (112.39 g, 0,99 mol). La mezcla se sometio a reflujo
(temperatura de bafio 90 °C) durante 2.5 horas, tiempo durante el cual el monitoreo LC/MS
mostrd una reaccion completa. La mezcla de reaccién se dejo enfriar y se concentré al vacio para
remover la EIOH y se particion6 entre NaHCO; (950 mL, acuosa saturada) y EtOAc (400 mL).
La capa acuosa se separd y se extrajo adicionalmente con etOAc (3 x 400 mL) y las capas

organicas combinadas se lavaron con salmuera (400 mL), se secaron (MgSOs) y se concentraron
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al vacio para proporcionar aminopirazolo 4b crudo como un aceite color 4&mbar (168.8, 80% .
puro), el cual se utilizd sin purificacién adicional. .;%/

Paso 4C:

Se agregé acetoacetato (EAA)(200 mL) a una solucién de 4b (40.2 g, 0.18 mol) en
dioxano seco (180 mL). La mezcla se someti6 a reflujo a 115 °C durante 20 horas, tiempo durante
el cual la pirazolopirimidina 4c se precipitd a partir de la solucién como un sélido blanco. La
mezcla de reaccion se enftié y el precipitado se filtrd y se lavé con éter frio. El precipitado luego
se secd al vacio para proporcionar 2.25 g (0.079 mol, 42.7%) del compuesto 4¢ como un sdlido

blancuzco.

Paso Alterno 4C:

Se agreg6 acetato de etilo (EAA)(200 mL) a una solucién de 4b crudo (180 g, 0.62 mol)
en etanol absoluto (500 mL). La mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas, tiempo durante el
cual la pirazolopirimidina 4c se precipitd a partir de la solucién como un sélido blanco. La
mezcla de reaccién se enfrio y el precipitado se filtr6 y lavé con éter frfo. El precipitado luego se
secd al vaclo para proporcionar 131 g (0.46 mol, 75%) del compuesto 4c como un sdlido

blancuzco.

Paso 4D:

Se agrego oxicloruro de fésforo (12 mL) a una suspensién del 4¢ (12.1 g) en acetonitrilo
anhidro (60 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 80 °C durante 30 horas, en tal
punto la mezcla de reaccién fue una solucién de color rojo profundo claro. La mezcla de reaccién
fue vertida en 300 mL de hielo/agua, y la matraz de reaccién se enjuagé y neutraliz4 con
carbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla roja se volvié amarilla bajo neutralizacién. Las
capas organicas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x 100 mL). Las
capas orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron, y concentraron para proporcionar un aceite marrén claro. El producto
crudo se cromatograficé sobre gel de silice utilizando 2:1 héxanos/ acetato de etilo,
proporcionando el compuesto 4d (12.1 g, 94%) como un aceite amarillo claro, el cual se
solidificé al sentar.
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Paso 4D alterno:

A una suspensidn de pirazolopirimidina 4¢ (235.1 g, 0.83 mol) en acetonitrilo anhidro
(1.2 L) se agreg6 oxicloruro de fésforo (232 mL, 2.49 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se
calenté a 80 °C y se agité durante 20 horas y se dejo enfriar y concentrar al vacio a
aproximadamente 1/4 del volumen. Se agregd trozos de hielo y agua cuidadosamente con
agitacion para hacer un volumen total de hasta 1L. Asegurando una temperatura por debajo de 5
°C utilizando un baiio de hielo y agregando mds trozos de hielo a la mezcla, el pH se llevé entre
6- 7 aproximadamente utilizando NaOH (2 M, acuoso). La suspensi6n fria resultante se extrajo
con EtOAc (3 x 500 mL) y las capas orgdnicas combinadas se secaron (MgSO;) y concentraron
al vacio para proporcionar cloro pirimidina 4d como un sélido cristalino ceroso rojo. (258.3 g,
pureza al 93%), el cual se utilizd directamente para el préximo paso.

También preparados por este método son:

4e 2,5- dimetil- 3- (2,4- dimetoxifenil)- 7- cloropirazolo[1,5- a]- pirimidina
(comenzando a partir de 2);

4af 2,5- dimetil- 3- (2- cloro- 4- metoxifenil)- 7- cloropirazolo[1,5- a]- pirimidina
(comenzando a partir de 3b); y

4g  2,5- dimetil- 3- (4- etoxifenil)- 7- cloropirazolo[1,5- a]- pirimidina (comenzando a

partir de 4- etoxifenilacetonitrilo).

EJEMPLO 5
SINTESIS DEL REACTIVO ESTER METILICO DEL ACIDO 2- (3- BROMO- 2,5- DIMETIL-
PIRAZOLO([1,5- AJPIRIMIDIN- 7- ILAMINO)- BUTIRICO
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Una solucién de 3- amino- 5- metilpirazolo (20.0 g), acetoacetato de etilo (32.0 g), dcido }?{
acético (6 mL), y dioxano (150 mL) se sometid a reflujo por 16 horas. Un sélido blanco fue

precipitado, el cual se recolecté mediante filtracidn, La torta filtrante se lavl con éter pama

proporcionar Sa (29.0 g, 86%) como un sélido blanco.

Paso 5B;

A una suspensioén de 5a (5.0 g) en 1,4- dioxano (30 mL) se agregd trietilamina (8.50 mL)
y oxicloruro de fésforo (7.4 mL). La reaccién se calent6 bajo nitrégeno a 100 °C durante 2 horas.
La mezcla de reaccién se enfri6 en un bafio de hielo luego se traté sucesivamente con agua y una
solucién de bicarbonato de sodio acuoso (pH final 8). Se agregé diclorometano y la mezcla se
lavé tres veces con agua. Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron, y concentraron a un aceite marrdn oscuro. El crudo resultante se purificé mediante
cromatografla de gel de silice utilizando 30% acetato de etilo en héxanos como un eluyente,
proporcionando 5b (3, 8 g, 70%) como un sélido blanco.

Paso 5C:

Se agregd bromo (0.51 mL) a una solucién de 5b (1.5 g) en 1:1 metanol/agua (40 mL) a —
10 °C. Luego de 10 minutos, la mezcla se filtr6 para recolectar el precipitado formado. La torta
filtrante se lavé con MeOH/H;o0 frio (1:1) hasta que el filtrado se aclar6 y luego se secé al vacio
para proporcionar Sc (3.0 g) como un sélido blancuzco, el cual se utilizd inmediatamente sin

ninguna purificacioén adicional.

Paso 5D:

Al compuesto Sc (preparado anteriormente) se agregd hidrocloruro (RS)- metil 2- amino
butirato (40 mL) y tamices moleculares 4 angstrom. La mezcla de reaccién se calenté a 110 °C
durante 5 horas. Se agregé acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso a la mezcla de reaccién
enfriada, luego la capa orgsinica se lavo tres veces con salmuera. La capa orgédnica se sec6 sobre
sulfato de magnesio, se filtr6, y evapor6 para proporcionar un sélido amarillo crudo. La
purificacién mediante cromatografia de gel de silice utilizando 30% acetato de etilo/hexanos
como eluyente proporcioné 5d (800 mg, 28%) como un sélido blancuzco.
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EJEMP
SINTESIS DEL REACTIVO M- HIDROXI- ACETAMIDINA

Y H,NOHHCI ::j\
/ NaOH
H0

McOH 6a

Paso 6:

Se agreg6 hidréxido de sodio (39 g de una solucién acuosa 50%) a una suspension de
hidrocloruro de hidroxilamina (34 g) en metanol (100 mL) & temperatura ambiente. Se agregd
acetonitreilo (20 g) y la mezcla se calenté a 60 °C duurante 15 horas. La mezcla se enfrid y los
solventes se evaporaron, luego se agregd 300 mL de etanol al residuo. El sélido se filtré y se
enjuagd con 200 mL de etanol, luego el filtrado se evaporé a un volumen de 75 mL. El
precipitado resultante se recolecté mediante filtracién, se lavé con etanol, luego se secé al vacfo
para proporcionar oxima de acetamida 6a (19.5 g) como un sélido blanco.

También preparados por este método son:

6b:  oxima de propionamida y

6C: oxima de butiramida.

EJEMPLO 7
SINTESIS DEL REACTIVO 2,2,2- TRIFLUORO- N- HIDROXI- ACETAMIDINA

Paso]-

7
Se agregé una solucién de metéxido de sodio (3.59 mL de una solucién al 50% por peso
en metanol) a una suspensién de hidrocloruro de hidroxilamina (10.9 g) en metanol (200 mL) a

temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 10 minutos luego se filtr6, y el sélido se
enjuagé con metanol. El filtrado se enfrio y agit6 en un bafio de hielo, luego se burbujeo gas de

trifluoroacetonitrilo (16.7 g) en la solucién durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se dejo
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calentar a temperatura ambiente luego se evaporé a un volumen de 100 mL) y se filtré para W
remover s6lidos. El filtrado se evapord para proporcionar un sélido ceroso crudo (18 g). Una

porcion de este se purifico adicionalmente mediante destilacién al vacio bulb- ta- bulb,

proporcionando el compuesto 7 como un sélido ceroso.

EJEMPLO 8
SISTESIS DEL REACTIVO ESTER ETILICO DEL ACIDO (S)- 4,44- TRIFLUORO- 3-
METIL- BUTIRICO

HC1 )
—————
—2!—- Ether
No solvent RT
3
]
1) &
Paso 8A:

Se agregd benzilamina de (R)- alfa- metilo (16.0 g) a una solucién de 4,4,4-
trifluorobutirato de etilo (24.4 g) en tolueno (75 mL). Se agregé hidrato del dcido p-

Toluensulfénico (630 mg), y la mezcla se calenté a reflujo con abstinencia de agua mediante una

trampa Dean- Stark. Luego de 2 horas, la mezcla se enfro, se agregé acetato de etilo (100 mL), y
la solucién se lavo con bicarbonato de sodio acuoso seguido por salmuera. La capa orgénica se
secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y evapord a un aceite amarillo. El aceite se someti6 a
destilacién al vacio (recoleccién entre 102- 110 °C, ca. 5 mm Hg), proporcionando 17.5 g del

copuesto 8a como un aceite incoloro.
Paso 8B:

Se agregd DBU (18.1 mL) al compuesto 8a (817.44 g) y la mezcla marrén se calent6 a 70
°C durante 12 horas. La mezcla fria se aplicd a un tapén de gel de silice, eluyendo con 4:1

héxanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto 8b (14.5 g) como un aceite amarillo.

Paso 8c:
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Se agrego dcido clorhidrico (7.0 mL, 2N) a una solucién del compuesto 8b (800 mg) en m

éter (10 mL). La mezcla se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 15 horas luego
las capas se separaron. La capa acuosa se lavd 3 veces con éter luego se evapord hasta sequedad.
El residuo se co- evapord dos veces con tolueno, luego se secé al vacio para proporcionar el

compuesto 8¢ (410 mg) como una goma.

EJEMPLO 9
SINTESIS DEL REACTIVO ESTER METILICO DEL ACIDO 3- AMINO- PENTANGICO

o A
PIOH)/C
McOH EOH
]
9b
Paso 9A:

Se agrepd benzilamina (2.51 mL) a una solucién de trans- 2- pentenoato de etilo (2.62 g)
en metanol (10 mL). El frasco de reaccién se sell6 y la solucién se calenté a 85 °C durante 3

horas. El solvente se evapord, y el residuo se cromatograficé en gel de silice, eluyendo con 3:1

héxanos/acetato de etilo para proporcionar 9a (2.9 g) como un aceite amarillo.

Paso 9B:
Una mezcla de 9a (2.3 g), hidréxido de paladio en carbén de lefia (530 mg), y etanol (10
mL) se agitd a temperatura ambiente bajo una atmésfera de hidrogeno (1 atmosfera, globo)

durante 17 horas. La mezcla de reaccidn se roci6 con nitrégeno luego se filtr6 y evaporé. El
residuo se disolvié en DCM, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapord para
proporcionar el compuesto 9b (1.7 g) como un aceite incoloro, contaminado con
aproximadamente 20% del éster etilico correspondiente.

EJEMPLO 10
SINTESIS DEL REACTIVO HIDROCLORURO DEL ESTER (S)- NORVALINA- MET{LICO

52



HCI

?})H MeOH
reflux -
H, " NN CH NN

10

Paso 10:
Se agreg6 cloruro de acetilo (3.0 mL) a metanol (60 mL) con agitacion en un bafio de
hielo. Se agregé (S)- norvalina (3.0 g) a la solucién de metanol, y la mezcla se calentd a reflujo
5  durante 19 horas. La solucidn fria se evapord hasta sequedad, luego el residuo se co- evapord tres

veces con lolueno, luego se secé al vacfo para proporcionar el compuesto 10 (4.3 g) como un

sblido blanco.
EJEMPLO 1]
.0 SINTESIS DE [1- (3- CICLOPROPIL- [1,2,4]OXADIAZOL- 5- IL)- PROPIL]- {3- (4
METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5- A]JPIRIMIDIN- 7-
YLJAMINA
H,
15
Paso 11A:
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Se agreg6 sal de hidrocluro de (RS)- metil- 2- aminobutirato (0.81 g) a una solucién del
compuesto 4d (0.800 g) en acetonitrilo anhidro (4 mL). Se agregé trietilamina (0.74 mL), y la
mezcla se calenté en un tubo sellado en un reactor de microondas a 150 °C durante 35 minutos.
El solvente se evapor6, y el residuo crudo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
utilizando 2:1 héxands/acetato de etilo como un eluyente para proporcionar el compuesto 11a

(0.585 g, 58%) como un sdlido levemente amarillo.

Paso 11B:

Se agrego hidruro de sodio (7 mg de una suspensién al 60% en un aceite mineral) a una
suspension de N- Hidroxiciclopropancarboxamidina (20 mg) en THF anhidro (1 mL). La mezcla
se agito a temperatura ambiente durante 45 minutos, la solucién de 11a (50 mg) en THF anhidro
(0.5 mL), y lamezcla se calent6 a 75 °C durante 1 hora. La mezcla se enfrié y se concentrd,
luego el residuo se purificé mediante cromatografia de gel de sflice, utilizando 2:1
héxanos/acetato de etilo como un eluyente para proporcionar el compuesto 11- 1 (20 mg) como
un aceite amarillo.

Dependiendo de la pirazolo- [1,5- 8]- pirimidina, éster amino &cido y reactivo de oxima,

se prepararon los compuestos en la siguiente tabla:

Tabla 1.
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Ry R
Cmpd f,d Py, [ s | |
1
1-2 \g_@/ q 19246 | 330} am5] 3
13 4856 | as02| 6a22|
M
1.4 S_@)\ ,E{ asasa| 4350 6oz 1
'Y
11-5 \W 420.51 421.0 5.629 1
RS
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Cmpd Ift:: (d | ’A:':(R-.). MW | MS In ::::'Cmd
11-6 \C{—@‘/ /é{ 37843 ) 390 4316 |
1.7 _“(f—{jﬁx ﬁ‘ aped?7| 4050 S086(
18 W E{ we49 | 4010 5291 | 1
119 M /Eg. 43252 | 4330| 543 | |
1-10 ﬂ Q\ ave49 | 4070| 46| 1
-S i, a, /Ez
11-13 / 46046 | 4610 G| )
11 \3_@» Q a0st| as0| sass|
1113 \‘?—q Q 404.47 | 4030 | 4.666 l




b
b\,;

A HPLC
Cmpd A\'(R-.). MW | MS R Method
11-15 40645 | 40701 3.3s58|
1
1
11-16 , 45944 | as90) 6033] 1
ETRY; ‘p(d Q awsi| enol sass|
A
11-18 \ga ,Ez 44857 4492| ar0s| I
1-19 % @ 43450 4350{ 5369 l
11-20 m Q 49| anns| 1323]| 2
u-2 \3—-@/ ' f{ a0gds | 4088 1L3s2| 2
11-22 \W Q 436.51 | 4368 [.J324 2
'
p .
11-23 asosa| asog| wvm7| 2
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Cmpd i;i{: fd "*:;M Mw | Ms | | JRLC

11-24 i—ﬂ/ Q 40846 | 4088 | L43] 2

11-25 M /q 4250 | 4828| Ls9| 2

11-26 _é—w q 40649 | 472| 1923 1
EJEMPLO 12

SINTESIS DE [3—(4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5-
5  A)PIRIMIDIN- 7- IL][1- METIL- 2- (3- METIL- [1,2,4]OXADIAZOL- 5- IL)- ETIL]- AMINA

Paso 12 A:
3- aminobutirato de (R,S)- etilo (150 mg ) se agregé a una solucién de 4d (150 mg) en

uji_

2 N

I"hHTH'.F

12-1

o

acetonitrilo anhidro (0.75 mL). La mezcla se calent6 en un tubo sellado en un reactor de

10  microondas a 150 °C durante 35 minutos. El solvente fue evaporado, luego el residuo crudo fue
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purificado mediante cromatografia de gel de silice utilizando 2:1 héxanos/acetato de etilo como M
eluyente para proporcionar el compuesto 12a (170 mg, 76%) como un aceite amarillo.

Paso |2 B:

Se agregd hidruro de sodio (21 mg de una suspensién al 60% en aceite mineral) a una
suspensién de oxima de acetamida (60 mg) en THF anhidro (2 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 45 minutos, luego se agregé una solucién de
12a (160 mG) en THF anhidro(1.6 mL), el frasco de reacci6n fue sellado y la mezcla fue
calentada a 80 °C durante 1.5 horas. La mezcla fue enfriada y concentrada, luego el residuo fue
purificado mediante cromatografia de gel de silice, utilizando 1:1 héxanos/acetato de etilo como
eluyente para proporcionar 12- 1 (72 mg) como un aceite amarillo oscuro.

Dependiendo de la pirazolo- [1,5a]- pirimidina, éster aminoacido y reactivo de oxima, se

prepararon los compuestos en la siguiente tabla:

R vy
N
.
)N

Tabla 2.

Rn. By,
Cmpd | &

) g
12-1 lurl

ar O~

[
13 8!

.I-Ii'v

46046 | 461.0] 4.676

OO A
:




Cm "r Mw | MS | «
pd ),

124 Q 432521 4330| 4544

12-8 Q 43454 | 435.1| 4687

126 '({::L/} Q 43252 4331 4ms6
H

127 ‘ (‘{1‘#‘ ,&{ 434.54 | 435.1| 4961
~A.

12-8 §o S 40649 | 407.0] 4.541
e _

12-9 \'ti;ﬁ/ a 42051 | 4211 | S.022

12-10 ‘t@ Q 46255 | 463.0)] 5714

12-11 '\V@]‘/ 43651 | 437.0| so0s0
Y

*Toda HPLC utiliz6 el método analitico 1.
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EJEMPLO 13
SINTESIS DE [3- (4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5-
AJPIRIMIDIN- 7- IL}- [(S)- 1- (3- METIL- [1,3,4]OXADIAZOL- 5- IL)- BUTIL]- AMINA

CIH,N" ™
10
DIC. HOBT,
DCMMME
0
5 Paso 13A:

Una mezcla del compuesto 10 (416 mg) y 4d (500 mg), trietilamina (0.35 ml) y
acetonitrilo (4 mL) se calent a 150 °C en un reactor de microondas durante 35 minutos. La
mezcla fue particionada entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso, luego 1a capa
orgdnica fue secada sobre sulfato de sodio, filtrada, y concentrada. El residuo fue

10 cromatograficado sobre gel de sflice, eluyendo con 4:1 héxanos/acetato de etilo 13a (340 mg)

como un aceite amarillo

Paso 13B:
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Se agregd hidrato de hidréxido de litio (44 mg) a una mezcla del compuesto 13a (320
mg), THf (2 mL), y agua (1 mL). La mezcla fue agitada vigorosamente a temperatura ambiente
durante 30 minutos, luego se agregé héxanos (5 mL). Las capas fueron separadas y luego la capa
acuosa se acidifico con 2N dcido clorhidrico (0.6 mL, el pH final 3- 4). El precipitado resultante
fue recolectado mediante filtracion, la\.mdo con agua, co- evaporado con tolueno, luego secado al

vacio para proporcionar el compuesto 13b (215 mg) como un sélido amarillo.

Paso 13C:

Una mezcla de 13b (160 mg), HOBT (79 mg), oxima de acetamida (47 mg), DCM (2
mL), y DMF (0.25 mL) se enfri6 a - 15 °C. Se agreg6 DIC (0.085 mL) y la mezcla se dejo
calentar a temperatura ambiente durante 2 horas. Los solventes fueron evaporados. Luego se
agregd acetato de etilo (50 ml) y la mezcla fue lavada una vez con bicarbonato de sodioc acuoso
saturado. Luego una vez con 10% de fosfato de hidrégeno de potasio acuoso. La capa de acetato
de etilo fue secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada para proporcionar el compuesto

13c.

Paso 13D:

Se agreg6 piridina (1.5 mL) al compuesto 13c preparado en el paso anterior, luego la
mezcla fue calentada en un tubo sellado a 100 m°C durante 2.5 horas. El solvente fue evaporado.
El residuo fue adsorbido en éter luego se filtré para remover DIU, enjuagando con varias
porciones de éter. El filtrado se evapord, luego el residuo fue cromatograficado sobre gel de
silice, eluyendo con 3:1 héxanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto 13- 1 como un
aceite amarillo. La base libre 13- 1 (115 mg) se disolvié en éter (2 mL), luego se agregé 2 M HCI
en éter {0.205 mL) a temperatura ambiente, resultando en la formacién de un precipitado blanco.
El sobrenadante fue decantado, el sélido restante fue lavado dos veces con éter. El secado al
vacio a 35 °C proporciond 13- 1 sal de hidrocloruro (121 mg) como un sélido blanco.

Dependiendo de la pirazolo- {1,58)- pirimidina, éster de dcido aminico y reactivo de

oxima, se prepararon los compuestos en la siguiente tabla:

Tabla 3.
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Cmpd n:i(",d "Y;M MW | MS | & | SRC
13-1 \3—{\“‘/ 42051 | €211 |20990] 3
Hx o
N
Iﬂ’ |
13-2 o~ 46046 | 461.1 | 5.440 1
-\.\E" t'.'l-‘l
1
13- 46046 | a610) so| 1
13-4 Y 480.88 | a81.1] 14003 3
"y
13.5 \t({];' Q 46046 | a6).1) sass|
Y, ,
13:6 " av088 | 4807 s215| 1
-\.\]\_
137 \t(@ﬂ ,Q a7646) 4721 13596 3
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EJEMPLO 14
SINTESIS DE [3- (4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5-
AJPIRIMIDIN- 7- IL]- [(S)- 1- (3- METIL- [1,2,4JOXADIAZOL- 5- IL)- PROPIL}- AMINA

S

= 2

-5

47646 | 4770 S5.115 l

Paso 14A:
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Se agregé una solucién de bicarbonato de sodio (28.7 g) y dcido (S)- 2- aminobutirico
(21.7 g) en agua a una solucién de 4d (39.7 g) en dioxano (250 mL). La mezcla se agito y calentd
hasta reflujo (bafio de 102 °C) durante 14 horas. La mezcla fue enfriada a temperatura embiente,
luego se agregd HCI concentrado (16 mL) durante 10 minutos para pH final 4.5. Se formé un
precipitado blanco copioso. La mezcla fue concentrada a un peso de aproximadamente 250 g,
luego el residuo fue sometido a co- evaporacién con varias porciones de acetato de etilo,
resultando en una pasta aguada acuosa descolorida y gruesa. La mezcla fue filtrada, y la torta
filtrada fue lavada con agua (lotal 350 mL). Luego la torta filtrada se seco al vacfo a 35 °C,

proporcionando el compuesto 14 a (45.2 g) como un sélido blanco.

Paso alterno 14A:

Se suspendié NaHCO; (97.45 g, 1.16 mol) y écido (S)- 2- aminobutirico (74.25 g, 0.72
mol) en agua (900 mL). A esto se agreg6 una solucién de cloropirimidina 4d (134.4 g) en
dioxano (900 mL}) y ia mezcla resultante se calentd hasta reflujo y se agito durante 2.5 horas. La
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente, y acidificada a pH 4 agregando HCI concentrado (88
mL aproximadamente) por goteo formando un precipitado blanco copioso. La mezcla fue
concentrada al vacio y el sélido resultante se convirtié en pasta aguada en agua (1L), se agité y
filir6 lavando con agua. Se observé més precipitado del producto a partir de los liquidos madres y
se obtuvieron dos rendimientos més. Los sdlidos combinados fueron secados al vacio para
proporcionar el dcido carboxilico deseado 14a como un sélido de color crema (159.3 0.4 mol,
>93% pureza). En un tratamiento final alterno, la mezcla de reaccién es filtrada inmediatamente
despues de la acidificacién con HCI concentrado y el sélido es disuelto en cloruro de metileno. El
agua restante en el sélido se separd y removié y la capa de cloruro de metileno fue secada y

concentrada para proporcionar 14a.

Paso_14B:
El compuesto 14a se suspendié (10 g) en tolueno (50 mL) y se evapord hasta sequedad. Se

agregd DCM seco (100 mL) seguido por HOBT (4.8 g) y oxima de acetamida (2.7 g). Se agreg6
DMF arhidro (11 mL), luego la mezcla de reaccién fue agitada y enfriada en un bafio de glicol de
etileno/hielo seco a una temperatura interna de - 15.5 °C bajo una atmdsfera de nitrdgeno. Luego
se agregd DIC ((5.3 mL) por jeringa. La mezcla de reaccién fue agitada y se dejé calentar durante
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2 horas, después de lo cual la temperatura interna fue +16.5 °C. Los solventes fueron evaporados,
luego se agregé acetato de etilo (150 mL) y la mezcla fue lavada una vez con 10% de fosfato de
dihidrégeno potésico acuoso, dos veces con bicarbonato de sodio acuoso saturado, se lav6
nuevamente con 10% fosfato de dihidrogeno potésico acuoso, y finalmente con salmuera. La
capa de acetato de etilo fue secada sobre sulfato de sodio, filtrada, y concentrada para

proporcionar el compuesto crudo 14b.

Paso Alterno 14B:

El compuesto 4a (411.91 g, 0.95 mol) fue suspendido en CH,CH; (3.8 1)y DMF (300 mL),
a lo cual se agregd acetamidoxima 895.12 g, 1.28 mol) y HOBt (167.56 g, 1.24 mol) bajo una
atmoésfera de nitrégeno. La mezcla fue enfriada a una temperatura interna de - 30 °C y se agregé
por goted DIC (194.15 mol) para mantener la temperatura a - 20 °C, La reaccidn se agito a esa
temperatura durante 1 hora y luego se dejo calentar a 10 °C durante las siguientes 3 horas. La
mezcla fue concentrada al vacio y disuelta en EtOAC (5 I). La solucién de EtOAc fue lavada con
NaHCO; (3 x 1.5 L, acuoso saturado), KHPO,4 (1500 mL, 1M), salmuera (2 x 1.5 L), secada con

(MgSOy) y concentrada al vacio para proporcionar 14b como una espuma de color amarillo.

Paso 14C:

Se agreg6 piridina (50 mL) al compuesto 14b del paso 14B, luego la mezcla se calenté
bajo nitrégeno a 100 °C durante 4 horas. La solucién resultante se dejo enfriar, el solvente fue
evaporado, y el residuo fue co- evaporado dos veces con acetato de etilo y una vez con heptano.
El residuo fue adsorbido en 50 mL de éter, luego filtrado para remover DIU, enjuagado con
varias porciones de éter. El filtrado fue evaporado, luego el residuo fue cromatograficado sobre
gel de silice, eluyendo con 2:1 héxanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto 14- 1
parcialmente purificado como una espuma levemente amarilla. La espuma fue co- evaporada dos
veces con heptano, luego se agregd 5:1 heptano/acetato de etilo (60 mL), y la pasta aguada
resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. El s6lido fue filtrado y enjuagado
con héxanos, proporcionando la base libre de 14- 1 (0.7 g) como un s6lido blanco. El filtrado fue
concentrado y un segundo rendimiento de base libre 14- 1 (0- 7g) fue recolectado, también como

un sélido blanco.
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La base libre 14- 1 (6.0 g) se disolvi6 en 80 mL de acetona y se enfrié en un bailo de
glicol de etileno/hielo seco a - 12 °C (interna). Se agregé cloruro de hidrogeno (8.9 Ml de una
solucién 2.0 M en éter) en una porcién. La solucién de color amarillo claro fue agitada durante 1
minuto, luego el solvente fue evaporado. El residuo fue co- evaporado con dos porciones de
acetona, luego se secd al vacio para proporcionar una espuma dmbar. La espuma fue pulverizada
y luego secada al vacio a temperatura ambiente durante 24 horas, proporcionando la sal de

hidrocloruro 14- 1 (6.7 g) como un polvo de color canela amorfo.

Paso Alterno 14C:

El compuesto 4b del paso alterno 14B fue disuelto en peridina (1.8 L), calentado a 100 °C,
agitado durante 2 horas y luego fue concentrado al vacio para proporcionar un aceite marrén
viscoso. La purificacién mediante cromatografia rdpida eluyendo con EtOAc:hexano (1:9, 2:8,
3:7, 4:6) proporciondé un sélido color crema. Este sélido fue convertido en pasta aguada en
héptano (4 L) y molido a un polvo fino mediante agitacién para proporcionar 14- 1 como un
sblido cristalino (248.5 g, 98.3 % pureza)

Dependiendo de la pirazolo- [1,5a]- pirimidina, éster de écido aminico y reactivo de
oXima, se prepararon los compuestos en la siguiente tabla:

Tabla 4.

67

195



Ry, Ra ’ / q é
cmpa | S AN | A, [ Mw [ s |
14-1 E ﬁ\ 40649 | 40701 4915
~he
14-2 % & 40649 | 4070 4.82
e
14-3 9.)5 a 43252 | 433.1 4.987
13-4 \E 42691 4270 20,71

EJEMPLO 14A
CARACTERIZACION DE LA FORMA POLIMORFA DE [3- (4- METOXI- 2- METIL-
FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5A]PIRIMIDIN- 7- IL]- [(S)- 1- (3- METIL-
5 [1,3,4]OXADIAZOL- 5- IL)- PROPIL]- AMINA
La base libre 14- 1 preparada como se mostré en el paso alterno 14C proporcionando
248.5 g de 14- 1 se puede caracterizar mediante, por ejemplo, espectrometria de difraccién de
polvo de rayos- X, espectrometria Raman y/o Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC). La base
libre de 14- 1 muestra el patrén XPRD de la figura 1 y se identificé como la forma polimorfa de
10 [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil]- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina.
La tabla 1 muestra los &ngulos XRPD y los espaciamientos d para la forma polimorfa 1 de
[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil]- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina.
15
Tabla 1 lineas Espectrales de Difraccién de Polvo de Rayos- X de la forma polimorfa 1
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Grados 2-0 Valor d en Angstroms
6.721 13.1397
8.361 10.5663
10.698 8.26247
11.757 7.52055
13.323 6.64016
15.112 5.85779
15.492 5.71491
15.959 5.54892
18.222 4 86461
18.965 467554
20.291 4.37294
21.428 4.14338
21.974 4.04163
22.664 3.92018
24.002 3.70457
25.082 3.54736
26.268 3.38993
26.941 3.30677
30.544 2.92437
31.289 2.85642

El patrén de difraccién de polvo de rayos- X de la forma polimorfa 1 como se muestra en
la figura 1 exhibe picos predominantes (expresados en grados 20 (+/- 0.15 grados 26) enuna o
mas de las siguientes posiciones: 6.721, 11.757, 13.323, 18.222, 21.426 y 21.974. Méis
especificamente, tales picos caracteristicos estdn en 11.757 y 21.974, y adicionalmente en 6.721 y
ademds en 13.323, 18.222, y 21.426.

Descripcién de las Figuras:
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La Figura 1 muestra datos de difraccién de polvos de rayos- x obtenidos para la forma
polimorfa 1 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil]- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(s)-
I- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina como se describié antes. La forma 1 se
caracterizd por tener un patrén XRPD con sefiales sustancialmente como se listé en la Tabla 1.

La Figura 2 muestra el espectro Raman de la forma polimorfa 1 de [3- (4- metoxi- 2-
metil- fenil]- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5-
il)- propil]- amina.

La Figura 3 muestra un termograma de Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC) de la
Forma Polimorfa 1 de [3- (4- metoxi- 2- melil- fenil]- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7-
il]- [(s)- 1- (3- metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il}- propil]- amina.

Se reconocera que los datos de espectros y difraccién variardn levemente segun varios
factores tales como temperatura, concentracién e instrumentacién utilizados. La persona con
experiencia reconocera que las posiciones de picos XRPD son afectadas por las diferencias en
altura de muestras. Las posiciones mdximas citadas en la presente por lo tanto son sometidas a
una variacion de +/- 0.15 grados 2- 0.

Como se muestra en la Figura 3, la forma polimorfa 1 exhibe un pico endotérmico
predominante en aproximadamente 108.3°C. Se debe reconocer que el pico endotérmico como se
midié es dependiente de un nimero de factores incluyendo la maquina empleada, la tasa de
calentamiento, el esténdar de calibracién, humedad y la pureza de la muestra utilizada. Por
consiguiente, el término “aproximadamente 108.3 °C” pretende incluir tales variaciones de

instrumentos.

Difraccion de Polvo de Rayos- X

El anlisis de Difraccién de Polvo de Rayos- X (XRPD) se realiz$ sobre Broker D500S,
wtilizando el detector Sol- X. Las condiciones de adquisicién fueron: radiacién: Cu Ka, tensién
de generador: 40 kV, corriente de generador: 50 mA, éngulo de inicio: 2.0 °20, dngulo final: 45.0
©20. tamailo de paso: 0.02 °26, tiempo por paso: 0.5 segundos. La muestra se preparé sobre un

portamuestras con cero ruido.

Espectroscopia Raman
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Configuracién de Instrumentos: Sistema Optico Kaiser Kaiser RXN1 Micro Raman.
Muestra sobre bandeja de muestra Al, ldser | =785 nm.

Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC)
Configuracién de Instrumentos: PE DSC 7, bandeja de muestras no hermética, corre @
10K/min a 150°C, muestra 1- 5- 5 mg.

EJEMPLO 14B
SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LA FORMA POLIMORFA 2 DE [3- (4-
METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO(1,5- AJPIRIMIDIN- 7- IL]- [(S)- 1-
(3- METIL- [1,2,4]0XADIAZOL- 5- IL)- PROPIL]- AMINA

La Forma Polimorfa 2 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5-
a]pirimidin- 7- il}- [(s)- 1- (3- metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- propil]- amina se preparé como
sigue:

La Forma polimorfa 1 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5-
a]pirimidin- 7- il)- [(s)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina (0.74 g) se convirti6
en pasta aguada en isopropanol acuoso al 50% (4mL). La temperatura fue ciclada entre 0 y 40°C
durante 24 horas, luego la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 3 dias, luego la
temperatura fue ciclada entre 0 y 40°C durante 24 horas. El sélido residual fue filtrado y secado a
temperatura ambiente para proporcionar 0.70 g de la forma polimorfa 2 de [3- (4- metoxi- 2-
metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5-
il)- propil]- amina.

La preparacién de la forma polimorfa 2 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil-
pirazolo[ 1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina se
repitié a gran escala como sigue.

La base libre 14- 1 se prepard en una forma anéloga como se describié anteriormente en el
EJEMPLO 14, excepto por la falta de la purificacién cromatogrifica presente en el paso 14C. La
formacién y liberacién sucesiva de la sal de mesilato proporcioné un compuesto deseado con una

alta pureza sin la necesidad de una cromatografia.
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La Base Libre 14- 1 (2.48 kg, 6.10 mol, pureza quimica 90%) se agitd con acetato de n-
butilo (12- 5 L) durante 30 a 45 minutos luego se agregd 4cido Metano sulfénico (1.2 eq, 7.32
Mol, 703 g). Después de agitar durante 2- 3 horas entre 25- 30°C la mezcla se filtr6. El sélido fue
lavado con pasta aguada con acetato de n- butilo (SL) seguido por Heptano (7.5 L), luego secado
durante 4- 6 horas a 50 £5°C al vacio para proporcionar sal de Mesilato (2.48 kg, pureza quimica
97.375).

La sal de mesilato se agit6é con agua DM (12.5 L) durante 15 a 30 minutos. Se agregd
amoniaco acuoso a un pH de 9.0- 10. La suspensidn se extrajo con acetato de etilo (3 x 7.5 L),
luego los extractos combinados se lavaron con agua DM (5L) y solucién de salmuera al 20%
(5L). La solucién orgdnica se concentrd al vacio por debajo de 50+5°C, retirando 85 a 90% del
solvente, luego el residuo se enfri6 a 3045 °C. Se agregd heptano (15 L) y la mezcla se agitd
durante 2 a 3 horas a 25- 30 °C luego 60 a 70% del solvente se destilé al vacio por debejo de
5045 °C. La mezcla se enfrié a 301+5°C, se agitd durante | a 2 horas, luego se filtrd. El sélido fue
lavado con pasta aguada con Heptano (5L) luego secado al vacfo por debajo de 50+5°C para
proporcionar la forma polimorfa 1 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5-
a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3- metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- propil]- amina (1.70 kg, pureza
quimica 99.34%).

Una mezcla de la Forma poliforma 1 (1.37 kg, 3.37 Mol, pureza por HPLC 99.34%) de
[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina y acetato de etilo (2.05 L) se calentd entre 40 y 45 °C (se
observd una solucioén clara). Luego la solucién se enfri6é a 30+5°C y se agregé Heptano (6.85 L)
antes de calentar a 60+2.5 °C. La Forma Polimorfa 2 de material de inicio de [3- (4- metoxi- 2-
metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5-
il)- propil]- amina se preparé como se describié anteriormente, (0.5% por peso) se agregé a
6042.5 °C luego la mezcla se enfrié a 4042.5 °C, luego se calentd a 50+2.5°C cuando material de
inicio adicional se agregé (0.5% por peso). La pasta aguada resultante fue enfriada a 30+5°C y
agitada durante 12 horas a 30+5 °C. Se agregd heptano (2.74 L) y la mezcla se agit6 durante 12
horas mas a 3015 °C. La pasta aguada se filtré y la pasta aguada sélida se lavé con Heptano (2.74
L). El sélido se filtrd al vacio a 50+5°C durante 8 horas para proporcionar 0.97 kg de la Forma
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polimorfa 2 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[!,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)-

1- (3- metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- propil]- amina (HPLC pureza de 99.58%).

Método HPLC
Columna: Zorbax SB- C18(150x4.6 mm), 3.5 micras
Fase Movil- A: TFA al 0.05% (Acuoso)
Fase Mévil- B: TFA al 0.025% (Acetonitrilo)
Temperatura de Columna:  40°C
Tasa de Flujo: 1.9 mV/min
Longitud de Onda de Deteccién: 225 nm
Volumen de Inyeccién: Spl
Tiempo de Corrida: 30 min
Concentracidn: 0.3 mg/ml
Programa Gradiente: gradiente lineal
Tiempo en min Fase Movil- A(%) Fase Movil- B(%)
0 75 25
25 5 95
29 5 95
30 75 25
Tiempo de corrida post: 5 min
Tiempo de retencién: Forma 2 aproximadamente 9 min
Diluyente: Fase Mévil- A: Fase Mévil- B (1:1

La forma polimorfa 2 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5-
a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3~ metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- propil]- amina muestra el patrén

XPRD (Figura 4).

La tabla 2 muestra los &ngulos XRPD y espaciamientos d para la forma polimorfa 2 de [3-
(4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3- metil-

[1.2.4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina.
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Tabla 2: Lineas Espectrales de Difraccién de Polvo de Rayos- X de la Forma Polimorfa 1

Grado 2- 0 Valor d en Angstroms
10.415 8.48651
12.125 7.29347
12.36 7.15526
13.177 6.7136
13.527 6.5406
15.12]1 5.85426
16.045 5.51918
16.331 5.42339
19.457 4.55852
20.133 4.40682
20.2941 4.2386
21.28 4.1718
22.239 3.99412
22.823 3.80318
23.51 3.78098
24.714 3.59933
25.488 349186
26.261 3.39074
27.858 3.19988
29.537 3.02169

Descripcién de las Figuras:
La Figura 4 muestra los datos de difraccion de polvo de rayos- X obtenidos para la Forma

Polimorfa 2 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)-
1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil}- amina como se describi6 anteriormente. La forma 2

se caracterizd por tener un patrén XRPD con sefiales sustancialmente como se listd en la Tabla 1.
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La Figura 5 muestra el espectro Raman de la Forma polimorfa 2 de [3- (4- metoxi- 2-
metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(s)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5-
il)- propil]- amina.

La Figura 6 muestra un termograma de Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC) de la
Forma Polimorfa 2 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7-
il}- [(s)- 1- (3- metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- propil]- amina.

Se reconocerd que los espectros y datos de difraccidn variardn levemente segiin diferentes
factores tales como la temperatura, concentracién e instrumentacion utilizada. La persona con
experiencia reconocerd que las posiciones pico XRPD son afectadas por las diferencias en altura
de muestra. Las posiciones pico citadas en la presente por lo tanto son sometidas a una variacién
de +/- 0.15 grados 2- teta.

Como se muestra en la Figura 6, la forma polimorfa 6 exhibe un pico endotérmico
predominante en 115.1 °C. Se debe reconocer que el pico endotérmico como se midi6 es
dependiente de un nimero de factores incluyendo la maquina empleada, la tasa de calentamiento,
el estandar de calibracion, la humedad y la pureza de la muestra utilizada. Por consiguiente, el

término “115.1 °C aprox.” pretende incluir tales variaciones de instrumentos.

Difraccidn de polvo de rayos- X

El andlisis de Difraccién de Polvo de Rayos- X (XRPD) se realiz6 sobre Broker D5005,
utilizando detector Sol- X. Las condiciones de adquisicién fueron: radiacién: Cu Ka, tensién de
generador: 40 kV, corriente de generador: 50 mA, édngulo de inicio: 2.0 °20, dngulo final: 45.0
920, tamafio de paso: 0.04 °20, tiempo por paso: 1 segundo. La muestra se preparé sobre

portamuestras con cero ruido.

Espectroscopia Raman
Configuracién de Instrumentos: Sistema Optico Kaiser Kaiser RXN1 MicroRaman.
Muestra sobre la bandeja de muestra A1, laser 1 = 785nm.

Calorimetria de Barrido Diferencial (DSC)

Configuracion de Instrumentos: Q 1000 TA, bandeja de muestras no hermética, corrido a
10K/min hasta 150°C, Flujo N2 = 50 mL/min, muestra 1.5- 5 mg.
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EJEMPLO 15
SINTESIS DE [3- (2,4- DIMETOXI- FENIL)- 2,5 -DIMETIL- PIRAZOLO[1,5- A]JPIRIMIDIN-
7- IL]- (2- METOXI- ETIL)- (3- METIL- [1,2,4]OXADIAZOL- 5- ILMETIL)- AMINA

TEA, THF
15a Y
Acelamide oxime
e NaH

THF -

DBU -

ALCN

5
paso |5A:

A una solucién de 2- metoxietilamina (2.9 mL) en THF (40 mL) se agregé
trietilamina (9.3 mL) seguido por bromoacetato de metilo (2.8 mL). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas, luego el solvente fue evaporado. El residuo se disolvié en
10 acetato de etilo (100 mL), se lavé con agua (2x SOmL), salmuera (50 mL), luego la capa orgdnica
fue secada sobre sulfato de magnesio y concentrada. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de gel de silice utilizando 95:5 diclorometano/metanol como eluyente para
proporcionar 15a (1.8 g, 37% rendimiento) como un liquido incoloro. 'H NMR (CDCI3, 300
MHz): 2.78 (t, 2H, J=3Hz), 3.33 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 3.48 (t, 2H, J=3Hz), 3.70 (s, 3H).
15
Paso_15B:
Se agregé DBU (0.22 mL) y compuesto 15a (220 mg) a una solucién del compuesto 4e
(400 mg) en acetonitrilo (4 mL). La solucién fue agitada y calentada a 80 °C durante 16 horas. La
mezcla enfriada fue concentrada, luego se agregé acetato de etilo (20 mL). La mezcla fue lavada
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con agua (2 x 10 mL), luego se lavé con salmuera (10 mL), y la capa orgdnica resultante fue ”

secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de columna de gel de silice utilizando 95:5 diclorometano/metanol como eluyente
para proporcionar el compuesto 15b como un aceite. Masa 428.8 (MH"); HPLC: método analitico

2, tiempo de conservacién 1.46 min.

Paso 15C:

Una suspension de oxima de acetamida (60 mgin THF anhidro (5 mL) fue agitada a
temperatura ambiente mientras se agregd NaH (32 mg de 60% de dispersi6n en aceite). La
mezcla fue agitada durante 45 minutos a temperatura ambiente, luego se agregé una solucién del
compuesto 15b 8173 mg) en THF anhidro (5 mL). La mezcla fue sometida a reflujo durante 2
horas. La mezcla enfriada se concentrd, luego se absorbi6 en acetato de etilo (10 mL) y se lavd
con agua (2 x 10 mL) y salmuera (10 mL). La capa orgénica resultante fue secada sobre sulfato
de magnesio, filtrada, y evaporada. El residuo se purifico mediante LC/MS preparativa para
proporcionar el compuesto 15- 1. masa: 452.8 (MH"); HPLC: método analitico 2, tiempo de
conservacién 1.406 min.

Dependiendo de la pirazolo- [1,4e]- pirimidina, éster de 4cido aminico y reactivo de
oxima, se prepararon los compuestos en la siguiente tabla:

Tabla 5.
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MW | MS Y

Cmpd

15-4 452,51 | 4528 1408

15-2 43253 | 4332 319

153 45054 | 4502 322

PP

{EIEE

154 43651 ) 4368 11?7

EJEMPLO 16
SINTESIS DE [3- (2,4- DIMETOXI- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5- A]JPIRIMIDIN-
7- IL]- (2- METOXI- ETIL)- [3- (3- METIL- [1,2,4]OXADIAZOL- 5- IL)- PROPIL}- AMINA

Il,n’\/o\ % %
{ P ;{"
Paso 16A:

Al compuesto 4e (200 mg) en acetonitrilo (5 mL) se agregé 2- metoxietilamina (2 mL).
La solucién fue agitada y calentada a 80 °C durante 16 horas. La mezcla fue concentrada al vacfo.
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El residuo fue disuelto en acetato de etilo (5 mL), y la solucién resultante fue lavada con agua (2 'Z,da'
x SmL) y salmuera (5 mL). El secado sobre sulfato de magnesio, filtracién, y concentracién

proporciond un aceite amarillo, compuesto 16a, el cual se utilizo sin purificacién adicional en el

siguiente paso.

Paso 16B:

Se egregd hidruro de sodio (76 mg de una dispersidn en aceite al 60%) a una solucién de
16a preparada en el paso 16A en DMF (5 mL). Después de 5 minutos a temperatura ambiente, se
agregd 4- bromobutirato de metilo (0.21 mL). La mezcla fue calentada durante 48 horas a 60 °C
en un frasco sellado. La mezcla enfriada fue concentrada, adsorbida en acetato de etilo (25 mL) y
lavada sucesivamente con agua (2 x 10 mL) y salmuera. La capa orgfinica fue secada sobre
sulfato de magnesio, filtrada, y concentrada. El residuo crudo 16b fue utilizado sin purificacién

adicional.

Paso 16C:

El compuesto crudo 16b, preparado como en el paso 16B, fue sometido al procedimiento
del paso 15C. La mezcla de reaccion cruda fue diluida con metanol, luego se purifico
directamente mediante LC/MS preparativa para proporcionar el compuesto 16- 1. masa: 480.8
(MH"); HPLC: Método analitico 2, tiempo de conservacién 1.353 min.

EJEMPLO 17
SINTESIS DE [3- (4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5-
A]PIRIMIDIN- 7- IL]- [(R)- 1- METIL- 2- (5- METIL- [1,2,4JOXADIAZOL- 3- IL)- ETIL]-
AMINA
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Paso 17A:

Una mezcla del compuesto 4d (1.0 g), (R)- 2- amino- 1- propanol (0.5 g), trietilamino
(0.91 mL), y acetonitrilo (5 mL) fue calentada con agitacién a 90 °C durante 4 horas. La mezcla
de reaccién fue particionada entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo. La
capa acuosa fue extrafida con una porcién adicional de acetato de etilo, luego las capas orgénicas
combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodio y concentradas para proporcionar el compuesto

17a como un aceite amarillo, el cual fue utilizado sin purificacién adicional.

Paso 17B:

Una solucién de cloruro de metanosulfonilo (0.68 g) en DCM (1.0 mL) se agregé por
goteo a una mezcla agitada de compuesto crudo 17a (preparado como), trietilamina (0.91 mL), y
DCM. Se obtuvo una solucién marrdn clara, y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 30 min. Se agregd una solucién de bicarbonato de sodio, y la mezcla fue extraida con
acetato de etilo (2 x 25 mL,). Las capas organicas combinadas fueron lavadas una vez con una
solucién de carbonato de potasio y luego secadas sobre sulfato de sodio, filtradas, y concentradas
para proporcionar el compuesto 17b como una espuma blanca. Este material fue utilizado sin

purificacién adicional.

Paso 17C:
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Se agreg6 cianuro de sodio en polvo (0.33 g) y carbonato de potasio (0.92 g) a una
solucién del compuesto 17b (preparado como) en DMF (10 mL). La mezcla fue calentada en un
tubo sellado a 100 °C durante 4 horas, formando un gel espeso. Se agregd una solucién de
bicarbonato de sodio acuoso saturado (25 mL) y la mezcla fue extraida con acetato de etilo (2 x
25 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodio, filtradas, y
concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia de gel de silice utilizando 30%
de acetato de etilo en hexano como eluyente, proporcionando el compuesto 17¢ (0.72 g, 62%

rendimiento) como un aceite levemente amarillo.

Paso 17D:

Una solucién del compuesto 17c (200 mg) en etanol (4 mL) fue tratada con hidrocloruro
de hidroxilamina 850 mg) e hidréxido de potasio (40 mg). La mezcla fue agitada y calentada a
100 °C en un tubo sellado durante 4 horas. La mezcla enfriada fue filtrada, y la torta de filtrado
fue lavada dos veces con 5 mL de etanol frio. Los filtrados combinados fueron concentrados
proporcionando el compuesto 17d como un sélido blanco el cual fue utilizado sin purificacidn

adicional.

Paso | 7E:

El compuesto 17d (preparado como) se disolvié en N,N- dimetilacetamida dimetilacetal
(4 mL). La mezcla fue calentada a 100 °C durante 2 horas. La mezcla fue concentrada y el
residuo fue purificado mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con 30% de acetato de
etilo en hexano. El producto fue convertido en la sal de HCI siguiendo el procedimiento del paso
14C: 72 mg (28% rendimiento).

Dependiendo de la pirazolo- (1,5a]- pirimidina, éster de dcido aminico y reactivo de
oXima, se prepararon los compuestos en la siguiente tabla:
Tabla 6.
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Cmpd H_‘E{t: (é’ MW @ MS w

17-1 \H‘d 40649 | 407| 437
17:2 _\“&_CG/ 42051 41| 46

17-3 \*CI_C@/ 42051 a1l ass
174 \&_{G/ 40649 | 7| 470

Toda HPLC empleo el método analitico 1.
EJEMPLO 18
SINTESIS DE [(R)- 2- (5- CICLOPROPIL-[1,2,4]0XADIAZOL- 3- IL))- 1- METIL- ETIL]- [3-
5 (4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5- A]PIRIMIDIN- 7- IL]-
AMINA

=N

Paso 18A:
El compuesto crudo 17d (100 mg) se disolvié en 2 mL de piridina y se trato con cloruro
10  de ciclopropanocarbonilo (0.024 mL). La mezcla fue calentada en un tubo sellado a 80 °C durante
2 horas, Luego el solvente fue evaporado y el residuo fue purificado mediante LC/MS

preparativa.
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Dependiendo de la pirazolo- (1,5a)- pirimidina y reactivo de cloruro de carbonilo, se

prepararon los compuestos en la siguiente tabla:

Tabla 7.
4
N
N
/0
Cmpd Rs MW | MS |
181 *—Q a2s2{ 33| 336
18-2 -l—CF, 46046 | 461 | 5.4
*Toda HPLC empleo método analitico 1.
EJEMPLO 19

SINTESIS DE [3- (4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5-
A]PIRIMIDIN- 7- IL]- [(s)- 2,2,2- TRIFLUORO- 1- (5- METIL- [1,2,4]JOXADIAZOL- 3-
ILMETIL- ETIL]- AMINA

L, S o

i THY, vaamy
——lp ———
MiCN
LT
[y 1]
rd
o
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Paso 19A:

Une mezcla de 4d (565 mg) y 8c (400 mg) en acetonitrilo (3.5 mL) fue calentada en un
tubo sellado en un reactor de microondas a 150 °C durante 30 minutos. Se agreg6 una solucién de
bicarbonato de sodio acuoso, y la mezcla fue extraida una vez con 3:1 héxanos/acetato de etilo
luego una vez con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato
de sodio, filtradas y concentradas. El residuo fue purificado mediante cromatografia de gel de
sflice utilizando 3:1 héxanos/acetato de etilo como eluyente para proporcionar 19a (410 mg,

53%) como un aceite levemente amarillo.

Paso 19B:

Una mezcla de 19a (1.1 g), hidréxido de litio 8300 mg), THF (10 mL), y agua (2 mL) se
calentd a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién enfriada fue tratada con dcido clorhidrico
4M (5 mL) y agua (25 mL), y la mezcla resultante fue extrafda dos veces con acetato de etilo. Las
capas orgdnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodio, filtradas y evaporadas para
proporcionar 19 b crudo (1.1 g) como un aceite amarillo, el cual se utilizo sin purificacién

adicional.

Paso 19C:

Una solucién de 19b crudo (1.1 g) en THF (10 mL) a temperatura ambiente fuc tratada
con cloruro de oxalilo (0.34 g), seguido por dos gotas de DMF. Se observo evolucién vigorosa de
gas, lu mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién fue
concentrada, luego se agregé amoniaco (20 mL de una solucién 2.0M en dioxano), y la
suspension resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. Se agregd una
solucion de bicarbonato de sodio acuoso, y la mezcla fue extraida dos veces con acetato de etilo.
Las capas orgénicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de sodio, filtradas, y concentradas
para proporcionar 19¢ (700 mg) como un aceite verde pélido, el cual se utilizo sin purificacién

adicional.

Paso 19D:
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Une solucién de 19¢ (700 mg) y TEA (750 mg) en dioxano (10 mL) fue tratada a
temperatura ambiente con anh{drido trifluoroacético (1.5 g). La mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas, luego se agregd una solucion de bicarbonato de sodio
acuoso y la mezcla fue extraida dos veces con diclorometano. Las capas orgénicas combinadas
fueron secadas sobre sulfato de sodio, filtradas, y concentradas. El residuo fue purificado
mediante cromatografia de gel de silice, utilizando 30% de acetato de etilo en héxanos como

eluyente, proporcionando 19d (400 mg) como un aceite amarillo.

Paso 19E:

A una solucién de 19d (400 mg) en etanol (10 mL) se agregd hidrocloruro de
hidroxilamina (85 mg) e hidréxido de potasio 870 mg). La mezcla fue calentada a 100 °C durante
4 horas. La mezcla de reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y filtrada, y la torta filtrante
se lavd con etanol. Los filtrados combinados fueron concentrados, luego el residuo se disolvié en
DMA- DMA y se calentd a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion fue concentrada, y el
residuo fue purificado mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con 3:1 hexanos/acetato
de etilo para proporcionar la base libre 19¢ (70 mg) como un aceite amarillo. La base libre se
disolvié en acetona (5 mL) y se trat6 con cloruro de hidrégeno (2 mL de 2.0 M solucién en éter).
La mezcla fue concentrada al vacfo para proporcionar 19- 1 sal de HCI (75 mg) como un sélido
amarillo. Masa 461.0 (MH"); HPLC: método analitico 1, tiempo de conservacién 5.28 min.

EJEMPLO 20

SINTESIS DE ETIL- [3- (4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5-
A]PIRIMIDIN- 7- IL]- (3- METIL- [1,2,4]0XADIAZOL- 5- ILMETIL)- AMINA
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Paso 20A.:

Se agregd cloruro de tionilo (0.71 ml) cuidadosamente a una solucién fria de glicina de N-
etilo (0.50 g) disuelta en metanol anhidro (8 mL). La mezcla fue calentada a 60 °C durante 14
horas en un tubo sellado. La mezcla fue concentrada luego sometida a co- evaporacién con
touleno (2X) y acetonitrilo (3X). El secado al vacio proporciond la sal de hidrocloruro del éster
amino 20a como un sélido gomoso blanco, lo cual se realizé directamente sin purificacién

adicional.

Paso 20B:

La condensacién de los compuestos 20a y 4d mediante el procedimiento del paso 11A
proporciond el compuesto 20b (164 mg) como un aceite amarillo después de la cromatografia de

gel de silice.

Paso 20C:

El compuesto 20b (164 mg) se sometié al procedimiento del paso 11B para proporcionar
el compuesto 20- 1 (105 mg) como un aceite levemente amarillo después de la cromatografia de
gel de silice empleando eluyente de héxanos/acetato de etilo.

Dependiendo de la pirazolo- (1,5a]- pirimidina, éster de dcido amfnico y reactivo de

oxima, se prepararon los compuestos en la siguiente tabla:
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Tabla 8.

J 2l -

201 40649 | 4070 5.135

-2 44655 | 447.) | 3.660

*Toda HPLC emple6 el método analitico 1.
EJEMPLO 21

SINTESIS DE [3- (4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLOf]1,5-
A]PIRIMIDIN- 7- IL]- (1- [1,3,4]OXADIAZOL- 2- IL- PROPIL}- AMINA
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Paso 21A:

Se agreg6 hidrato de hidrazina (0.50 mL) a una suspensién del compuesto 11a (230 mg)
en etanol (1.5 mL) a temperatura ambiente. El frasco de reaccién fue sellado y calentado con
agitacion a 75 °C durante 17 horas. La solucidn clara fue enfriada y concentrada para

proporcionar la hidrazida compuesto 21a como un aceite (230 mg).

Paso 21B:
Se disolvid 21*® crudo a partir del paso anterior (70 mg) en formato de etilo (2 mL) y se
calenté a 65 °C durante 72 horas. La solucién enfriada fue concentrada para proporcionar la

diacil- hidrazina cruda compuesto 21b (70 mg) como un aceite.

Paso 21C:
Una mezcla del compuesto 21b del paso anterior (29 mg), cloruro p- toluensulfonilo (27
mg), DBU (0.053 mL), y THF (0.5 mL) fue calentada en un reactor de microondas a 150 °C

durante 10 minutos. Se agregd una solucién de bicarbonato de sodio acuoso, y la mezcla fue



extralda con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos combinados fueron secados sobre sulfato de ‘1]9'
sodio, filtrados, y evaporados. El residuo fue purificado mediante cromatografia del gel de silice,

eluyendo con 1:2 hexanos/acetato de etilo para proporcionar el compuesto21- 1 como un aceite

amarillo (12 mg). Masa: 393.0 (MH"); HPLC: método analitico 4, tiempo de conservacién 2.40

5 min.

EJEMPLO 22
SINTESIS DE [3- (4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5-
AJPIRIMIDIN- 7- IL}- [1- (5- METIL- [1,3,4]0XADIAZOL- 2- IL)- PROPIL}- AMINA

DIC, HOBT
DCM/DMF

10
Paso 22A:

El compuesto 11a fue sometido a hidrdlisis de hidréxido de litio segin el procedimiento
del paso 13C proporcionando el compuesto 22a como un sdlido blanco ceroso.
Paso 22B:
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El compuesto 22a (100 mg) y N- acetilhidrazina se sometieron al procedimiento del paso
14B. El extracto de acetato de etilo crudo fue secado sobre sulfato de magnesio, filtrado y
concentrado para proporcionar el compuesto 22b (110 mg, 96%) como un sélido blanco.

5  Paso 22C:

El compuesto 22b (50 mg) fue sometido al procedimiento del paso 21C con calentamiento
en un reactor de microondas a 150°C durante 15 minutos. El resultante fue purificado mediante
cromatografia de gel de silice de capa delgada, eluyendo con 48.48:4 héxanos/acetato de
etilo/metanol para proporcionar el compuesto 22- 1 (8 mg, 71%) como un sélido. Masa: 407.0

10 (MH"); HPLC: método analitico 1, tiempo de conservacién 4.543 min.

EJEMPLO 23
SINTESIS DE [3- (4- METOXI- 2- METIL- FENIL)- 2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5-
AJPIRIMIDIN- 7- IL]- [1- METIL- 2- (5- METIL- [1,3,4]OXADIAZOL- 2- IL)- ETIL}-

q 5 AMINA

AcQ

Paso 23 A:
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Se agregd 3- aminobutirato de (RS)- etilo (435 mg) al compuesto 4d (500 mg) segiin el
procedimiento del paso 11a para proporcionar el compuesto 23a (540 mg) después de ia

cromatografla de gel de sflice utilizando 2.1 héxanos/acetato de etilo como eluyente.

Paso 23 B:
El compuesto 23a (400 mg) fue sometido al procedimiento del paso 21A para
proporcionar el compuesto 23 b (367 mg).

Paso 23C:

Una solucidn del compuesto 23b (180 mg) y trietilamina (0.100 mL) en DCM (4 mL) se
traté con anhidrido acético (0.53 mL) a temperatura ambiente. Después de 17 horas, se agregd
trietilamina (0.100 mL) y anhidrido acético adicional (0.53 mL). El solvente fue evaporado, luego
se apregd una solucién de bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla fue extraida con DCM (4x 10
mL). Los extractos orgénicos combinados fueron lavados con salmuera, secados sobre sulfato de
sodio. filtrados y evaporados. El residuo fue cromatograficado sobre gel de silice eluyendo con
5% metanol en DCM para proporcionar el compuesto 23c (165 mg).

Paso 23D:

El compuesto 23c (50 mg) fue sometido al procedimiento del paso 21C substituyendo
1.3,4, 6,7,8- hexahidro- 1- metil- 2H- pirimido[1,2- A]pirimidina en lugar de DBU. La
purificacién mediante cromatografia de gel de sflice de capa delgada (1:1 héxanos/acetona como
eluyente) proporcioné el compuesto 23- 1 (12 mg).

Dependiendo de la pirazolo- (1,5a]- pirimidina, éster de 4cido aminico y reactivo de

oxima, se prepararon los compuestos en la siguiente tabla:

Tabla 9.
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Cmpd Rg MW | MS | 1
23-1 -E-cn, 40649 | 407.0 | 4.391
232 -i—cr, 46046 | 4610 | 5.644

*Toda HPLC empleo método analitico 1.

EJEMPLO 24

SINTESIS DE [3- (2- CLORO- & METOXI- FENIL)2,5- DIMETIL- PIRAZOLO[1,5-
AJPIRIMIDIN- 7- IL]- [1- (3- METIL- [1,2,4]0XADIAZOL- 5- IL} PROPIL]- AMINA

Paso 24a:

Al compuesto 5d (100 mg) se agregé dcido de 2- cloro- 4- metoxifenilborénico (70 mg)
seguido por carbonato de potasio (80 mg) y una solucién de dioxano/agua (0.9 mL/0.2 mL). La

mezcla de reaccién se regd con nitrdgeno durante 5 minutos, luego se agregd

tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (80 mg), y el frasco de reaccién fue sellado y calentado a 85 °C

durante 16 horas, el solvente fue evaporado, y el residuo fue purificado directamente mediante
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cromatografia de gel de silice de capa delgada utilizando 30% de acetato de etilo en héxanos
como eluyente, proporcionando el compuesto 24a como un sélido (31 mg, 26%). LC/MS: 403.0
(MH")

Paso 24B:

El compuesto 24a (31 mg) y acetamidoxima fueron sometidos al procedimiento de SIBb
para proporcionar el compuesto 24- 1 (5.17 mg) después de la cromatografia de gel de sflice de
capa delgada (1:1 héxanos/acetato de etilo eluyente).

Dependiendo de la pirazolo- (1,5a]- pirimidina, éster de d4cido aminico y reactivo de

oxima, se prepararon los compuestos en la siguiente tabla:

Tabla 10
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Cmpd MW | MS g
24-1 @y 42691 | 421.0 4,716
24-2 a 42691 | 427.0 | 4.837
243 . @ 414871 4150 5.209
24-3 q 4109t ] 411.0 49]
24-5 a 46488 | 46491 5838

Fy

Cmpd é/ﬂ'—ﬂ. MW | MS | '’

246 41091 | 411.0| 5.102

*Toda HPLC emple6 el Método Analftico 1.

EJEMPLO 25
ACTIVIDAD DE UNION DE RECEPTORES DEL CRF
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Los compuestos de este invento se pueden evaluar para actividad de unién al receptor del
CRF mediante un ensayo de unién de radioligandos estdndar como se describié generalmente por
Grigoriadis (Mol. Pharmacol vol50, pp679- 686, 1996) y Hoare (Mol. Pharmacol vol63 pp751-
765, 2003). Mediante la utilizacién de ligandos CRF radiorotulados, el ensayo se puede utilizar
para evaluar la actividad de unién de los compuestos del presente invento con cualquier subtipo
de receptor del CRF.

Brevemente, ¢l ensayo de unién involucra el desplazamiento de un ligando CRF
radiorotulado a partir del receptor del CRF. Més especificamente, el ensayo de unién es realizado
en placas de ensayo de 96 pozos utilizando membranas de células 1- 10ug a partir de células
establemente transfectadas con receptores del CRF humanos. Cada pozo recibe 0.05 mL de
amortiguador de ensayo aproximadamente (ej., solucion salina amortiguada por fosfato de
Dulbecco, 10 mM de cloruro de magnesio, 2 mM de EGTA) conteniendo el compuesto de interés
o un ligando de referencia (por ejemplo, sauvagina, urocortina 1 0 CRF), 0.05 mL de ['®I]tirosina
—sauvagina (concentracién final ~150 pM o aproximadamente el Kp como se determiné mediante
andlisis Scatchard) y 0.1 mL de una suspensién de membrana celular conteniendo el receptor del
CRF. La mezcla es incubada durante 2 horas a 22°C seguido por la separacién del radioligando
unido y libre mediante filtracién rdpida sobre filtros de fibra de vidrio. Después de tres lavadas,
los filtros son secados y la radioactividad (electrones Auger desde 'I) es contada utilizando un
contador de centelleo. Todos los datos de unién de radioligandos se pueden analizar utilizando
los programas de ajuste de curvas por minimos cuadrados no lineales Pris (GraphPad Software
Inc) o XLfit (ID Business Solutions Ltd).

EJEMPLO 26
ACTIVIDAD DE LA ADENILATO CICLASA ESTIMULADA POR CRF
Los compuestos del presente invento se pueden evaluar mediante varias pruebas
funcionales. Por ejemplo, los compuestos del presente invento se pueden clasificar para actividad
de la adenilato ciclasa estimulada por CRF. Un ensayo para la determinacion de actividad de la
adenilato ciclasa estimulada por CRF se puede realizar como se describié generalmente por
Battaglia (Sinapsis 1:572, 1987) con modificaciones para adaptar el ensayo a preparaciones

celulares completas.
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Més especificamente, la mezcla de ensayo esténdar puede contener lo siguiente en un
volumen final de 0.1 mL: L- glutamina 2 mM, HEPES 20 mM, y IMBX | mM en amortiguador
DMEM. En estudios de estimulacién, las células completas con los receptores del CRF
transfectados son sembradas en placas de 96 pozos e incubadas durante 30 min a 37°C con varias
concentraciones CRF- relacionados y no relacionados para establecer el perfil de rango- orden
farmacolégico del subtipo de receptor particular. Después de incubacién, AMPc en las muestras
se midio utilizando kits estandares comercialmente disponibles, tal como AMPc- Screen™ de
Applied Biosystems. Para la evaluacién funcional de los compuestos, las células y una
concentracion simple de CRF o péptidos relacionados produciendo estimulacién de 50% de
produccién AMPc, son incubadas junto con varias concentraciones de compuestos competidores
durante 30 min a 37°C, y AMPc se determind como se describid anteriormente.

Se apreciard que, aunque las realizaciones especificas del invento se han descrito en la
presente para prop6sitos de ilustracién, se pueden realizar varias modificaciones sin apartarse del
espiritu y alcance del invento. Por consiguiente, €l invento no estd limitado excepto por las

reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente estructura:

L LI

R C
l'\N/I \Y/

m’j’\“?
Y

A ®o.

o una sal farmacéuticamente aceptable, éster, solvato, estereocisémero y profdrmacos del
mismo,

en donde:

R, es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, haloalquilo sustituido,
alcoxialquilo, alcoxialquilo sustituido, arilaquilo, arilalquilo sustituido, heterocicloalquilo, o
heterocicloalquilo sustituido;

R2sa Y R2p son independientemente hidrdgeno, alquilo C1- C6, alquilo C1- C6 sustituido,
haloalquilo C1- C6, haloalquilo c1- C6 sustituido, arilaquilo, arilalquilo sustituido, alcoxialquilo
C1- C6, alcoxialquilo C1- C6, alquilsulfonilalquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo o
dialquilaminoalquilo;

0

R, junto con el nitrégeno al cual estd fijado y Raa 0 Ry, junto con el carbono al cual Rz, y
R3p estén fijados forman un anillo heterociclico de 4- 7 miembros;

6

Ra2a ¥ R2p junto con el dtomo de carbono al cual estén fijados forman un anillo de 3- 7
miembros opcionalmente conteniendo dentro del anillo —O-, - S-, 0 N(R3)-;

R; es alquilo, alquilo sustituido, arilaquilo, arilalquilo sustituido, acilo, - C(O)ORy, -
C(O)NRyR g, 0 S(O)2Ru3;

Y en cada ocurrencia es independientemente un enlace directo 0 —C(R4eR4p)m- ;

mesl o2
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Rua ¥ Ryp son independientemente hidrégeno, alquilo C1- C6, alquilo C1- C6 sustituido,
arilaquilo, arilaquilo sustituido, alcoxialquilo C1- C6, alcoxialquilo ¢1- C6 sustituido,
alquilsulfonilalquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo;

6

Rsa ¥ Rap junto con el 4tomo de carbono al cual estin fijados forman un anillo de 3- 7
miembros opcionalmente conteniendo dentro del anillo —-O- , - S- 0 -N(Rj)-;

Het es
M

Rs es hidrogeno, halégeno, alquilo c1- C6, alquilo C1- C6 sustituido, alcoxilo c1- C6,
alcoxilo C1- C6 sustituido, amino, alquilamino o dialquilamino;

R¢ en cada ocurrencia es independientemente halégeno, alquilo C1- C6 o alquilo C1- C6
sustituido;

n es un entero entre 0- 3 inclusive;

Ar es fenilo o piridilo;

R; en cada ocurrencia es independientemente halégeno, alquilo, alquilo sustituido,
alcoxilo C1- C6, alcoxilo C1- C6 sustituido, - NRgR g, alquilsulfonilo o alquilsulfonilo sustituido;

o es un entero entre 0- 3 inclusive; y

cada uno entre Rg, Rg, Rip ¥ R, es hidrégeno, alquilo C1- C6, alquilo C1- C6 sustituido,
arilaquilo, arilaquilo sustituido, alcoxialquilo C1- C6, alcoxialquilo C1- C6 sustituido,

alquilsulfinilalquilo, aminoalquilo, monoalquilaminoalquilo o dialquilaminoalquilo.
2. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en donde:

R, es hidrogeno, alquilo C1- C6, alquilo sustituido C1- C6, haloalquilo C1- C6,

haloalquilo sustituido C1- C6 o alcoxialquilo, alcoxialquilo sustituido

R2a ¥ Rz, son independientemente hidr6geno, alquilo C1- C6, alquilo C1- C6 sustituido,
haloalquilo C1- C6, haloalquilo c1- C6 sustituido;

6
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R junto con el nitrégeno al cual esti fijado y Raa 0 Ry junto con el carbono al cual Ry, y

R2p estén fijados forman un anillo heterociclico de 4- 7 miembros;

6

Ra: ¥ Ry, junto con el dtomo de carbono al cual estdn fijados formean un anillo
carboxiclico de 3- 7 miembros;

R; es hidrégeno, halégeno, alquilo C1- C6, alquilo C1- C6 sustituido, haloalquilo C1- C6
o haloalquilo C1- C6 sustituido;

R¢ en cada ocurrencia es independientemente alquilo C1- C6 o alquilo C1- C6 sustituido;
nes0,162;

R7 en cada ocurrencia es independientemente halégeno, alquilo c1- C6, alquilo C1- C6
sustituido, alcoxilo C1- C6, alcoxilo c1- C6 sustituido, o -NRgR;q; ¥

oesl 62

3. Un compuesto segiin la reivindicacién 2, en donde:

R, es hidrégeno, alquilo C1- C6, haloalquilo C1- C6, o alcoxialquilo;
R2; ¥ R2p son independientemente hidrdgeno, alquilo C1- C6, alquilo C1- C6 sustituido o

haloalquilo C1- C6

o

R, junto con el nitrégeno al cual esta fijado y Raa 0 Rz, junto con el carbono al cual Ry, y

Ryp estén fijados forman un anillo heterociclico de 4- 7 miembros;

)

Ra: ¥ Rap junto con el 4tomo de carbono al cual estén fijados forman un anillo

carboxiclico de 3- 7 miembros;

Y es un enlace directo 0 —C(R4R4)- donde Ry, ¥ Rgp son cada uno hidrégeno;

Rs es alquilo c1- C6 o haloalquilo C1- C6;

Rs en cada ocurrencia es independientemente alquilo C1- C6;

neslé62;

R7 en cada ocurrencia es independientemente halégeno, alquilo C1- C6, acoxilo C1- C6, o

~NRoR0; ¥
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oesld2.
4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en donde:
R, es hidrogeno;

Rag ¥ Rap son independietemente hidrégeno o alquilo C1- C6; o
R, junto con el nitrégeno al cual esta fijado y R2s 0 Rz junto con el carbono al cual Ry, y

Ry estén fijados forman un anillo heterociclico de 4- 7 miembros;

6

Rz: ¥ Rap junto con el 4tomo de carbono al cual estén fijados forman un anillo carbociclico

de 3- 7 miembros;

Rs es alquilo c1- C6 o haloalquilo C1- C6;

Re en cuda ocurrencia es independientemente alquilo Cl- C6;

nesl;

Ar es fenilo;

R; en cada ocurrencia es alquilo C1- C6, alcoxilo C1- C6, 0 -NR9R10; y

oes2.

5. Un compuesto segin la reivindicacién 4, en donde:

R| es hidrégeno;

Rz: ¥ Ry son independientemente hidrégeno o alquilo C1- C6;
Rs es alquilo C1- C6 o haloalquilo C1- C6;

R6 en cada ocurrencia es independientemente alquilo c1- C3;

Het es

+ Y
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Ry en cada ocurrencia es alquilo C1- C6 o alcoxilo C1- C6.

6. Un compuesto segln la reivindicacién 5, en donde:

uno entre Ry, ¥ Ry €5 alquilo C1- C6 y el otro es hidrégeno;
RS es alquilo C1-C6; y

Un R; es alquilo C1- C6 y el otro es alcoxilo C1- C6.

7. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en donde el compuesto es seleccionado del

grupo de:

[1- (3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- propil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5-
dimetil- pirazol[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[1- (3- isopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- propil- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5-
dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- 2- fenil- etil- amina;

[1- (3- isopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5-
dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenilk)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- butil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (3- metil-
[1.2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina;

(3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil- 2,5- dimeril-
pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

(3- isopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil}- 2,5- dimetil-
pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[2- (3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- (R)- |- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil-
fenil)- 2,5- dimetil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1-
metil- 2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)etil]- amina;

101



U

20

30

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- {1- (3-
trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;

[1- (3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- ciclopropil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)-
2,5- dimetil- pirazol[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3~ metil-
[1.3.4]oxadiazol- 5- il)- ciclopropil]- amina;

[1- (3- etil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- ciclopropil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5-
dimetil- pirazol[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazol[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (3- propil-
[1.2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- e]pirimidin- 7- il]- [1- (3-
trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- ciclopropil]- amina;

[2- (3- etil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- (R)- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)-
2,5- dimetil- pirazolo- [1.5- a]pirimidin- 7- il}- amina;

[3- (6- dimetilamino- 4- metil- piridin- 3- il}- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7-
il]- [3- metil- (R)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- butil]- amina;

3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- 7- [(S)- 2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)-
pirrolidin- 1- il]- pirazolo[1,5- a]pirimidina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1.2.4]oxadiazol- 5- il)- propil]lamina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- etil]- amina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
{1,2,4]Joxadiazol- 5- il)butil]- amina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [3- metil- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- butil- amina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- metil- (3- metil-
[1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina;

Bencil- [3- (6- dimetilamino- 4- metil- piridin- 3- il)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5-

a]pirimidin- 7- il]- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina;
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[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1,3,4]oxadiazol- 5- il)- propil}- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [1- metil- 2-
(3- metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- etil]- amina;

Bencil- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (3-
metil- [1,2,4]Joxadiezol- 5- ilmetil)- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [2,2,2-
trifluoro- 1- (3- metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- ilmetil)etil]- amina;

[2- (3- ciclopropil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)-
2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[2- (3- isopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)-
2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[2- (3- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- (S)- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil-
fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- ]- amina;

[2- (3- isopropil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- (S)- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil-
fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1-
metil- 2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- etil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1.2.4]oxadiazol- 5- ilmetil)- propil]- amina;

[1- (3- ciclopropil- [1,3,4]Joxadiazol- 5- ilmetil)- propil]- [3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5-
dimetil- pirazolo[1,5- a)pirimidin- 7- il}- amina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1.3.4]oxadiazol- 5- ilmetil)- propill- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3-
metil- [1,2,4]Joxadiazol- 5- il)- butil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolof1,5- a]pirimidin- 7- il]- [2,2,2-
trifluoro- (S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- etil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- metil- 2-

(3- trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- etil]- amina;
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[3- (2- cloro- 4- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [2,2,2-
trifluoro- (S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- etil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1-
metil- 2- (3- trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- etil]- amina;

[3- (2- cloro- 4- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1-
metil- 2- (3- trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- etil]- amina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(R)- 1- metil- 2-
(3- trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- etil]- amina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimeril- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [2,2,2- trifluoro-
(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- etil]- amina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [2,2,2- trifluoro-
(S)- 1- (3- trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- etil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;

3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- 7- [(S)- 2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5-
ilmetil)- pirrolidin- 1- il]- pirazol[1,5- a]pirimidina;

[3- (2~ cloro- 4- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazol[1,5- a]pirimidin- 7- il]- {(S)- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- (2- metoxi- etil)-
3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina;

(5- {2,5- dimetil- 7- [(S)- 2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il}- pirrolidin- 1- il}-
pirazolo[ ,5- a]pirimidin- 3- il}- 4- metil- piridin- 2- il)- dimetil- amina;

[3- (6- dimetilamino- 4- metil- piridin- 3- il)}- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7-
il]- (2- metoxi- etil)- (3- metil- [1,2.,4]Joxadiazol- 5- ilmetil)- amina;

[3- (4- etoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (2- metoxi- etil)- (3-
metil- [1,3,4]Joxadiazol- S- ilmetil)- amina;

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (2- metoxi- etil)-
[3- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;
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[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(R)- 1-
metil- 2- (5- metil- [1,2,4]oxadiazol- 3- il)- etil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(S)- 1- (5-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 3- ilmetil)- propil]- amina;

[3- (4 metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1- (5-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 3- ilmetil)- propil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1-
metil- 2- (5- metil- [1,2,4]oxadiazol- 3- il)- etil]- amina;

[(R)- 2- (5- ciclopropil- [1,2,4]oxadiazol- 3- il)- 1- metil- etil]- [3- (4- metoxi- 2- metil-
fenil)- 2.5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1-
metil- 2- (5- trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 3- il)- etil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 2,2,2-
trifluoro- 1- (5- metil- [1,2,4]Joxadiazol- 3- iimetil)- etil]- amina;

Etil- [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)- amina;

3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- 7- [2- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- ilmetil)-
piperidin- 1- il]- pirazolo[1,5- a]- pirimidina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (5- metil-
[1.3,4]oxadiazol- 2- il- propil)- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- metil- 2-
(5- metil- [1,3,4]oxadiazol- 2- il)- etil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- metil- 2-
(5- triflucrometil- [1,3,4]oxadiazol- 2- il)- etil]- amina;

[3- (2- cloro- 4- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [1- (3-
metil[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;

[3- (4- cloro- 2- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3-
metil[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;

{3- (3- cloro- 4- fluoro- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1.2.4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;
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[3- (4- cloro- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [1- (3-
metil[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;

[3- (2- cloro- 4- trifluorometil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3-

metil[1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil}- amina; y

[3- (2- cloro- 4- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [1- (3- metil-
[1.2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]}- amina.

8. Un compuesto segin la reivindicacién 7, en donde el compuesto es seleccionado a
partir del grupo:

[3- (2,4- dimetoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [2,2,2- trifluro-
(S)- 1- (3- metil- [1,2,4Joxadizol- 5- ilmetil)- etil]- amina;

{3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(S)- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(R)- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina;

[3- (2- cloro- 4- metoxi- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(R)- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina; y

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(R)- 1-
metil- 2- (5- trifluorometil- [1,2,4]oxadiazol- 3- il)- etil]- amina.

9. Un compuesto segin la reivindicacién 8, en donde el compuesto es seleccionado del
grupo que consta de:

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(S)- 1- (3-
metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina y

[3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(R)- 1- (3-

metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina.
10. Un compuesto segin la reivindicacién 9, en donde el compuesto es [3- (4- metoxi- 2-

metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazo}- 5-

il)- propil]- amina.
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11. Un compuesto farmacéutico segin la reivindicacién 9, en donde el compuesto es [3- (2;‘5
(4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5- a]pirimidin- 7- il}- [(R)- 1- (3- metil-
[1.2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina.

12. Forma polimorfa 1 de [3- (4- metoxi- 2- metil- fenil)- 2,5- dimetil- pirazolo[1,5-
a]pirimidin- 7- il]- [(S)- 1- (3- metil- [1,2,4]oxadiazol- 5- il)- propil]- amina.

13. La forma polimorfa 1 de la reivindicacién 12 en donde la polimorfa exhibe un
endoterma predominante de 108.3 °C aproximadamente.

14, La forma polimorfa 1 de la reivindicacién 12 en donde la polimorfa exhibe un patrén
de difraccién de polvo de rayos- X que tiene picos expresados en grados 208 (+/- 0.15 grados 20)
8 6.721, 11.757, y 21.974.

15. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable o diluyente y una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto segin la

reivindicacién 1.

16. La composicién farmacéutica que comprende un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto segtin

la reivindicacién 8.

17. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto segin

la reivindicacion 10.

18. Un método para tratar un individuo que tiene una condicién susceptible a tratamiento
con un antagonista CRF que comprende administracién a dicho individuo de una composicidn
farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad

farmacéuticamente efectiva de un compuesto segiin la reivindicacién 1.
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19. Un método para tratar un individuo que tiene una condicidn susceptible a tratamiento
con un antagonista CRF que comprende administracién & dicho individuo de una composicién ’Lb‘
farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad

farmacéuticamente efectiva de un compuesto segtn la reivindicacion 8.

20. Un método para tratar un individuo que tiene un condicién susceptible a tratamiento
con un antagonista CRF comprendiendo la administracién a dicho individuo de una composicién
farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad

farmacéuticamente efectiva de la reivindicacién 10.

21. Un método segiin la reivindicacién 17, en donde dicha condicion es un trastorno

neuropsiquidtrico.

22. Un método segiin la reivindicacién 18, en donde el trastorno neuropsiquidtrico es

seleccionado del grupo de ansiedad, depresién y sindrome de intestino irritable.

23. Un método seg(in la reivindicacién 19, en donde el trastorno neuropsiquidtrico es

ansiedad.

24. Un método seg(n la reivindicacién 19, en donde el trastorno neuropsiquidtrico es

depresion.

25. Un método segiin la reivindicacion 19, en donde el trastomno neuropsiquiétrico es

sindrome de intestino irritable.
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PATENT COOPERATION TF}E%TY

PCT

PCT/US2005/037576

20%

From the INTERNATIONAL BUREAU

To!
NOTIFICATION OF THE RECORDING MADDEN, Laura, K.
OF A CHANGE GlaxoSmithKline
Corporate Intellectual Property,
(PCT Rule 82bis.1 end Uw2220
Administrative Instructions, Seation 422) 709 Swedeland Road, P.O.Box 1539
King of Prussia, PA 19406-03939
Date of maifing (dav/monthvysar) United States of America
19 April 2006 (19.04.2006}
Applicant's or agent’s flle reference
PUG1089 IMPORTANT NOTIFICATION
international application No. international filing date (day/momhiyesar) .
PCT/US2005/037576

19 October 2005 (19.10.2005)

E the applicant

D the Inventor

1. The folloawing indications appoarad an record coticarning:

D the spent

D the co/nmon representative

Name and Address State of Nationsity State of Resxience
g‘iEs%aEch(::leE Bll?S(l:IENCES INC. us us
amino Res 7,
San Dlego, CA 92130 Telaphane No.
United States of America
Fecsimile Na.
"'i'ollpﬂmer No.

2, The international Buraau hersby notifles the spplicant that the following change has been recorded conoerning:

3 Further observations, i nasassary:

4. A copy ol this notification has been sent to:
[X] the ceceiving Office
IE the Intemmational Searching Authorhy
D the International Preliminary Examining Authority

EI the parson D the name m the address l:] the natlonatity D the residence
Name and Address . ate of Natlonality Stale of Residence
21257%%%:»151 m%sc:lsncss INC. us us
aminod nea
San Diego, CA 92130 | Telephone No.
United States of America
“Faosimile No.
[~ Teleprinter No.
o .

gmﬁ

D the designalad Offices concarned
D the slected Oflices conoerned

The iImemustional Buresu of WIPO Awhortzed oificer
34, chemin des Colombettes Frédéric SONTAG (Fax 338 8970)
1211 Genova 20, Switzerland
Fecsimile No. (41-22) 338.89.70 Telephone No. (41-22) 338 8391
Form PCTAB/I06 {March 1984) 008835720
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PATENT COOPERATION TREATY

PCTAUS2005/37576
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A
cLlde From the INTERNATIONAL BUREAU
PCE To:
00 Ju L3 I: 15
NOTIFICATION OF THE RECORDING MADDEN, Laura, X.
OF A CHANGE GlaxoSmithKline
Corporate Intellectual Property,
{PCT Rule 92bis.1 and Uuw2220
Administrative instructions, Section 422) 709 Swedeland Road, P.O.Box 1539
King of Prussle, PA 19406-0939 .
Dats of msiling (day/monthiyvesr) United States of America
02 June 2006 (02.06.2008)
Applicant's ar agent's file reference
PU61089 IMPORTANT NOTIFICATION
imernational spplcation No. international filing dsta l.dlvhnonlmvurl
PCT/AUS2005/037576 19 October 2005 {19.10.2005)

1. The following indicationa sppearad on record congerning:

E the applicamt El the inventor

[] weagent

D the common representative

Name and Address Sate of Natianality Siste of Residence
LELII;IEW, Jo_hn,BEIdwa'rd | us us
'o Neurocrine Blosclences Inc.
2790 El Camino Real [ Telophan No.
San Diego, CA 92130
United States of America “Facsimbe No.
Teleprimar No.

2. The International Bureay hereby notilies the applicam that 1he foliowing chenge has been recorded concerning:

3. Furthar obaarvations, if necssasry:

E tha recaiving Offloe
D the (ntemational Sesrching Authority
D the International Praliminary Examining Autharity

D the person D the namea E tha address D the nsetionalhy D the residence
Name and Address State of Nationslity Suate of Residence
I’ELhEW,. Jolhn,BE_dwa_rd : us uUs
'o Neurocrine Biosciences Inc,
12790 El Camino Real [ Telephane No.
San Diego, CA 92130
United States of America Facsimile No.
Telaprimer No.

4. Acopy of this notlficston has bean sent to:

E the designated Offices conoerned
D tha elacted Officas concarned

D other:

The Intsrnationsi Buresu of WIPO Authorized officer
34, chemin des Calombettes Frédéric SONTAG (Fax 338 8970)
1211 Geneva 20, Switrerland
Facalmile No. {41-212) 338.80.70 Telephona No. (41-22) 338 8391
Form PCTAR0S {March 1084} 006952014
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PCT/US2005/037576

gis

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

MADDEN, Laura, K.
GlaxoSmithKline

Corporata Intellactual Property,
uw2220

708 Swadeland Road, P.O.Box 1539
King of Prussia, PA 19406-0939

Duta of mailing (dsy/manthiyear) Unlted States of America
02 June 2006 (02.06.2006})
Applicant's or sgent's flle reference
PUB108Y IMPORTANT NOTIFICATION
inmamational spplication No. intematicnal filing date {day/month/yaar)
PCTAUS2005/037576 19 October 2005 (19.10.2005)

E the applicant

m the inventor

1. Tha following indications sppesred on record concerning:

D the agent

D the common representative

D the parson D the neme

Nams and Address State of Nationaliy Sture of Residence
WILLIAMS, Joha,P. us us
'o Neurocrine Biosciences Inc. =
2790 EI Camino Real Telephons No.
San Dlego, CA 92130
United States of America H.,mn. No.
Teleprimer No.

m
2 The Internationsl Buresy hereby notifles tha applicant that the lollowing change has been recorded concsrning:

m the addrass

D the nauonglity D the rasidanca

3. Further obsarvations, if necessary:

4. A ocopy of this natification has been sent to:
[X] the racetving Offica
[] e iternational Searching Awhority
D the International Prafiminary Exsmining Authority

Name and Address “Siate of Nationality —S1sta of Rasidence
CVIIILHAMS, IJOhéI, P. I , us us
o Neurocrine Biosciences Inc. —
12790 EI Camino Real Felephone No.
San Diego, CA 92130
United States of America Facsimils No.
I Teleprinter Na.

=='===a=

E tha designated Offices conoernad '
D the elacted Offices concerned

D ather:

The internationsl Bureau of WIPO
34, chamin des Colombetias
1211 Geneva 20, Swizerand

Facsimila No. {41-22) 338.80.70

Authorized afficer
Frédéric SONTAG (Fax 338 8970)

Telephona No. (41-22) 338 8381

Farm PCTAB/306 (March 1894)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT/US2005/037576
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L
" . voiLWHE From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
w0 JN I3 P I: 15
NOTIFICATION OF THE RECORDING MADDEN, Laura, K.
OF A CHANGE GlaxoSmithKline
Corporate Intellectual Property,
(PCT Rule 92bis.1 and Uuw2220
Administrative Instructions, Section 422) 709 Swedeland Road, P.O.Box 1539
King of Prussia, PA 19408-0939
Oste of mailing (day/momivyear) United States of America
02 Juns 2006 (02.08.2006)
Applicant's or agent’s fMe reference
PUG1089 IMPORTANT NOTIFICATION
Intarnmifonal sppestion No. Internationsl filing dats (doy/manth/year)
PCT/US2005/037576 19 Octobar 2005 [19.10.2005)

1. The fallowing indicatians sppeared an recotd concerning:

[X] the appiicars [X] the inventor

D the apent

D the common representative

[] the parsen [] the name

Namae and Address State of Nationality State of Residence
‘.I:’UCI){l Zhlyorltg Blosci : CN us
'a Neurocrine Blosciences Inc.
2790 E) Camino Real Telephane No.
San Diega, CA 92130
United States of America Facsimile No.

_

2. The internatignsl Bureau hareby notifies the applicant 1het the following change has been racorded gonteming:

IE the address

" Teleprinier No.

D the nationality D the residence

Name and Address

LUO, Zhiyong

¢/o Neurocrine Biosciences Inc.
12790 El Camino Real

San Diego, CA 92130

United States of Americe

. Furthar abservations, I necassary:

4, A copy of this notification has bean sent to:
E the receiving Office

D the Intarnational Searching Authority
D the international Preliminary Examining Authority

| S

State of Natonality State of Residence
CN uUs
-Telephone No.
"~ Facsimile No.
_'I'.e_leprlnlel No.

E tha deaignated Offioss concerned
D the elecied Ofiicea concerned

D other:

The internmional Bureav of WIPO
34, chamin dea Colombeites
1211 Geneva 20, Switzorland

Facsimile No. {41-22} 338.80.70

Awchorbed ofhicar
Frédéric SONTAG (Fax 338 8970)

Telephone No. (41-22) 338 8331

Form PCTAB/306 March 1684)

006952010
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and
Adminlistrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

MADDEN, Laurs, K.
GlaxoSmithKline

Corporate Intellectual Property,
uw2a220

709 Swedeiend Road, P.O.Box 1539
King of Prussia, PA 19406-0939

Oate of maliing (day/monthyear) United Stetes of America
02 June 2006 (02.06.2006)
Applicamt’s or agent’s fils refarence
PUG1089 IMPORTANT NOTIFICATION
imemational spplioation No. imematiansl flling dsta (day/monthivesr)
PCT/US2005/037576 19 October 2005 {19.10.2005)

1. The foNowing indicationa appesred on racord concaming:

EI tha spplicant m the invenor

D the apant

D the common represemativa

Nama and Address

LANIER, Marion

¢/a Neurocrine Blosciences inc.
2790 E! Camino Real

San Dlego, CA 92130

United States of America

D the person D the name

te ol Nationality State of Residenca
us us
Telephane No_
| Facsimile No.
" Teleprimer No.

R E—

2. The international Bureau heraby notifies 1tha applicani that the following change has been recordad concerning:

m the addresa

D tha -esldanoe

D the notlanality

4. A copy of this notifiostion has beon sent to:
E the receiving Office
D the Imernational Searching Authority
D the International Preliminary Examining Autharity

Name and Address State of Nationalky Swste of Residence
I&AN;IER. Ma_rionn o | us us
'a Neurocrine Biosciances Inc. 5
12790 El Camino Real Telephone No.
San Diego, CA 92130
United States of America Facsimis No.
_feleprlmr Neo.

3 Further gbaervations, if necessary:

[X] the designated Oftices concarnad
D the elected Offioes conoerned

[} other:

The imemational Buredu of WIPD
34, chemin des Colaombaties
1211 Geneva 20, Switzerland

Feosimile No. {41-22} 338.80.70

Authorized offlcar
Frédéric SONTAG (Fax 338 8970)

Telephone No. (41-22) 338 8381

Form PCTABA06 (March 1084)
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From the INTERNATIONAL BUREAU

P To:
e g 1377, .
NOTIFICATION OF THE RECORDING MADDEN, Laura, K.
OF A CHANGE . GlaxoSmithKline
! Corporate Intsllectual Property,
(PCT Rule 92bis.1 and Uw2220
Administrative Instructions, Saction 422) 709 Swedeland Road, P.O.Box 1539
King of Prussia, PA 19406-0939
Date of mailing (day/monthiyear) United States of America
02 June 2006 {02.06.2006)
Applicant’s or agent’s file refsrence
PUGT0B9 IMPORTANT NOTIFICATION
intemnations] spplicstion No. ternational filing date (day/manthvyear)
PCT/US2005/037576 19 October 2005 (19.10.2005)

1. The following indications sppesred on record concerning:

E(] the applicant E the (nventor

D the agent

D the common representative

Mamge and Address

ZHANG, Xiaohu

¢/o Neurocrine Blosclences Inc.
2790 El Camino Real

San Diego, CA 92130

United States of America

D the parson D the name

State of Natlonafity State of Rasidence
us us
Telephone No.
Fagsimie No.
[ Teleprimer No.

2. The International Burasu heraby notifies the applitant that the following change has been recordad conceming:

E the address

[] e residence

D the nationality

3. Funther obsarvations, if necassary:

|Z] the receiving Office
D the International Searching Authority
D tha International Preliminary Examining Authorky

Name and Address State of Nationsiy Siste of Rasidence
5HANNG, Xi.IOhuB' : : us us
'a Neurocrine Biosclences Inc. =
12790 El Camino Real Telephana No.
San Diego, CA 92130
United States of America “Facaimile No.
[ Teleprinter No.

4 A copy of this natification hes been sent to:

[X] the designatad Ottices concerned
D the elected Offices conoernad

D ather:

Tha internstional Buresu of WIFQ
34, chamin des Colambettes
1211 Genava 20, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 338.88.70

Authorized officer
Frédéric SONTAG (Fax 338 8970)

Telephona No. {41-22) 338 838

Form PCTAB/308 (March 1884)
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From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

MADDEN, Laura, K.
GlaxoSmithKline

Corporate Intellectual Property,
Uw2220

708 Swedeland Road, P.0.Box 1539
King of Prussia, PA 13408-0939

19 Aprll 2006 {19.04.20086)
Applicant’s or agant’s fils reference )
PUG1089 IMPORTANT NOTIFICATION
international spphication Na. internationsl filing data [dey/month/year}
PCT/US2005/037576 19 October 2005 (19.10.2005)

1. The following Indications appeared on recard concerning:

D tha parson D the name

E the appficant E the inventor EI tha l.ﬂll'll D the common reprasantsrive
Name and Address State of Nstionalhy State of Residence
5HI=‘NG. Xiaohy | CN UsS
0 Neurocrnne sliostignces InG.
2790 El Camino Real [ Yeiaphore No.
San Dlego, CA 92130
Un".d l.les Of Amel'ica -F_.ellmlh No_
[ Teleprinter No.

2 The intarnanuonsl Burssu hereby notifies the applicant that the {ollowing change has heen recorded concerning:

D the sddresa

[[] theresdance

E the natlonality

[X] the receiving Office
m the International Searching Authority
D the Intarnatipnal Pretiminery Examining Authority

Name and Address Siate ol Nationslity State of Rasidence
5I-IA£IG, )(Ia_c:nhc.na ioscl | us us
o Neurocrine Bioscisnces Inc. —
2790 E| Camino Real Telaphone No.
San Diego, CA 92130
United States of America  Facsimile No.
Teleprinter No.

3. Further observations, i necessary:
4. A oopy of this notification hes been sent to:

[] the designatsd otfices conoamed
[[] the etoctad offices cancemed

[} omer:

The Intamationsl Bursau of WIPO
34, chemin des Colombettss
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimlia Ne. (41-22) 338.80.70

Authorhed officer
Frédéric SONTAG (Fax 338 8370)

Tealsphane No. {41-22) 338 8391

Form PCT/B/I08 (March 1084)

008835715
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LA 18 I I From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
00k JNI3 P Ik
NOTIACATION OF THE RECORDING MADDEN, Laura, K.
OF A CHANGE GlaxoSmithKtine
Corporate Intellectusl Property,
(PCT Rule 92bis.1 and UwW2220
Administrative Instructions, Section 422) 709 Swedeland Road, P.0.Box 1539
] King of Prussia, PA 19406-0939

Date of maliing (day/month/year) United States of America

02 June 2006 (02.06.2006)
Applicant's or agant’s fila referenoe

PU61089 IMPORTANT NOTIFICATION
imtarnational appiastion No. international filing date {day/monthiyesr)

PCT/AUS2005/037576 19 October 2005 {19.10.2005)
1. The {aliowing indications appasred on rasord concerning:

E the applicant EI the inventor EI the agent D the common represenigtive
Nama and Address . State of ﬁllicnlr'lv §I.lle oihldm“
MOORJANI, Manisha CA us
¢/o Neurocrine Blosciences Inc. "Telephane No.

2790 El Camino Real
San Diego, CA 92130
Unlted States of America " Fscsimile No.

[ Teleprinter No.

2. The Internationsl Bureav heraby notllies the applicant that the lofowing change has besn recorded conceming:

D the person I:] the nrame @ the address D the natlonslity D the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
MOORJANI, Manisha CA Us .
¢/o Neurocrine Biosclences Ine. Telephone No.

12790 El Camino Real
Sen Diego, CA 92130
United States of Amaerica ~Facsimile No.

Telaprimer No.

2 Further observations, il nagassary:

4. A copy of this notification has been sent to:

@ the racelving Office L_)SI the dasignsied Offlces concernad
[[] the iotermationsi Sesrching Authoriry [[] the tected ofces concerned
D the Intemational Praliminary Examining Authority D other:
The Intamational Bureau of WIPO Authorlzed officer
34, chamin des Colombentes Frédéric SONTAG {Fax 338 8970)
1211 Ganeva 20, Switrerdand
Facsimile No. {41-22) 338.80.70 Telaphons No. (41.22) 338 8301

Form PCTAB/308 (March 18B4) 006952011
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Acconding b intsmatora] Patert Classification (IPC) or i both netions! diassfliextion srd IPC

8. FIELDS BEARCHED

documamalian
CO70 AGIK RGIP T

wyuiom followed by cassificetion symbols)

Documeniation searched other than minimum documantation 10 the extent thit such documants are inchuded [n the Selds searched

EPO-Internal

Electronic daia base corsulted during e Intamational esarch (name of dain base and, where praciicel, ssarch ilsmns used)

C. DOCUNENTS CONMDERED TO BE RELEVANT

‘E° m_:wmw“mumh intamaiional

e R
cialion or other spocial mason (as apecliad)

"0" dncumont relerring 1o an oral disclosure, use, exhibiion or
other means

" data but
P mugm%hlmmm filng

Caisgory” | Ghation of document, with indication, where appropriaie, of S relgvari passayes Falevani 1o claim No.
X US 6 060 478 A (GILLIGAN ET AL) 1-25
9 May 2000 (2000-05-09)
clains 1,21-25
A US 2003/139426 A1 (WILDE RICHARD & ET AL) 1-25
24 July 2003 (2003-07-24)
claims; table 1
D Furihwr Jocumonis am listod in the continuation ol Box C. D See paieni lamily annax
¢ Spacial camgorios of cited documants 1 wonal s
"A" documant dofinig 0 ganeralsale of e art e o e e e o bt

Duiw of the achual compiation of the inlstnationsl ssarch

Dty of maliing of tha imemalionsl ssarch repor

13 February 2006 03/03/2006
Name pd maling sddrags of the 180/ Authorized offos
Europsan Patant Offica, P.8. 5818 Patentiaan 2
NL - 2080 HV Rijswik
Tl (+31-70) 3402040, Tr. 31 031 apo ni,
Fec (+31-70) J40-3018

Bosma, P

Foml PCTBAZ10 (egoond shat) (Asr 2008)
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spplication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2005/037576

Box B Observallons where ceitain clalma ware found unsesrchable (Continustion of item 2 of first sheet)

This intemational Ssarch Report has nol been sstablished in respect of certain claime under Articie 17(2)(a) for tha lollowing reasons:

1. [x] Glatme Nos.:
bocause they relate 1 subjact matier not nquired 1o be searched by this Autharlty, namely:

Although clains 18-25 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the compound/composition.

R D Claima Nos.:
bacause they reisis 1o of the intamaiianad Appication that do not comply with the prescrbed requirements (o such
an exieni thai na intamationsl Seerch can be camied oul, spediically:

3 D Clalma Noa.:
becems thay are dependaent claims srxd are not dratiod in socondance with the secand and third serriances of Rule §.4{a).

Bax Bl Ohearvations where unity of invention is lncking (Coniinustion ol em 3 of first shest)

This intemational Gesrching Authority found mulliple ventions [n this nlamationsl sxpiication, &a lollows:

1. D wmmmmmmuwwuaw.umsmmmma

2 [ s atl sesrchabie cinima could be sssrched witiout eScrt Justiiying an axditon fee, tris Aubrory did ot kvits payment
ol sy axkiitonal ee.

3, [:]Aluﬂrlm‘ulﬁnunundltnhniluudnillwutimﬂypuﬂhyIlluﬂh.ﬂdﬂlhhmlkmiﬂuluhnqnn
cover only those cieims for which fess wers paid, specifically cislme Noa.:

Remark on Proteyt . [:]'nllﬂnhnlﬂluhﬁnlw.tuuuquﬂhdhymlquIMhpmud.
[:]Nhmuuul:uﬂuﬂbdh.nqm.idlﬂﬂhnﬂunmhhlL

Form PCTASAZ210 (cominuation of first shast (2)} (Jaruary 2004}
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US 2003139426 Al 24-07-2003 NONE

Fom PCTARAR 10 (peiar lamilly anngs) (Al 2005
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

<4
A L

Fecha: 2007-04-10 18:3225 Dwp. 2020 NUECREACIO i Comerci
Tra.11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALIN! Industria b4 0

Act. 411 PRESENTACION Follos: 253 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [0]/ MODELO DE UTILIDAD | ]
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
@ Descripcion de la invencién [‘1/
4 Dibujos de ser estos pertinentes A4
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' p]/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio .

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

"COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de paga de las tasas establecidas

]
]
]
]

r— p— — r—

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Respon
Fecha “ 9 m an Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
. Conmutador: 38208 40
Fax: 350 52 20
E-mail: Info@sic.gov.co
www.slc.gov.co

Bogotd, D.C., Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA é
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO PLS

Bogot4,
2020

Doctor{a)

RATSBECK J. IAN

Apoderado{a) y/o Representante de
8B PHARMCO PUERTO RICO INC
NEUROCRINE BIOBCIENCES INMC

REFERENCIA Radicacién No. 7 39099
Solicitud internacional PT/U82005/037576
Fecha inicio fase naciomal 19/05/2007

Trimite 11
Evento 37a
Actuacidn 430

oficio ¥o. R FTVIN 5796

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la ComisiSm de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La solicitud no contieme la copla del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitanta o a su causante. {(Art. 26-k)
Decislién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Daclsién 486, se le
requiers para que dentro del término de dos meses elguientes a la fecha da
notificaci6n del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderé su prelacidn.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal

El anterj6ry regquerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de



