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DESCRIPCION

Pirazolo-[1,5-a]-1,5-pirimidinas y pirazolo-[1,5-a]-1,3,5-triazinas amino sustituidas.
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a ciertas pirazolo[1,5-a]-1,5-pirimidinas y pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas amino-sustitui-
das, preferiblemente, a aquéllas que se unen selectiva y/o potencialmente a receptores del neuropéptido Y (NPY)
mamifero. Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos. Se
refiere ademads al uso de tales compuestos en el tratamiento de trastornos fisiolgicos asociados con un exceso del
neuropéptido Y, especialmente, de trastornos de la alimentacion, algunos trastornos psiquidtricos y ciertos trastornos
cardiovasculares.

Antecedentes de la invencion

El neuropéptido Y (NPY) es un péptido de 36 aminoacidos que fue aislado por primera vez en 1982 y del que
se descubrid posteriormente que estaba ampliamente conservado entre las especies. Pertenece a una gran familia de
péptidos que incluye, entre otros, el péptido YY (PYY) y el péptido pancredtico (PP). Se cree que el NPY es el
péptido mds abundante del cerebro de los mamiferos. También se encuentra en las neuronas simpatéticas, y se han
encontrado fibras que contienen NPY en tejidos periféricos tales como los de alrededor de las arterias del corazon,
del tracto respiratorio, del tracto gastrointestinal y del tracto genitourinario. La inyeccidn central de NPY provoca
una multitud de respuestas fisioldgicas tales como la estimulacién de la alimentacion, el aumento del almacenamiento
de grasas, la elevacién del azidcar y la insulina en sangre, comportamientos ansioliticos, la reduccién de la actividad
locomotora, la liberacién de hormonas, el aumento de la presion sanguinea, la reduccién de la temperatura corporal y
la catalepsia. En el sistema cardiovascular, se cree que el NPY participa en la regulacién del tono coronario, mientras
que en el tracto gastrointestinal, se ha informado que el PPY causa la inhibicién de la secrecion de dcidos géstricos, la
secrecion de exocrina pancredtica y la motilidad gastrointestinal. Estos efectos parecen estar mediados selectivamente
por diversos receptores del NPY que actualmente incluyen los subtipos Y, Y,, Y3, Y4, Y5 e Y, ademds del hipotético
subtipo tipo Y. Se han identificado agonistas y antagonistas peptidicos selectivos para la mayoria de los subtipos,
pero tan sé6lo se ha informado acerca de unos pocos antagonistas no peptidicos selectivos. Los subtipos de receptor Y
e Ys parecen participar en la regulacién del apetito, pero su contribucién relativa en la modulacién de la ingesta de
alimentos y el gasto energético sigue estando poco claro. El descubrimiento de antagonistas no peptidicos del receptor
Y, y/o Y5 proporciona nuevos agentes terapéuticos que tienden a tener menos defectos que los antagonistas peptidicos,
en concreto, por ejemplo, una estabilidad metabdlica pobre, una biodisponibilidad oral baja y una permeabilidad
cerebral pobre para el tratamiento de la obesidad y las enfermedades cardiovasculares. Recientemente, se ha informado
acerca de unos cuantos de tales agentes, algunos de los cuales han demostrado una eficacia farmacolégica en modelos
animales preclinicos. La presente invencidn proporciona una nueva clase de potentes antagonistas no peptidicos de los
receptores del NPY, en concreto, del receptor Y.

En la medida en la que se conocen, las pirazolo[1,5-a]-1,5-pirimidinas y las pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas ami-
noalquil-sustituidas no han sido anteriormente comunicadas como antagonistas de los receptores del NPY fitiles en
el tratamiento de trastornos de la alimentacién y cardiovasculares. Sin embargo, esta clase general de compuestos ha
sido descrita para otros usos en virtud de diferentes mecanismos de accidn, p.ej., como antagonistas del factor libera-
dor de la corticotropina (FLC,). Por ejemplo, la publicacién de patente internacional WO 98/03510 describe ciertas
pirazolotriazinas y pirazolopirimidinas por ser de uso como factores liberadores de la corticotropina.

El documento WO 99/40091 describe derivados de pirimidina y piridina biciclica como antagonistas del neuropép-
tido Y. Se expone que los compuestos son ttiles en el tratamiento de un nimero de trastornos tales como el cancer, los
trastornos inflamatorios, los trastornos relacionados con el estrés, y en la modulacién del comportamiento alimentario.

Resumen de la invencion

Los compuestos que interactian con el receptor Y, e inhiben la actividad del neuropéptido Y en aquellos receptores
son utiles en el tratamiento de trastornos fisiolégicos asociados con un exceso de neuropéptido Y, incluyendo los tras-
tornos de la alimentacién tales como, por ejemplo, la obesidad y la bulimia, y ciertas enfermedades cardiovasculares,
por ejemplo, la hipertension.

Esta invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento de un trastorno fisiolégico asociado con un exceso de
neuropéptido Y, comprendiendo el procedimiento la administracién a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento
de una cantidad eficaz de una pirazolo[1,5-a]-1,5-pirimidina o una pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazina amino-sustituida de
férmula I:
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Formula I

o una sal farmacéuticamente aceptable o un profirmaco de la misma, mostrando el compuesto una K; de 5 micromolar
0 menor en un ensayo de unién para receptores del NPY, y

X

Rl

RZ

es N o CR;

se selecciona entre H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(Cs_j), (cicloalquil(C;_4)) alquilo(C,_¢), alquenilo(C,_¢), al-
quinilo(C,_¢), ciano, halo, haloalquilo(C,_s), OR’, alquil(C,_¢)-OR’, cianoalquilo(C,_¢), NR*R® y alquil(C,_¢)-
NRSR’;

es H, alquilo(C,_¢) que forma opcionalmente un aminocarbociclo(C;_¢) o un aminoheterociclo(C,_s) con A o
B, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por R’,

cicloalquilo(Cs_jy) 0
(cicloalquil(C;_¢))alquilo(C,_¢); o

R? y R® forman conjuntamente con los 2 dtomos de nitrégeno a los que estan enlazados un aminoheterociclo
(C,_s) opcionalmente sustituido por R7;

es (CH,),, siendo m 1, 2 6 3, y estando opcionalmente mono- o di-sustituido en cada 4tomo de carbono por
alquilo(C,_y), cicloalquilo(C;_yy), (cicloalquil(C;_,))alquilo(C,_¢), alquenilo(C,_s), alquinilo(C,_¢), ciano, ha-
16geno, haloalquilo(C,_s), OR’, alquil(C,_s)-OR’, cianoalquilo(C,_¢), NR®R® 0 alquil(C,_s)-NR®R’, o

Ay B forman conjuntamente un carbociclo(C;_¢) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono
7
porR’, 0

Ay R? forman conjuntamente un aminocarbociclo(C;_¢) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de
carbono por R’;

es (CH,),, siendonigual a0, 1, 2 6 3, y estando opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono por alquilo
(C\_), cicloalquilo(C;_), (cicloalquil(C;_g))alquilo(C,_s), alquenilo(C,_s), alquinilo(C,_¢), ciano, halégeno,
haloalquilo(C,_¢), OR’, alquil(C,_¢)-OR’, cianoalquilo(C,_s), NR®R’ 0 alquil(C,_¢)-NR®R’, o

B y R? forman conjuntamente un aminocarbociclo(Cs_s) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono

porR’, 0

B y R® forman conjuntamente un aminocarbociclo(Cs_g) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono

R3

R4

por R7;

se selecciona entre H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(Cs_j), (cicloalquil(C;_14)) alquilo(C,_s), alquenilo(C,_¢), al-
quinilo(C,_¢), ciano, halo, haloalquilo(C,_s), OR’, alquil(C,_s)-OR’, cianoalquilo(C,_¢), NR*R® y alquil(C,_¢)-
NRSR’;

se selecciona entre arilo o heteroarilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes selec-
cionados independientemente en cada ocurrencia entre alquilo(C,_g), cicloalquilo(C;_y), cicloalquenilo(Cs_),
(cicloalquil(Cs_y4))alquilo(C, ), alquenilo(C,_¢), alquinilo(C,_s), halégeno, haloalquilo(C,_4), trifluorometil-
sulfonilo, OR’, alquil(C,_s)-OR’, NR®R?, alquil(C,_s)-NR®R®, CONR®R’, alquil(C,_¢)-CONR®R®, COOR’, al-
quil(C,_¢)-COOR’, CN, alquil(C,_¢)-CN, SO,NR®R’, SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y 3-, 4- o
5-(2-o0x0-1,3-oxazolidinilo), con la condicién de que al menos una de las posiciones orto o para al punto de
unidn del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol esté sustituida;

R’ y R® se seleccionan independientemente entre H, alquilo(C;_), cicloalquilo(Cs_yy), (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C,_),

alquenilo(C,_4) y alquinilo(C,_¢);
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R’ es H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(C;_,y), cicloalquenilo(C;_,), (cicloalquil(C;_,4))alquilo(C, ), haloalquilo(C,_;)
o heterocicloalquilo, alquilsulfonilo(C,_g), arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroi-
lo, arilo, heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C,_¢), cada uno de los cuales estd opcionalmente susti-
tuido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente en cada ocurrencia entre halégeno, haloalquilo
(Ci), OR, NR®R?, alquil(C,_s)-OR", alquil(C,_s)-NR®*R®, CONR®*R’, COOR ", CN, SO,NR®*R’, SO,R", con
la condicién de que para SO,R’, R” no puede ser H;

R® y R se seleccionan independientemente en cada ocurrencia entre H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_y), alqueni-
1o(C,_¢), cicloalquenilo(C;_j), alquinilo(C,_4), heterocicloalquilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C,_¢), 0 R® y R, tomados conjuntamente, pueden formar un
aminocarbociclo(C;_s) o un aminoheterociclo(C,_s), cada uno opcionalmente sustituido en cada ocurrencia
por alquilo(C,_¢), cicloalquilo(C;_,), cicloalquenilo(C;_,y), (cicloalquil(C;_,4))alquilo(C,_¢), haloalquilo(C,_;)
o heterocicloalquilo, alquilsulfonilo(C,_g), arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroi-
lo, arilo, heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C, ¢);

R!"  se selecciona entre H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_,), (cicloalquil(Cs_y0)) alquilo(C,_g);

R!?  se selecciona entre H, arilo, heteroarilo, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(Cs_j0), (cicloalquil(Cs_,0))alquilo(C,_), op-
cionalmente sustituido por OR’, NR®R?, aminocarbociclo(Cs_g) 0 aminoheterociclo(C,_s);

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia entre H, alquilo(C,_g), cicloalquilo(Cs_y,), (cicloalquil
(Cs_10))alquilo(C,_s), alquenilo(C,_g), alquinilo(C,_s), haloalquilo(C,_¢), con la condicién de que cuando R’ sea
SO,R"™, R" no pueda ser H; y

R es H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_,), (cicloalquil(Cs_,0))alquilo(C,_s), alquenilo(C,_,), alquinilo(C,_,), halo
0 CN, con la condicién de que cuando R, sea Me, R® sea Me, R* sea 2,4-Me,-Ph, R? sea H, A sea CH(me), B
sea (CH,);, y R® y RS sean Et, X no sea N;

“Cicloalquilo” o “cicloalquilo(C;_,y)” pretende significar grupos alquilo que tienen 3-10 atomos de carbono que
forman un sistema de anillos mono-, bi- o policiclico;

“Alquenilo(C,_4)” pretende significar cadenas de hidrocarburo que tienen de 2 a 6 carbonos en una disposicién
lineal o ramificada y que contienen uno o mas enlaces dobles carbono-carbono insaturados que pueden ocurrir en
cualquier punto estable de la cadena;

“cicloalquenilo” o “cicloalquenilo(C;_;y)” pretende significar grupos alquilo que tienen 3-10 dtomos de carbono
que forman un sistema de anillos mono-, bi- o policiclico que tiene 3-10 dtomos de carbono y que contienen uno o
mads enlaces dobles carbono-carbono insaturados que pueden ocurrir en cualquier punto estable del anillo;

“Alquinilo(C,_¢)” pretende significar cadenas de hidrocarburo que tienen de 2 a 6 carbonos en una disposicién
lineal o ramificada y que contienen uno o mas enlaces triples carbono-carbono insaturados que pueden ocurrir en
cualquier punto estable de la cadena;

“Arilalquilo(C,_¢)” o “heteroarilalquilo(C,_4)” pretende significar un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada
que tiene 1-6 atomos de carbono y estd sustituido en uno de los d&tomos de carbono por un anillo arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido;

“Alcanoilo(C,_g)” pretende significar un grupo acilo con 2 a 8 4tomos de carbono en una disposicion lineal, rami-
ficada o de cicloalquilo(C;_,y), opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados en
cada ocurrencia entre halégeno, trifluorometilo, OR’, NR®R®?, CONR®R’?, COOR’ o CN;

“Alquilsulfonilo(C,_4)” pretende significar un grupo alquilsulfonilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono en
una disposicién lineal, ramificada o de (Cs_;).

Los compuestos preferidos de férmula I muestran una afinidad 20 veces o mds por el receptor NPY, que por el
receptor FLC,. Los compuestos preferidos de férmula I tampoco muestran una afinidad elevada por el receptor FLC,.

Esta invencién también engloba, en otras realizaciones, los compuestos nuevos de férmula I, y las sales y los
solvatos de los mismos, asi como las formulaciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula I, o
una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con uno o méas vehiculos, excipientes o
diluyentes farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion incluye un nuevo grupo de 4-amino-pirazolopirimidinas y 7-amino-pirazolo-triazinas ami-
noalquil-sustituidas, las de férmula I. Las 4-amino-pirazolopirimidinas y las 7-amino-pirazolo-triazinas aminoalquil-
sustituidas preferidas se unen con una afinidad elevada al receptor NPY, y mds preferiblemente, actiian como antago-
nistas de la unién del NPY al receptor NPY,. Los compuestos preferidos de la invencidn se unen con una selectividad
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elevada al receptor NPY, particularmente, tales compuestos no se unen con una afinidad elevada a los receptores
FLC,. Sin desear quedar vinculados a ninguna teoria en particular, se cree que la interaccién de los compuestos de
formula I con el receptor NPY resulta en la utilidad farmacéutica de estos compuestos.

Los compuestos I pueden ser usados en procedimientos para tratar pacientes en necesidad de tal tratamiento con
una cantidad de un compuesto de la invencion suficiente para alterar los sintomas de un trastorno de la alimentacién o
de una enfermedad cardiovascular.

Los compuestos I pueden ser usados en procedimientos de inhibicién de la unién de ligandos de receptores del
NPY, tales como NPY o PYY, a los receptores NPY,, implicando tales procedimientos poner en contacto un com-
puesto de la invencién con células que expresen receptores NPY, estando el compuesto presente a una concentracién
suficiente para inhibir la unién de los ligandos de receptores del NPY a los receptores NPY, in vitro. Este procedi-
miento incluye inhibir la unién de ligandos de receptores del NPY a receptores NPY, in vivo, p.ej., en un paciente al
que se ha administrado una cantidad de un compuesto de férmula I que seria suficiente para inhibir la unién de los
ligandos de receptores del NPY a los receptores NPY in vitro. La cantidad de un compuesto que seria suficiente para
inhibir la unién de un ligando de receptor del NPY al receptor NPY, puede ser facilmente determinada mediante un
ensayo de unién para receptores NPY, tal como el ensayo descrito en el ejemplo 94A. Los receptores NPY, usados
para determinar la unién in vitro pueden ser obtenidos de una variedad de fuentes, por ejemplo, de preparaciones de
cerebro de rata o de células que expresan receptores NPY; humanos clonados.

Pueden ser usados en procedimientos para alterar la actividad de transduccién de sefales de los receptores NPY,,
comprendiendo dicho procedimiento exponer las células que expresan tales receptores a una cantidad eficaz de un
compuesto de la invencion. Este procedimiento incluye alterar la actividad de transduccién de sefiales de los receptores
NPY, in vivo, p.€j., en un paciente al que se haya administrado una cantidad de un compuesto de formula I que seria
suficiente para alterar la actividad de transduccion de sefiales de los receptores NPY | in vitro. La cantidad de compuesto
que seria suficiente para alterar la actividad de transduccién de sefiales de los receptores NPY, puede ser determinada
mediante un ensayo de transduccién de sefiales para receptores NPY,, tal como el ensayo descrito en el ejemplo
93B.

Los ligandos de receptores NPY proporcionados por esta invencién y los derivados marcados de los mismos tam-
bién son ttiles como patrones y reactivos en la determinacion de la capacidad de un potencial compuesto farmacéutico
para unirse al receptor NPY.

Los derivados radiomarcados de los ligandos de receptores NPY, proporcionados por esta invencién también son
utiles para el mapeado de la localizacion de los receptores NPY, (p.ej., en secciones tisulares mediante autorradio-
grafia) y como radiotrazadores para la formacién de imagenes mediante tomografia de emisién de positrones (PET,
Positron Emission Tomography), tomografia computarizada de emisién monofoténica (SPECT, Single Photon Emis-
sion Computerized Tomography) y similares para caracterizar tales receptores en sujetos vivos.

Ademas de los compuestos de férmula I, la invencién también proporciona como compuestos preferidos, com-
puestos de féormula I en los que

XesNoCH;y

R! es H, alquilo(C,_), cicloalquilo(C;_,) o (cicloalquil(C;_,))alquilo(C,_s). Tales compuestos serdn denominados
compuestos de férmula Ia.

Otros compuestos preferidos de férmula I son aquellos compuestos en los que
X es N o CH; R! es alquilo(C,_¢); R? es H 0 alquilo(C,_q); y

R? es alquilo(C,_y), trifluorometilo o (alquil(C,_¢)-O)alquilo(C,_s). Tales compuestos serdn denominados compues-
tos de férmula Ib.

En otra realizacidn, la invencién proporciona compuestos de féormula I, en los que
X es N o CH; R! es H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_,) o (cicloalquil(Cs_,))alquilo(C,_e);

R? es H o0 alquilo(C,_s); R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_¢)-O)alquilo(C,_¢); y R® es H. Tales com-
puestos serdn denominados compuestos de féormula Ic.

Ademds, se proporcionan compuestos en los que:

X es N o CH; R! es alquilo(C,_); R* es H o0 alquilo(C,_); R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_s)-O)
alquilo(C,_¢); R* es fenilo, alquilo(C,_¢) mono-, di- o trisustituido, cicloalquilo(C;_;,), cicloalquenilo(Cs_j0), (cicloal-
quil(Cs_yp))alquilo(C,_s), alquenilo(C,_s), halégeno, haloalquilo(C,_g), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’,
NR®R?, alquil(C,_¢)-NR?*R®, CONRB®R’, alquil(C,_s)-CONR®R’, COOR’, alquil(C,_s)-COOR’, CN, alquil(C,_¢)-CN,
SO,NR®R?, SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 3-, 4- 0 5-(2-0x0-1,3-oxazolidinilo), estando al menos una
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de las posiciones orto o para al punto de unién del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol sustituida; y R7, R® y R’
son segtn lo definido para la férmula I. Tales compuestos serdn denominados compuestos de férmula Id.

En otra realizacién mds, la invencién proporciona compuestos de férmula I en los que X es N o CH; R! es alquilo
(Ci6); R? es H o alquilo(C,_); R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_¢)-O)alquilo(C,_¢); R* es fenilo, alqui-
1o(C,_¢) mono-, di- o trisustituido, cicloalquilo(C;_jy), cicloalquenilo(C;_j), (cicloalquil(C;_;4))alquilo(C,_¢), alque-
nilo(C,_g), halégeno, haloalquilo(C,_), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’, NR*R’, alquil(C,_s)-NR®R’,
CONRBR?, alquil(C,_s)-CONR®R’, COOR’, alquil(C,_s)-COOR’, CN, alquil(C,_¢)-CN, SO,NR?R’, SO,R’, arilo, he-
teroarilo, heterocicloalquilo, 3-, 4- 0 5-(2-oxo0-1,3-oxazolidinilo), estando al menos una de las posiciones orto o para
al punto de unién del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol sustituida; R® es H; y RS es H, alquilo(C,_g), cicloalquilo
(C5_10) o (cicloalquil(C;_g))alquilo(C,_s). Tales compuestos serdn denominados compuestos de férmula Ie.

Adicionalmente, la invencién proporciona compuestos de férmula I en los que X es N o CH; R! es alquilo(C,_¢);
R? es H o alquilo(C,_); R? es alquilo(C,_y), trifluorometilo o (alquil(C,_s)-O)alquilo(C,_¢); R* es fenilo, alquilo(C,_s)
mono-, di- o trisustituido, cicloalquilo(C;_,y), cicloalquenilo(C;_,g), (cicloalquil(C;_,4))alquilo(C,_), alquenilo(C,_g),
halégeno, haloalquilo(C,_g), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’, NR®R®, alquil(C,_¢)-NR®*R®, CONR®R?,
alquil(C,_¢)-CONR®R’, COOR’, alquil(C,_s)-COOR’, CN, alquil(C,_¢)-CN, SO,NR®R’, SO,R’, arilo, heteroarilo, he-
terocicloalquilo, 3-, 4- o 5-(2-ox0-1,3-oxazolidinilo), estando al menos una de las posiciones orfo o para al punto de
unién del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol sustituida; y R® es H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(Cs_,,), (cicloalquil
(Cs_10))alquilo(C,_¢). Tales compuestos seran denominados compuestos de férmula If.

Particularmente preferidos son los compuestos de férmula I en los que R® es H y R® es cicloalquilo o (cicloalquil)
alquilo. (Compuestos de férmula Ig).

Para cada compuesto de férmula Ia-Ig, se prefieren los que muestran una K; de 5 micromolar o menor en un ensayo
de unidn para receptores del NPY. También se prefieren los compuestos de férmula I y los de férmula Ia-Ig que no
muestran una K; o una Cls, de 5 micromolar o menor, o mas preferiblemente, que no muestran una K; o una Cl;, de 1
micromolar o menor para el receptor FLC, en un ensayo de unién para receptores FLC,. En el ejemplo 94, se ofrece
un ensayo de unidén para receptores del FLC.

En determinadas situaciones, los compuestos de férmula I pueden contener uno o mas dtomos de carbono asimé-
tricos, de manera que los compuestos puedan existir en diferentes formas estereoisoméricas. Estos compuestos pueden
ser, por ejemplo, racematos o formas Opticamente activas. En estas situaciones, se pueden obtener los enantidmeros
simples, es decir, las formas Opticamente activas, mediante la sintesis asimétrica o mediante la resolucion de los race-
matos. La resolucién de los racematos puede realizarse, por ejemplo, mediante procedimientos convencionales tales
como la cristalizacién en presencia de un agente de resolucion o la cromatografia, usando, por ejemplo, una columna
de CLAR quiral.

Los compuestos representativos de la presente invencion, que estdn englobados por la férmula I, incluyen, pero no
se limitan a, los compuestos de los ejemplos 1-87 y sus sales de adicién dcida farmacéuticamente aceptables. Ademads,
si el compuesto de la invencién se obtiene como una sal de adicién 4cida, la base libre puede ser obtenida basificando
una solucién de la sal acida. Por el contrario, si el producto es una base libre, se puede producir una sal de adicion,
concretamente, una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, disolviendo la base libre en un disolvente orgdnico
adecuado y tratando la solucién con un 4cido, conforme a procedimientos convencionales para preparar las sales de
adicioén 4cida a partir de compuestos base.

Las sales farmacéuticas no toxicas incluyen sales de 4cidos tales como 4cido clorhidrico, fosférico, bromhidrico,
sulftrico, sulfinico, férmico, toluenosulfénico, metanosulfénico, nitrico, benzoico, citrico, tartarico, maleico, yodhi-
drico, alcanoico tal como acético, HOOC-(CH,)n-COOH, siendo n igual a 0-4, y similares. Los expertos en la técnica
reconocerdn una amplia variedad de sales de adicién farmacéuticamente aceptables no téxicas.

La presente invencidon también engloba los profiarmacos acilados de los compuestos de férmula I. Se considera
“profarmaco” a cualquier vehiculo unido mediante enlace covalente que libera el firmaco precursor activo de for-
mula I in vivo cuando tal profirmaco es administrado a un sujeto mamifero. Los profdirmacos de los compuestos
de la invencién son preparados modificando los grupos funcionales presentes en los compuestos de tal modo que
las modificaciones sean escindidas, bien en una manipulacién rutinaria o in vivo, en los compuestos precursores.
Los profarmacos incluyen compuestos en los que los grupos hidroxilo, amino o sulfhidrilo estdn enlazados a cual-
quier grupo que, cuando sea administrado a un sujeto mamifero, se escinda para formar un grupo hidroxilo, amino
o sulthidrilo libre, respectivamente. Los ejemplos de profirmacos incluyen, pero no se limitan a, derivados de ace-
tato, formiato y benzoato de grupos funcionales de alcohol y amina en los compuestos de férmula I; y similares.
Los expertos en la técnica reconocerdn diversas metodologias sintéticas que pueden se empleadas para preparar sa-
les de adicion farmacéuticamente aceptables no téxicas y profarmacos acilados de los compuestos englobados por la
férmula I.

Cuando un compuesto existe en diversas formas tautoméricas, la invencién no se limita a uno cualquiera de los
tautémeros especificos. La invencion incluye todas las formas tautoméricas de un compuesto.
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“Heterodtomo” en la presente invencién pretende significar oxigeno o azufre, o un dtomo de nitrégeno opcio-
nalmente sustituido por alquilo(C,_¢) inferior, arilalquilo(C,_¢), cicloalquilo(C,_j,), (cicloalquil(C;_,))alquilo(C,_),
alcanoilo(C,_g), sulfonilo(C,_¢).

“Alquilo”, “alquilo inferior” o “alquilo(C,_4)”, en la presente invencion, pretende significar grupos alquilo de ca-
dena lineal o ramificada que tienen 1-6 4tomos de carbono, tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo y 3-metilpentilo.

“Cicloalquilo” o “cicloalquilo(Cs_;4)”, en la presente invencion, pretende significar grupos alquilo que tienen 3-
10 atomos de carbono que forman un sistema de anillos mono-, bi- o policiclico, tal como, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, norbornilo y similares.

“(Cicloalquil)alquilo”, “(Cicloalquil)alquilo inferior” o “(cicloalquil(C;_,p))alquilo(C,_¢)”, en la presente inven-
cion, pretende significar un sustituyente alquilo lineal o ramificado formado por 1 a 6 dtomos unidos a un sistema
de anillos mono-, bi- o policiclico que tiene de 3-10 dtomos de carbono, tal como, por ejemplo, ciclopropilmetilo,
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo y similares.

El término “alquenilo(C,_4)”, en la presente invencion, significa cadenas de hidrocarburo que tienen 2 a 6 carbonos
en una disposicidn lineal o ramificada y que contienen uno o mds enlaces dobles carbono-carbono insaturados que
pueden ocurrir en cualquier punto estable de la cadena, tal como, por ejemplo, etenilo, alilo, isopropenilo y similares.

El término “cicloalquenilo” o “cicloalquenilo(C;_,y)”, en la presente invencidn, pretende significar grupos alquilo
que tienen 3-10 dtomos de carbono que forman un sistema de anillos mono-, bi- o policiclico que tiene 3-10 dtomos
de carbono y que contiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono que pueden ocurrir en cualquier punto estable
del anillo, tal como, por ejemplo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo.

El término “alquinilo(C,_¢)”, en la presente invencidn, significa cadenas de hidrocarburo que tienen de 2 a 6
carbonos en una disposicién lineal o ramificada y que contienen uno o més enlaces triples carbono-carbono insaturados
que pueden ocurrir en cualquier punto estable de la cadena, tal como, por ejemplo, etinilo, propargilo y similares.

El término “arilo” en la presente invencidn significa un grupo aromatico monociclico o biciclico que tiene preferi-
blemente de 6 a 10 4tomos de carbono, tal como, por ejemplo, fenilo o naftilo.

El término “heteroarilo”, en la presente invencidn, significa un grupo arilo en el que uno o més de los dtomos de
carbono del anillo o de los anillos ha sido reemplazado por un heterodtomo. Tales grupos tienen preferiblemente de 4 a
10 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos, tales como, por ejemplo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, indolilo, pirrolilo, pirazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tiazolilo, benzotiadiazolilo, triazolilo,
triazinilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, benzotienilo, benzofuranilo, tetrazolilo.

El término “heterociclilo”, “heterociclo” o “heterocicloalquilo”, en la presente invencion, significa un grupo hete-
roarilo saturado o parcialmente saturado.

“Arilalquilo(C,_¢)” o “heteroarilalquilo(C,_¢)”, en la presente invencion, pretende significar un grupo alquilo rami-
ficado o de cadena lineal que tiene 1-6 dtomos de carbono y esta sustituido en uno de los dtomos de carbono por un
anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, tal como, por ejemplo, bencilo, fenetilo, metilpiridilo, etilpiridilo
y similares.

“Arilcicloalquilo(Cs_g)”, en la presente invencién, pretende significar grupos cicloalquilo que tienen 5-8 dtomos de
carbono y estdn fusionados a un grupo arilo, tal como, por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, 2,3-dihidrobenzotie-
nilo o 2,3-dihidrobenzofuranilo.

“Heteroarilcicloalquilo(Cs_g)”, en la presente invencidn, pretende significar grupos cicloalquilo que tienen 5-8
atomos de carbono fusionados a un grupo heteroarilo, tal como, por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, 2,3-dihidro-
benzotienilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo o indolinilo.

“Alcoxilo”, “alcoxilo(C,_)” o “alquiloxilo(C,_¢)”, en la presente invencidn, pretende significar grupos alcoxilo de
cadena lineal o ramificada que tienen 1-6 dtomos de carbono, tales como, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
isopropoxilo, n-butoxilo, sec-butoxilo, ferc-butoxilo, pentoxilo, 2-pentilo, isopentoxilo, neopentoxilo, hexoxilo, 2-
hexoxilo, 3-hexoxilo y 3-metilpentoxilo.

“Cicloalcoxilo”, “cicloalcoxilo(C;_1)” o “cicloalquiloxilo(C;_14)”, en la presente invencion, pretende significar un
grupo formado por un 4tomo de oxigeno enlazado a un sistema de anillos mono-, bi- o policiclico que tiene 3-10 dtomos
de carbono, tal como, por ejemplo, ciclopropoxilo, ciclobutoxilo, ciclopentoxilo, ciclohexoxilo o cicloheptoxilo.

“(Cicloalquil)alquiloxilo”, “(cicloalquil(C;_y))alcoxilo(C,_¢)” o “(cicloalquil(C;_,))alquiloxilo(C,_¢)”, en la pre-
sente invencién, pretende significar un grupo formado por un dtomo de oxigeno enlazado a una cadena de 1-6 carbonos
unida a un sistema de anillos mono-, bi- o policiclico que tiene 3-10 dtomos de carbono, tales como, por ejemplo, ci-
clopropilmetiloxilo, ciclobutilmetiloxilo, ciclopentilmetiloxilo, ciclohexilmetiloxilo, cicloheptilmetiloxilo y similares.
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“Aminocarbociclo(C;_¢)” pretende significar un grupo amino ciclico formado por un nitrégeno contenido en un
anillo que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono, tal como, por ejemplo, azetidinio, pirrolidino, piperidino, perhidroazepino.

“Aminoheterociclo(C,_s)” pretende significar un grupo amino ciclico formado por un nitrégeno contenido en un
anillo que tiene de 2 a 5 dtomos de carbono y otro heterodtomo, tal como, por ejemplo, morfolino, tiomorfolino,
piperazino.

Los términos “halo” o “halégeno”, en la presente invencidn, pretenden significar flior, cloro, bromo y yodo. “Ha-
loalquilo” pretende incluir alquilo tanto ramificado como de cadena lineal que tiene el niimero especificado de dtomos
de carbono sustituido por 1 o mas halégenos.

El término “alcanoilo(C,_g)” significa un grupo acilo con de 2 a 8 dtomos de carbono en una disposicién lineal,
ramificada o de cicloalquilo(C;_,,), opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente
en cada ocurrencia entre halégeno, trifluorometilo, OR’, NR*R?, CONR®R’?, COOR’ o CN.

El término “alquilsulfonilo(C,_¢)” significa un grupo alquilsulfonilo que contiene de 1 a 6 dtomos de carbono en
una disposicidn lineal, ramificada o de cicloalquilo(Cs_;).

El término “sustituido” significa que uno o més hidrégenos del 4tomo designado estd reemplazado por el grupo
especificado, con la condicion de que la valencia del 4tomo designado no sea superada y que de la sustitucion resulte
un compuesto quimicamente estable.

En la presente memoria, se define compuesto estable como uno que pueda ser aislado, caracterizado y analizado
en cuanto a su actividad bioldgica.

El término “oxo” (es decir, =0) indica que hay dos dtomos de hidrégeno geminales reemplazados por un grupo
oxigeno de enlace doble.

El término “hidroximino” (es decir, =N-OH) indica que hay dos dtomos de hidrégeno geminales reemplazados por
un dtomo de nitrégeno de enlace doble sustituido por un grupo hidroxilo.

El término “alcoximino(C,_¢)” (es decir, =N-O-alquilo) indica que hay dos 4tomos de hidrégeno geminales reem-
plazados por un dtomo de nitrégeno de enlace doble sustituido por un grupo alcoxilo(C,_,), tal como, por ejemplo,
metoximino (=N-OMe).

En la presente invencion, el término “potente”, en el contexto de los antagonistas de los receptores NPY, cualifica
una afinidad de unién con una K; de menos de 10 micromolar, preferiblemente, de menos de 1 micromolar, y mas
preferiblemente, de menos de 100 nanomolar en el ensayo de unién para NPY,; humano.

En la presente invencion, el término “selectivo”, en el contexto de los antagonistas del receptor NPY,, cualifica
una afinidad de unién con una K; en el ensayo de unién para NPY,; humano que es 10 veces o 20 veces, preferible-
mente, 100 veces, o mas preferiblemente, 1.000 veces menor que la K; del mismo compuesto medida en el ensayo de
unién para otros receptores, en concreto, en ensayos de unién para receptores NPYs y FLC,. Los ensayos de unién
para los receptores NPYs y FLC, han sido descritos, por ejemplo, en J. Clin. Invest., 102, 2136 (1998) y en Endocri-
nology 116, 1653 (1985), respectivamente. En el ejemplo 94, también se ofrece un ensayo de unién para el receptor
FLC;.

Como los compuestos de férmula I son antagonistas selectivos del receptor Y1, son valorados en el tratamiento de
una amplia variedad de condiciones clinicas que se caracterizan por la presencia de un exceso de neuropéptido Y. De
este modo, la invencién, proporciona procedimientos para el tratamiento o la prevencién de un trastorno fisioldgico
asociado con un exceso de neuropéptido Y, comprendiendo dicho procedimiento administrar a un mamifero en nece-
sidad de dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable,
un solvato o un profarmaco del mismo. El término “trastorno fisiolégico asociado con un exceso de neuropéptido Y”
engloba aquellos trastornos asociados con una estimulacién inapropiada de los receptores del neuropéptido Y, indepen-
dientemente de la cantidad real de neuropéptido Y localmente presente. Estos trastornos fisiolégicos pueden incluir:
trastornos o enfermedades relativas al corazon, a los vasos sanguineos o al sistema renal, tales como vasoespasmos,
insuficiencia cardiaca, shock, presion sanguinea aumentada por una hipertrofia cardiaca, angina, infarto de miocardio,
muerte cardiaca subita, arritmia, enfermedad vascular periférica y condiciones renales anormales tales como un flujo
impedido de fluido, un transporte de masa anormal o una insuficiencia renal; condiciones relacionadas con un aumento
de la actividad del nervio simpatético, por ejemplo, durante o tras una cirugia de la arteria coronaria, y operaciones
y cirugia en el tracto gastrointestinal; enfermedades cerebrales y enfermedades relacionadas con el sistema nervioso
central, tales como infarto cerebral, neurodegeneracion, epilepsia, derrame cerebral y condiciones relacionadas con
el derrame cerebral, vasoespasmo y hemorragia cerebral, depresion, ansiedad, esquizofrenia y demencia; condiciones
relacionadas con el dolor o la nocicepcidn; enfermedades relacionadas con una motilidad y secrecién gastrointestinal
anormal, tales como formas diferentes de ileo, incontinencia urinaria y enfermedad de Crohn; trastornos de ingesta
anormal de bebida y alimentos, tales como obesidad, anorexia, bulimia y trastornos metabdlicos; enfermedades rela-
cionadas con una disfuncién sexual y trastornos reproductivos; condiciones o trastornos asociados con la inflamacién;
enfermedades respiratorias, tales como el asma y condiciones relacionadas con el asma y la broncoconstriccién; y
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enfermedades relacionadas con una liberacion hormonal anormal, tales como de la hormona leutinizante, la hormona
del crecimiento, la insulina y la prolactina.

Preparaciones farmacéuticas

Los compuestos de féormula general I pueden ser administrados oral, tpica, parenteralmente, por inhalacién o
pulverizado o rectalmente en formulaciones de dosificacién unitaria que contienen vehiculos y adyuvantes farmacéu-
ticamente aceptables no téxicos convencionales. El término parenteral, como se usa en la presente memoria, incluye
inyecciones subcutdneas, inyeccidn intravenosa, intramuscular, intrastermal o técnicas de infusién. Ademads, se pro-
porciona una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula general I y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable. Pueden estar presentes uno o mas compuestos de formula general I en asociacidén con uno o mas
vehiculos y/o diluyentes y/o adyuvantes farmacéuticamente aceptables no téxicos, y si se desea, otros ingredientes
activos. Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de férmula general I pueden estar en una
forma adecuada para su uso oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pildoras, suspensiones acuosas u olea-
ginosas, polvos o granulos dispersables, emulsion, cdpsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones
destinadas a un uso oral pueden ser preparadas segtin cualquier procedimiento conocido en la técnica de la elabora-
cién de composiciones farmacéuticas, y tales composiciones pueden contener uno o mds agentes seleccionados entre
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar
preparaciones farmacéuticamente atractivas y agradables. Los comprimidos contienen el ingrediente activo mezclado
con excipientes farmacéuticamente aceptable no téxicos que son adecuados para la fabricacién de comprimidos. Estos
excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa,
fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacién y desintegracion, por ejemplo, almidén de maiz o acido
alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato
de magnesio, 4cido estedrico o talco. Los comprimidos pueden estar sin revestir o pueden ser revestidos mediante téc-
nicas conocidas para retrasar la desintegracion y la absorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accién
sostenida durante un periodo mas largo de tiempo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retraso temporal tal
como el monoestearato de glicerol o diestearato de glicerol.

Las formulaciones para un uso oral también pueden estar presentes como capsulas de gelatina dura en las que el
ingrediente activo estd mezclado con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o capsulas de gelatina blanda, en las que el ingrediente activo estd mezclado con agua o un medio oleaginoso,
por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la fabri-
cacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinil-pirrolidona, goma tragacanto y goma aca-
cia ardbiga; los agentes dispersivos o humectantes pueden ser una fosfatida natural, por ejemplo, lecitina, o productos
de condensacion de un 6xido de alquileno con 4cidos grasos, por ejemplo, estearato de polioxietileno, o productos
de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetilenoxiceta-
nol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de dcidos grasos y un hexitol
tal como monooleato de polioxietilensorbitol, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de 4cidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de polietilensorbitan. Las suspensiones
acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo, etilo o p-hidroxibenzoato de n-propilo, uno
0 mds agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes y uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o
sacarina.

Las suspensiones oleaginosas pueden ser formuladas suspendiendo los ingredientes activos en un aceite vegetal,
por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como pa-
rafina liquida. Las suspensiones oleaginosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina
dura o alcohol cetilico. Los agentes edulcorantes tales como los expuestos anteriormente y los agentes aromatizantes
pueden ser afiadidos para proporcionar preparaciones orales agradables. Estas composiciones pueden ser conservadas
mediante la adicién de un antioxidante tal como 4cido ascérbico.

Los polvos y los granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicién
de agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un agente dispersivo o humectante, un agente de suspensién
y uno o mds conservantes. Los agentes dispersivos o humectantes y los agentes de suspension adecuados son ejempli-
ficados por aquéllos ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes otros excipientes, por ejemplo,
agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar en forma de emulsiones de aceite
en agua. La fase oleaginosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete,
o un aceite mineral, por ejemplo, parafina liquida o mezclas de éstas. Los agentes emulsionantes adecua-
dos pueden ser gomas naturales, por ejemplo, goma de acacia o goma tragacanto, fosfatidas naturales, por
ejemplo, semilla de soja, lecitina y ésteres o ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y hexitol, an-
hidridos, por ejemplo, monooleato de sorbitdn, y productos de condensacién de dichos ésteres parciales
con o6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitdn. Las emulsiones también pueden
contener agentes edulcorantes y aromatizantes.
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Los jarabes y los elixires pueden ser formulados con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol,
sorbitol o sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante y agentes aromati-
zantes y colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensién acuosa u oleaginosa
inyectable estéril. Esta suspension puede ser formulada segtin la técnica conocida usando aquellos agentes de dis-
persién o humectantes y agentes de suspensién adecuados que han sido mencionados anteriormente. La preparacién
inyectable estéril también puede ser una solucién o una suspension inyectable en un diluyente o un disolvente parente-
ralmente aceptable no téxico, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y los disolventes
aceptables que pueden ser empleados estdn el agua, soluciéon de Ringer y solucién de cloruro de sodio isoténica.
Ademds, los aceites fijos estériles son empleados convencionalmente como disolvente o medio de suspension. A estos
efectos, se puede emplear cualquier aceite fijo insipido incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los dcidos
grasos tales como el 4cido oleico encuentran un uso en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de féormula general I también pueden ser administrados en forma de supositorios para la admi-
nistracion rectal del farmaco. Estas composiciones pueden ser preparadas mezclando el formaco con un excipiente no
irritante adecuado que sea sélido a temperaturas ordinarias, pero que sea liquido a la temperatura rectal y se funda asi
en el recto para liberar el farmaco. Tales materiales son la mantequilla de cacao y los polietilenglicoles.

Los compuestos de férmula general I pueden ser administrados parenteralmente en un medio estéril. El farmaco,
en funcién del vehiculo y de la concentracidn usados, puede estar bien suspendido o disuelto en el vehiculo. Venta-
josamente, se pueden disolver en el vehiculo adyuvantes tales como anestésicos locales, conservantes y agentes de
tamponamiento.

Los niveles de dosificacién del orden de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 50 mg por kilogramo de
peso corporal al dia son utiles en el tratamiento de las condiciones anteriormente indicadas (aproximadamente 0,5
mg a aproximadamente 3 g por paciente y dia), aunque, en algunas circunstancias, pueden ser apropiadas cantidades
mayores, por ejemplo, de hasta 140 mg/kg/dia. La cantidad de ingrediente activo que puede ser combinada con los
materiales vehiculo para producir una forma de dosificacién unica variard en funcién del huésped tratado y del modo
concreto de administracién. Las formas de dosificacién unitaria contendrdn por lo general entre de aproximadamente
1 mg a aproximadamente 500 mg de un ingrediente activo.

La frecuencia de dosificacién también puede variar en funcién del compuesto usado y de la enfermedad concreta
tratada. Sin embargo, para el tratamiento de la mayoria de los trastornos de la alimentacién, se prefiere un régimen
posolégico de 4 o menos veces al dia. Para el tratamiento del estrés y la depresion, se prefiere particularmente un
régimen posoldgico de 1 6 2 veces al dia.

Sin embargo, se entenderd que el nivel de dosificacién especifico para cualquier paciente concreto dependera de
una variedad de factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la
salud general, el sexo, la dieta, el momento de la administracién, la via de administracién y la tasa de excrecion, la
combinacién de farmacos y la gravedad de la enfermedad concreta sometida a terapia.

Los compuestos preferidos de la invencién tendrén ciertas propiedades farmacolégicas. Tales propiedades incluyen,
pero no se limitan a, biodisponibilidad oral, baja toxicidad, baja unién a proteinas séricas y vidas medias in vitro e
in vivo deseables. Es necesaria la penetracion de la barrera hematoencefélica para los compuestos usados para tratar
trastornos del SNC, mientras que a menudo se prefieren niveles bajos en el cerebro de los compuestos usados para
tratar trastornos periféricos.

Se pueden usar ensayos para predecir estas propiedades farmacoldgicas deseables. Los ensayos usados para pre-
decir la biodisponibilidad incluyen el transporte por las monocapas de células intestinales humanas, incluyendo las
monocapas de células Caco-2. Se puede usar la toxicidad a hepatocitos cultivados para predecir la toxicidad del com-
puesto. La penetracidn de la barrera hematoencefélica de un compuesto en seres humanos puede se predicha a partir
de niveles cerebrales del compuesto en animales de laboratorio que hayan recibido el compuesto intravenosamente.

La unién a las proteinas séricas puede ser predicha a partir de ensayos de unién para la albimina. Tales ensayos
estan descritos en una revision realizada por Oravcova, et al., (Journal of Chromatography B 1996, 677, 1-27).

La vida media del compuesto es inversamente proporcional a la frecuencia de dosificacién de un compuesto. Las
vidas medias in vitro de los compuestos pueden ser predichas a partir de ensayos de la mida media microsomal segtin
lo descrito por Kuhnz y Gieschen (Drug Metabolism and Disposition 1998, 26, 1120-1127).

Segtin lo tratado anteriormente, los compuestos preferidos de la invencién muestran una buena actividad en ensayos
estandar de unién para receptores del NPY in vitro, especificamente, el ensayo segtn lo especificado en el ejemplo
93A que figura mas adelante. Las referencias en la presente memoria a “los ensayos estdndar de unién para receptores
del NPY in vitro” pretenden referirse a ese protocolo segtn lo definido en el ejemplo 93A que figura mds adelante.
Los compuestos generalmente preferidos de la invencién muestran una K; de aproximadamente 1 micromolar o menor,
todavia mas preferiblemente, una K; de aproximadamente 100 nanomolar o menor, incluso mds preferiblemente, una
K; de aproximadamente 10 nanomolar o menor, o incluso de 1 nanomolar o menor en tal ensayo estandar de unién
para receptores el NPY in vitro definido segun lo ejemplificado por el ejemplo 93A que figura mds adelante.
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En un caso apropiado, los compuestos de la invencién pueden ser empleados en combinacidn con otros agentes
activos. La invencién también proporciona por tanto composiciones de combinacion farmacéutica que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién que comprende: (a) un primer compuesto, siendo dicho primer
compuesto un compuesto seglin lo descrito anteriormente, un profdirmaco del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o de dicho profarmaco; y (b) un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto
un agonista §;, un tiromimético, un agente modificador del comportamiento alimentario o un antagonista del NPY;
y un vehiculo o diluyente farmacéutico. Por lo tanto, con este fin, la invencién también proporciona un equipo que
comprende: (a) un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto segtin lo descrito anteriormente,
un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o de dicho profarmaco; (b)
un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un agonista 3, un tiromimético, un agente modificador del
comportamiento alimentario o un antagonista del NPY; y un vehiculo o diluyente farmacéutico; y (c) medios para
contener dichas primera y segunda formas de dosificacién unitaria en los que las cantidades del primer y segundo
compuesto resulten en un efecto terapéutico.

Esquemas sintéticos
Preparacion de derivados de pirazolo[1,5-a]-1,5-pirimidinas y pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas amino-sustituidas

En el siguiente esquema, se ofrece una ilustracién de los procedimientos de preparacion de los compuestos de
la presente invencion. En particular, el desplazamiento de un grupo saliente Z, como en la férmula 10 (esquema 1)
mediante la amina sustituida apropiada proporciona un procedimiento para convertir los nicleos heterociclicos de la
presente invencion, es decir, las pirazolo[1,5-a]-1,5-pirimidinas y las pirazolo[1,5-a]-1,3,5-triazinas aril- o heteroaril-
sustituidas, en compuestos que interactian potencialmente con el receptor NPY,. Tales transformaciones pueden re-
querir varias etapas quimicas consecutivas. Los expertos en la técnica reconocerdn que los materiales iniciales pueden
ser variados y se pueden emplear etapas adicionales para producir los compuestos englobados por la presente inven-
cién. A no ser que se especifique algo distinto, las variables R!, R?, R®, R*, R3, R® y X son segtn lo definido para la
férmula I.

Un enfoque general consiste en convertir un niicleo heterociclico A y o un nicleo heterociclico B

7 4

R™ 2~y N
A N- NP N~
TiD= i
RY °N RY °N
R4 R*
A B

en un compuesto que muestre una K; de 5 micromolar o menor en un ensayo de unién para los receptores del NPY.
en el que

R! se selecciona entre H, alquilo(C,_g), cicloalquilo(Cs_j), (cicloalquil(C;_4)) alquilo(C,_¢), alquenilo(C, ), al-
quinilo(C,_¢), ciano, halo, haloalquilo(C,_s), OR’, alquil(C,_¢)-OR’, cianoalquilo(C,_¢), NR*R® y alquil(C,_¢)-
NR?R?;

R? se selecciona entre H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(Cs_y), (cicloalquil(C;_4)) alquilo(C,_s), alquenilo(C,_¢), al-
quinilo(C,_¢), ciano, halo, haloalquilo(C,_s), OR’, alquil(C,_¢)-OR’, cianoalquilo(C,_¢), NR*R® y alquil(C,_¢)-
NRSR’;

R* se selecciona entre arilo o heteroarilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes selec-
cionados independientemente en cada ocurrencia entre alquilo(C,_4), cicloalquilo(C;_,g), cicloalquenilo(C;_y),
(cicloalquil(C;_j))alquilo(C,_g), alquenilo(C,_s), halégeno, haloalquilo(C,_g), trifluorometilsulfonilo, OR’, al-
quil(C,_¢)-OR7, NR®R?, alquil(C,_¢)-NR3R’?, CONR?R?, alquil(C,_s)-CONR®R?, COOR’, alquil(C,_¢)-COOR’,
CN, alquil(C,_4)-CN, SO,NR®R®, SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y 3-, 4- 0 5-(2-0x0-1,3-0xazoli-
dinilo), con la condicién de que al menos una de las posiciones orto o para al punto de unién del anillo arilo o
heteroarilo con el pirazol esté sustituida;

R es H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_e), (cicloalquil(Cs_,0))alquilo(C,_s), alquenilo(C,_,), alquinilo(C,_,), halo
o CN;

mediante la sustitucién de la posicioén 7 del nicleo heterociclico A o la posicién 4 del niicleo heterociclico B por un
grupo diamina -N[R?]-A-B-N[R®]-R?
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en el que

es H, alquilo(C,_4) que forma opcionalmente un aminocarbociclo(C;_¢) o un aminoheterociclo(C,_s) con A o
B, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por R’,

cicloalquilo(C;_;4) 0
(cicloalquil(C;_y¢)) alquilo(C,_¢); 0

R? y R® forman conjuntamente con los 2 dtomos de nitrégeno a los que estdn enlazados un aminoheterociclo
(C,_s) opcionalmente sustituido por R7;

es (CH,),,, siendo migual a 1, 2 6 3, y estando opcionalmente mono- o di-sustituido en cada dtomo de carbono
por alquilo(C,_), cicloalquilo(C;_,0), (cicloalquil(Cs_,4))alquilo(C,_¢), alquenilo(C,_¢), alquinilo(C,_4), ciano,
halégeno, haloalquilo(C,_¢), OR’, alquil(C,_¢)-OR’, cianoalquilo(C,_s), NR®*R® 0 alquil(C,_¢)-NR*R’, o

Ay B forman conjuntamente un carbociclo(C;_4) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono
7
porR’, 0

A y R? forman conjuntamente un aminocarbociclo(Cs_g) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de
carbono por R’;

es (CH,),, siendonigual a0, 1, 2 6 3, y estando opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono por alquilo
(C,_), cicloalquilo(C;_), (cicloalquil(C;_4))alquilo(C,_), alquenilo(C,_s), alquinilo(C, ¢), ciano, halégeno,
haloalquilo(C,_¢), OR’, alquil(C,_¢)-OR’, cianoalquilo(C,_s), NR*R® 0 alquil(C,_¢)-NR®R’, o

B y R? forman conjuntamente un aminocarbociclo(Cs_s) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono

porR’, 0

B y R® forman conjuntamente un aminocarbociclo(Cs_s) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono

por R7;

R’ y R® se seleccionan independientemente entre H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_yy), (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C,_),

R7

alquenilo(C,_4) y alquinilo(C,_¢);

es H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(C;_,y), cicloalquenilo(C;_,), (cicloalquil(C;_,4))alquilo(C, ), haloalquilo(C,_;)
o heterocicloalquilo, alquilsulfonilo(C,_g), arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroi-
lo, arilo, heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C,_¢), cada uno de los cuales estd opcionalmente susti-
tuido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente en cada ocurrencia entre halégeno, haloalquilo
(Ci), OR, NR®R?, alquil(C,_s)-OR", alquil(C,_s)-NR®*R®, CONR®*R’, COOR ", CN, SO,NR®*R’, SO,R", con
la condicién de que para SO,R’, R” no puede ser H;

R® y R se seleccionan independientemente en cada ocurrencia entre H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_y), alqueni-

Rll

R12

R13

1o(C,_¢), cicloalquenilo(Cs_y), alquinilo(C,_4), heterocicloalquilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C,_¢), o R® y R, tomados conjuntamente, pueden formar un
aminocarbociclo(C;_s) o un aminoheterociclo(C,_s), cada uno opcionalmente sustituido en cada ocurrencia
por alquilo(C,_¢), cicloalquilo(C;_,y), cicloalquenilo(C;_,y), (cicloalquil(C;_,4))alquilo(C,_¢), haloalquilo(C,_;)
o heterocicloalquilo, alquilsulfonilo(C,_g), arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroi-
lo, arilo, heteroarilo, arilalquilo(C,_4) o heteroarilalquilo(C, ¢);

se selecciona entre H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(C;_,), (cicloalquil(C;_y0)) alquilo(C, ¢);

se selecciona entre H, arilo, heteroarilo, alquilo(C,_4), cicloalquilo(Cs_y), (cicloalquil(C;_¢))alquilo(C,_¢), op-
cionalmente sustituido por OR’, NR®R?, aminocarbociclo(C;_¢) 0 aminoheterociclo(C,_s); y

se selecciona independientemente en cada ocurrencia entre H, alquilo(C,_), cicloalquilo(C;_g), (cicloalquil
(Cs_10))alquilo(C,_), alquenilo(C,_g), alquinilo(C,_s), haloalquilo(C,_¢), con la condicién de que cuando R’ sea
SO,R"™, R" no puede ser H.

Mas especificamente, se pueden usar los siguiente esquemas.

12
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Esquema 1

Segtin lo ilustrado en el esquema 1, los compuestos de férmula I pueden ser preparados a partir de compuestos
intermedios de férmula 10, en la que Z es halégeno (preferiblemente, cloro o bromo), alcano-sulfoniloxilo, aril-
sulfoniloxilo o haloalcano-sulfoniloxilo y X, R!, R® y R* son definidos anteriormente, usando los procedimientos
sefialados a continuacidn.

Los compuestos de férmula 10 reaccionan con una amina de férmula H,N-A-B-N[R®]-R?, en la que A, B, R’ y R®
estan definidos segtin lo anterior, en presencia o en ausencia de una base, en presencia o en ausencia de un disolvente
inerte a temperaturas de reaccidon que varian de -78°C a 250°C para generar compuestos de férmula I. Las bases pue-
den incluir, pero no limitarse a, hidruros de metales alcalinos (preferiblemente, hidruro de sodio), alc6xidos de metales
alcalinos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metdxido de sodio, etéxido de sodio o terc-butéxido de sodio), hidruros de
metales alcalinotérreos, dialquilamidas de metales alcalinos (preferiblemente, diisopropilamida de litio), carbonatos
de metales alcalinos, bicarbonatos de metales alcalinos, bis-(trialquilsilil)amidas de metales alcalinos (preferiblemen-
te, (trimetilsilil)amida de litio o sodio), trialquilaminas (preferiblemente, N, N-di-isopropil-N-etilamina o trietilamina),
arilaminas (preferiblemente, 4-dimetil-anilina) o aminas heteroaromaticas (preferiblemente, piridina). Los disolventes
inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcoholes alquilicos (1-8 carbonos) (preferiblemente, metanol, etanol, o
terc-butanol), alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente, acetonitrilo), dialquil-éteres (preferiblemente,
dietil-eter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), N, N-dialquilformamidas (preferiblemen-
te, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas (preferiblemente, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente,
N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente, dimetilsulf6xido), hidrocarburos arométicos (preferi-
blemente, benceno o tolueno) o haloalcanos (1-10 carbonos o 1-10 halégenos) (preferiblemente, diclorometano). Las
temperaturas de reaccion preferidas varfan de 0°C a 140°C.

Esquema 2
B,OH L
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Alternativamente, segtin lo mostrado en el esquema 2, se pueden obtener los compuestos de férmula I haciendo pri-
mero reaccionar un compuesto de férmula 10 con un alcohol aminico de férmula H,N-A-B-OH, en la que A y B est4dn
definidos segtn lo anterior, en presencia o en ausencia de una base, en presencia o en ausencia de un disolvente inerte a
temperaturas de reaccion que varian de -78°C a 250°C para proporcionar los productos intermedios de férmula 11. La
reaccién de un compuesto de férmula 11 con un agente de halogenacion o un agente de sulfonilacién en presencia o en
ausencia de una base, en presencia o en ausencia de un disolvente inerte a temperaturas de reaccion que varian de -78°C
a 250°C proporciona los productos de férmula 12a (en la que Z es halégeno, alcano-sulfoniloxilo, aril-sulfoniloxilo o
haloalcano-sulfoniloxilo) o 12b, cuando A y B son ambos CH, y X es CR'. Los agentes de halogenacién incluyen,
pero no se limitan a, SOCl,, POCI;, PCl;, PCls, POBr;, PBr;, PBrs, CCl,/PPh;. Los agentes de sulfonilacidn incluyen,
pero no se limitan a, haluros o anhidridos de alcanosulfonilo (preferiblemente, cloruro de metanosulfonilo o anhidrido
metanosulfénico), haluros o anhidridos de arilsulfonilo (tales como cloruro o anhidrido de p-toluensulfonilo) o halu-
ros o anhidridos de haloalquilsulfonilo (preferiblemente, anhidrido trifluorometansulfénico). Las bases pueden incluir,
pero no limitarse a, trialquilaminas (preferiblemente, N, N-di-isopropil-N-etilamina o trietilamina), amidinas biciclicas
(preferiblemente, DBU), anilinas (preferiblemente, N-dimetilanilina) o aminas heteroaromadticas (preferiblemente, pi-
ridina). Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferible-
mente, acetonitrilo), dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano), N,N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas (preferiblemen-
te, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente,
dimetilsulf6xido), hidrocarburos arométicos (preferiblemente, benceno o tolueno) o haloalcanos (1-10 carbonos o 1-
10 halégenos) (preferiblemente, diclorometano). Las temperaturas de reaccion preferidas varian de -20°C a 100°C.
Los compuestos de férmula 12a o 12b pueden hacerse entonces reaccionar con una amina de férmula HN[R®]-R3,
en la que R® y R® estan definidos segin lo anterior, para proporcionar un compuesto de férmula I. Las bases pueden
incluir, pero no limitarse a, hidruros de metales alcalinos (preferiblemente, hidruro de sodio), alcéxidos de metales
alcalinos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metéxido de sodio, etdxido de sodio o terc-butéxido de sodio), hidruros de
metales alcalinotérreos, dialquilamidas de metales alcalinos (preferiblemente, diisopropilamida de litio), carbonatos
de metales alcalinos, bicarbonatos de metales alcalinos, bis-(trialquilsilil)amidas de metales alcalinos (preferiblemen-
te, (trimetilsilil)amida de litio o sodio), trialquilaminas (preferiblemente, N, N-di-isopropil-N-etilamina o trietilamina),
arilaminas (preferiblemente, 4-dimetil-anilina) o aminas heteroaromaticas (preferiblemente, piridina). Los disolventes
inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcoholes alquilicos (1-8 carbonos) (preferiblemente, metanol, etanol, o
terc-butanol), alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente, acetonitrilo), dialquil-éteres (preferiblemente,
dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), N, N-dialquilformamidas (preferiblemen-
te, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas (preferiblemente, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente,
N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulf6xidos (preferiblemente, dimetilsulf6xido), hidrocarburos arométicos (preferi-
blemente, benceno o tolueno) o haloalcanos (1-10 carbonos o 1-10 halégenos) (preferiblemente, diclorometano). Las
temperaturas de reaccion preferidas varfan de 0°C a 140°C.

Esquema 3
RAR
BrNHZ B,NH
"\ 1
z HN*® HN‘A
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R N RSN 1N, A
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Se puede obtener un subconjunto de los compuestos de férmula I, descritos en virtud de la férmula Ia, haciendo
reaccionar primero un compuesto de férmula 10 con una diamina de férmula H,N-A-B-NH,, en la que A y B estdn
definidos segun lo anterior, en presencia o en ausencia de una base, en presencia o en ausencia de un disolvente
inerte a temperaturas de reaccién que varian de -78°C a 250°C para generar productos intermedios de férmula 13.
La reaccién de un compuesto de férmula 13 con un aldehido o una cetona de férmula R*-C=0-R® en presencia de
un agente reductor proporciona un compuesto de férmula Ia, en la que la agrupacién R*-CH-R® corresponde a R® en
la férmula I, segin lo definido anteriormente. Los agentes reductores incluyen, pero no se limitan a borohidruros de
metales alcalinos o alcalinotérreos (preferiblemente, borohidruro de litio o sodio), borano (preferiblemente, en forma
de complejo con sulfuro de dimetilo o tetrahidrofurano), dialquilboranos (tales como di-isoamilborano), hidruros
de aluminio y metal alcalino (preferiblemente, hidruro de litio y aluminio), hidruros de (trialcoxi)aluminio y metal
alcalino (tales como hidruro de trietoxialuminio), hidruros de dialquil-aluminio (tales como hidruro de di-isobutil-
aluminio), alano (preferiblemente, en forma de complejo con dimetilamina). Los disolventes inertes pueden incluir,
pero no se limitan a, alcoholes alquilicos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metanol, etanol o terc-butanol), dialquil-
éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), hidrocarburos
aromaticos (preferiblemente, benceno o tolueno). Las temperaturas de reaccion preferidas varian de -78°C a 100°C.
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Esquema 4
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Alternativamente, se puede obtener un subconjunto de los compuestos de férmula I, descrito en virtud de la f6r-
mula Ib, haciendo reaccionar primero un compuesto de férmula 13 con un 4cido activado de férmula R*-C=0-Z, en
la que Z es halo (preferiblemente, cloro), O-acilo (preferiblemente, O-C=0-R°), en presencia o en ausencia de una
base, en presencia o en ausencia de un disolvente inerte a temperaturas de reaccién que varian de -78°C a 250°C para
generar una amida intermedia de férmula 14. La reaccién de un compuesto de férmula 14 con un agente reductor
proporciona un compuesto de férmula Ib, en la que la agrupacién R°-CH, corresponde a R’ en la férmula I, segin lo
definido anteriormente. Los agentes reductores incluyen, pero no se limitan a borohidruros de metales alcalinos o alca-
linotérreos (preferiblemente, borohidruro de litio o sodio), borano (preferiblemente, en forma de complejo con sulfuro
de dimetilo o tetrahidrofurano), dialquilboranos (tales como di-isoamilborano), hidruros de aluminio y metal alcalino
(preferiblemente, hidruro de litio y aluminio), hidruros de (trialcoxi)aluminio y metal alcalino (tales como hidruro de
trietoxialuminio), hidruros de dialquil-aluminio (tales como hidruro de di-isobutil-aluminio), alano (preferiblemente,
en forma de complejo con dimetilamina). Los disolventes inertes pueden incluir, pero no se limitan a, alcoholes al-
quilicos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metanol, etanol o ferc-butanol), dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter),
éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), hidrocarburos arométicos (preferiblemente, benceno
o tolueno). Las temperaturas de reaccién preferidas varian de -78°C a 100°C.

Esquema 5
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Alternativamente, se puede obtener un subconjunto de los compuestos de férmula I, descrito en virtud de la f6r-
mula Ic, haciendo reaccionar primero un compuesto de férmula 10 con una amina de férmula H,N-A-CH(OR®)(ORY),
en la que A estd definido anteriormente, y R°® y R son alquilos(C,_¢) inferiores o, tomados conjuntamente, completan
un grupo cetal, tal como, por ejemplo, un grupo dioxano o dioxolano, en presencia o en ausencia de una base, en
presencia o en ausencia de un disolvente inerte a temperaturas de reaccién que varian de -78°C a 250°C para generar
compuestos de férmula 15. Las bases pueden incluir, pero no limitarse a, hidruros de metales alcalinos (preferiblemen-
te, hidruro de sodio), alc6xidos de metales alcalinos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metéxido de sodio, etéxido de
sodio o ferc-butéxido de sodio), hidruros de metales alcalinotérreos, dialquilamidas de metales alcalinos (preferible-
mente, diisopropilamida de litio), carbonatos de metales alcalinos, bicarbonatos de metales alcalinos, bis-(trialquilsilil)
amidas de metales alcalinos (preferiblemente, (trimetilsilil)amida de litio o sodio), trialquilaminas (preferiblemente,
N, N-di-isopropil-N-etilamina o trietilamina), arilaminas (preferiblemente, 4-dimetil-anilina) o aminas heteroaromati-
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cas (preferiblemente, piridina). Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcoholes alquilicos (1-
8 carbonos) (preferiblemente, metanol, etanol, o ferc-butanol), alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferible-
mente, acetonitrilo), dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano), N,N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas (preferiblemen-
te, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente,
dimetilsulf6xido), hidrocarburos aromaticos (preferiblemente, benceno o tolueno) o haloalcanos (1-10 carbonos o 1-
10 halégenos) (preferiblemente, diclorometano). Los compuestos de férmula 15 reaccionan con un 4cido prético en
presencia o en ausencia de un disolvente inerte a temperaturas de reaccién que varian de -78°C a 250°C, seguido por
una composicion en medio acuoso para generar compuestos de formula 16. Los disolventes inertes pueden incluir,
pero no limitarse a, dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano), N,N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida), N,N-dialquilacetamidas (preferiblemen-
te, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente,
dimetilsulféxido), hidrocarburos aromadticos (preferiblemente, benceno o tolueno) o haloalcanos (1-10 carbonos o 1-
10 halégenos) (preferiblemente, diclorometano). Los 4cidos préticos incluyen, pero no se limitan a, dcido férmico,
dcido acético, dcido trifluoroacético, 4cido clorhidrico, 4cido metanosulfénico. Alternativamente, se pueden obtener
los compuestos de formula 16 mediante la oxidacién de compuestos de férmula 11, en la que B = CH,. Los agentes
de oxidacién incluyen, pero no se limitan a, 6xidos de metales de transicién tales como CrO; o MnO,, complejos de
piridina-cromo, tales como CrO;.CsH;N, dicromato de piridinio o clorocromato de piridinio, o un reactivo de cloruro
de oxalilo-DMSO-trietilamina (oxidacién de Swern). Los compuestos de férmula 16 reaccionan con aminas de fér-
mula H,N-R?, en la que R® estd definido anteriormente, en presencia de un agente reductor, en presencia o en ausencia
de un disolvente inerte, en presencia o en ausencia de un 4cido prético a temperaturas que varfan de -78°C a 100°C,
para proporcionar compuestos de férmula Ic. Los agentes reductores incluyen, pero no se limitan a borohidruros de
metales alcalinos o alcalinotérreos (preferiblemente, borohidruro de litio o sodio), borano (preferiblemente, en for-
ma de complejo con sulfuro de dimetilo o tetrahidrofurano), dialquilboranos (tales como di-isoamilborano), hidruros
de aluminio y metal alcalino (preferiblemente, hidruro de litio y aluminio), hidruros de (trialcoxi)aluminio y metal
alcalino (tales como hidruro de trietoxi-aluminio), hidruros de dialquil-aluminio (tales como hidruro de di-isobutil-
aluminio), alano (preferiblemente, en forma de complejo con dimetilamina). Los disolventes inertes pueden incluir,
pero no se limitan a, alcoholes alquilicos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metanol, etanol o ferc-butanol), dialquil-
éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), hidrocarburos
aromaticos (preferiblemente, benceno o tolueno).

Esquema 6
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Cuando X es CR™, segin lo definido anteriormente, los compuestos de féormula 10 pueden ser obtenidos a partir
de compuestos de férmula 22. Los compuestos de férmula 22 pueden hacerse reaccionar con compuestos de for-
mula R'-C=0-CH(R'*)-C=0-R¢, en la que R' y R' son como se definen anteriormente, y R® es haldgeno, ciano,
alcoxilo inferior (1-6 carbonos o alcanoiloxilo inferior (1-6 carbonos), en presencia o en ausencia de una base, en
un disolvente inerte a temperaturas de reaccidon que varian de -50°C a 250°C para proporcionar los compuestos de
férmula 23a. Las bases pueden incluir, pero no limitarse a, hidruros de metales alcalinos (preferiblemente, hidru-
ro de sodio), alcoxidos de metales alcalinos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metéxido de sodio, etéxido de sodio
o terc-butéxido de sodio), hidruros de metales alcalinotérreos, dialquilamidas de metales alcalinos (preferiblemente,
diisopropilamida de litio), carbonatos de metales alcalinos, hidréxidos de metales alcalinos, bis-(trialquilsilil)amidas
de metales alcalinos (preferiblemente, (trimetilsilil)amida de litio o sodio), trialquilaminas (preferiblemente, N, N-di-
isopropil-N-etilamina o trietilamina), amidinas biciclicas (preferiblemente, DBU) o aminas heteroaromdticas (prefe-
riblemente, piridina). Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcoholes alquilicos (1-8 carbonos)
(preferiblemente, metanol, etanol, o terc-butanol), alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente, acetoni-
trilo), dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano),
N,N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas (preferiblemente, dimetilace-
tamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente, dimetilsulf6-
xido), hidrocarburos aromaticos (preferiblemente, benceno o tolueno). Los compuestos de férmula 23a pueden hacerse
entonces reaccionar con un agente de halogenaciéon o un agente de sulfonilacién en presencia o en ausencia de una
base, en presencia o en ausencia de un disolvente inerte a temperaturas de reacciéon que varian de -78°C a 250°C para
proporcionar productos de férmula 10 (en la que Z es halégeno, alcano-sulfoniloxilo, aril-sulfoniloxilo o haloalcano-
sulfoniloxilo, y X es CR'). Los agentes de halogenacién incluyen, pero no se limitan a, SOCl,, POCl;, PCl;, PCl;,
POBr1; o PBrs. Los agentes de sulfonilacién incluyen, pero no se limitan a, haluros o anhidridos de alcano-sulfoni-
lo (preferiblemente, cloruro de metanosulfonilo o anhidrido metanosulfénico), haluros o anhidridos de aril-sulfonilo
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(tales como cloruro o anhidrido de p-toluensulfonilo) o haluros o anhidridos de haloalquil-sulfonilo (preferiblemente,
anhidrido trifluorometansulfénico). Las bases pueden incluir, pero no limitarse a, trialquilaminas (preferiblemente,
N, N-di-isopropil-N-etilamina o trietilamina), amidinas biciclicas (preferiblemente, DBU), anilinas (preferiblemente,
N-dimetilanilina) o aminas heteroarométicas (preferiblemente piridina). Los disolventes inertes pueden incluir, pero
no limitarse a, alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente, acetonitrilo), dialquil-éteres (preferiblemente,
dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), N, N-dialquilformamidas (preferiblemen-
te, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas (preferiblemente, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente,
N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulf6xidos (preferiblemente, dimetilsulf6xido), hidrocarburos aromaticos (preferi-
blemente, benceno o tolueno) o haloalcanos (1-10 carbonos o 1-10 halégenos) (preferiblemente, diclorometano). Las
temperaturas de reaccién preferidas varian de -20°C a 100°C.

Esquema 7
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Cuando X es N, los compuestos de férmula 22 pueden hacerse reaccionar con compuestos de férmula R'-C=N
(COOR#)-OR!, en la que R! es como se define anteriormente, y R¢ es alquilo inferior (1-6 carbonos), y R' es halégeno,
ciano, alcoxilo inferior (1-6 carbonos) o alcanoiloxilo inferior (1-6 carbonos), en presencia o en ausencia de una base
en un disolvente inerte a temperaturas de reaccién que varian de -50°C a 250°C para proporcionar los compuestos
de férmula 23b. Las bases pueden incluir, pero no limitarse a, hidruros de metales alcalinos (preferiblemente, hidru-
ro de sodio), alcoxidos de metales alcalinos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metéxido de sodio, etéxido de sodio
o terc-butéxido de sodio), hidruros de metales alcalinotérreos, dialquilamidas de metales alcalinos (preferiblemente,
diisopropilamida de litio), carbonatos de metales alcalinos, hidréxidos de metales alcalinos, bis-(trialquilsilil)amidas
de metales alcalinos (preferiblemente, (trimetilsilil)amida de litio o sodio), trialquilaminas (preferiblemente, N, N-di-
isopropil-N-etilamina o trietilamina), amidinas biciclicas (preferiblemente, DBU) o aminas heteroaromaéticas (prefe-
riblemente, piridina). Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcoholes alquilicos (1-8 carbonos)
(preferiblemente, metanol, etanol, o terc-butanol), alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente, acetoni-
trilo), dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano),
N, N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas (preferiblemente, dimetilace-
tamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente, dimetilsul-
foxido), hidrocarburos aromadticos (preferiblemente, benceno o tolueno), hidrocarburos heteroarométicos (preferible-
mente, piridina). Los compuestos de férmula 23b pueden hacerse entonces reaccionar con un agente de halogenacién
o un agente de sulfonilacién en presencia o en ausencia de una base, en presencia o en ausencia de un disolvente inerte
a temperaturas de reaccioén que varfan de -78°C a 250°C para proporcionar productos de féormula 10 (en la que Z es
hal6geno, alcano-sulfoniloxilo, aril-sulfoniloxilo o haloalcano-sulfoniloxilo, y X es N). Los agentes de halogenacién
incluyen, pero no se limitan a, SOCl,, POCl;, PCl;, PCls, POBr; o PBrs. Los agentes de sulfonilacién incluyen, pero
no se limitan a, haluros o anhidridos de alcanosulfonilo (preferiblemente, cloruro de metanosulfonilo o anhidrido me-
tanosulfénico), haluros o anhidridos de arilsulfonilo (tales como cloruro o anhidrido de p-toluensulfonilo) o haluros
o anhidridos de haloalquilsulfonilo (preferiblemente, anhidrido trifluorometansulfénico). Las bases pueden incluir,
pero no limitarse a, trialquilaminas (preferiblemente, N, N-di-isopropil-N-etilamina o trietilamina), amidinas biciclicas
(preferiblemente, DBU), anilinas (preferiblemente, N-dimetilanilina) o aminas heteroaromaéticas (preferiblemente pi-
ridina). Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferible-
mente, acetonitrilo), dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano), N,N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida), N,N-dialquilacetamidas (preferiblemen-
te, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente,
dimetilsulf6xido), hidrocarburos aromaticos (preferiblemente, benceno o tolueno) o haloalcanos con 1-10 carbonos o
1-10 hal6genos (preferiblemente, diclorometano). Las temperaturas de reaccién preferidas varian de -20°C a 100°C.

Esquema 8
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Alternativamente, los compuestos de férmula 23b pueden ser obtenidos haciendo primero reaccionar los compues-
tos de férmula 22 con los compuestos de férmula R'-(C=NH)-OR", en la que R' es como se define anteriormente
y R# es un grupo alquilo inferior (preferiblemente, metilo o etilo), en presencia o en ausencia de un acido en un di-
solvente inerte para proporcionar el producto intermedio de férmula 24. Los compuestos de férmula 24 reaccionan
con un compuesto de formula R'-C=0-R/, en la que R' y R/ son cada uno o independientemente alcoxilo inferior
(preferiblemente, metoxilo o etoxilo), 1-imidazolilo, halo, ariloxilo (preferiblemente, 4-nitrofenoxilo) en presencia
o en ausencia de un disolvente inerte para proporcionar los compuestos de férmula 23b. Las bases pueden incluir,
pero no limitarse a, metales alcalinos (preferiblemente, sodio), hidruros de metales alcalinos (preferiblemente, hidru-
ro de sodio), alcoxidos de metales alcalinos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metéxido de sodio, etéxido de sodio
o terc-butéxido de sodio), hidruros de metales alcalinotérreos, dialquilamidas de metales alcalinos (preferiblemente,
diisopropilamida de litio), carbonatos de metales alcalinos, hidréxidos de metales alcalinos, bis-(trialquilsilil)amidas
de metales alcalinos (preferiblemente, (trimetilsilil)amida de litio o sodio), trialquilaminas (preferiblemente, N, N-di-
isopropil-N-etilamina o trietilamina), amidinas biciclicas (preferiblemente, DBU) o aminas heteroarométicas (prefe-
riblemente, piridina). Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcoholes alquilicos (1-8 carbonos)
(preferiblemente, metanol, etanol, o terc-butanol), alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente, acetoni-
trilo), dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano),
N,N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas (preferiblemente, dimetilace-
tamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulf6xidos (preferiblemente, dimetilsulfé-
xido), hidrocarburos aromadticos (preferiblemente, benceno o tolueno).

Esquema 9
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Los compuestos de férmula I también pueden ser preparados a partir de compuestos de férmula 17 (preparados
usando los procedimientos aplicables para la sintesis de compuestos de férmula I), en la que P es H o un grupo pro-
tector amino apropiado. Tales grupos, conocidos en la técnica de la Sintesis Orgédnica para la proteccién de aminas,
incluyen aquéllos enumerados en “Protective Groups in Organic Synthesis”, por Greene y Wuts [John Wiley & Sons,
NY, 1991]. Los ejemplos de grupos protectores amino incluyen, pero no se limitan a, tipos acilo (tales como formi-
lo, trifluoroacetilo, ftalilo y p-toluenosulfonilo), tipos carbamato (tales como benciloxicarbonilo, #-butoxicarbonilo,
9-fluorenimetiloxicarbonilo, aliloxicarbonilo y 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo), tipos alquilo (tales como bencilo y tri-
fenilmetilo). La reaccién de compuestos de formula 17 con un agente de halogenacién proporciona compuestos de
férmula 18 en la que X es Br, Cl o I. Los compuestos de férmula 18 reaccionan con un compuesto de férmula R*M (en
la que M es metal alcalino, ZnCl, ZnBr, MgBr, MgCl, Mgl, CeCl,, CeBr,, haluros de cobre, B(OH),, B(O-alquilo in-
ferior), o Sn(alquilo inferior); en presencia o en ausencia de un catalizador organometdlico, en presencia o en ausencia
de una base en un disolvente inerte a temperaturas que varfan de -100°C a 200°C para proporcionar compuestos de for-
mula I (o sus formas N-protegidas que pueden ser luego desprotegidas). Se han descrito condiciones similares en WO
98/54093. Los expertos en la técnica reconoceran que los reactivos R*M pueden ser generados in situ. Los catalizado-
res organometalicos incluyen, pero no se limitan a, complejos de paladio y fosfina (tales como Pd(PPhs),, alcanoatos o
haluros de paladio (tales como PdCl,(PPhs), o Pd(OAc),) o complejos de niquel (tales como NiCl,(PPhs),). Las bases
pueden incluir, pero no limitarse a, alcoxidos de metales alcalinos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metéxido de so-
dio, etéxido de sodio o terc-butéxido de sodio), carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos, hidroxidos de metales
alcalinos, fosfatos de metales alcalinos, trialquilaminas (preferiblemente, NV, N-di-isopropil-N-etilamina o trietilamina).
Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente,
acetonitrilo), agua, dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano), N,N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas (preferiblemen-
te, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente,
dimetilsulféxido), hidrocarburos aromaticos (preferiblemente, benceno o tolueno).
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Esquema 10
o] -N
CN oN HNTy e
et/ TR — N =~
R® 2 R
20 21 22

Los compuestos de férmula 22 pueden ser obtenidos a partir de compuestos de férmula 20, en la que R* es como
se define anteriormente. Los compuestos de férmula 20 se hacen reaccionar con compuestos de féormula R*-C=0-R®,
en la que R? se define anteriormente y R¢ es halégeno, ciano, alcoxilo inferior (1-6 carbonos) o alcanoiloxilo inferior
(1-6 carbonos), en presencia o en ausencia de una base en un disolvente inerte a temperaturas de reaccion que va-
rian de -78°C a 200°C para proporcionar los compuestos de féormula 21. Las bases pueden incluir, pero no limitarse
a, hidruros de metales alcalinos (preferiblemente, hidruro de sodio), alcoxidos de metales alcalinos (1-6 carbonos)
(preferiblemente, met6xido de sodio, etéxido de sodio o ferc-butéxido de sodio), hidruros de metales alcalinotérreos,
dialquilamidas de metales alcalinos (preferiblemente, diisopropilamida de litio), carbonatos de metales alcalinos, hi-
dréxidos de metales alcalinos, bis-(trialquilsilil)amidas de metales alcalinos (preferiblemente, (trimetilsilil)amida de
litio o sodio), trialquilaminas (preferiblemente, N, N-di-isopropil-N-etilamina o trietilamina), amidinas biciclicas (pre-
feriblemente, DBU) o aminas heteroaromaéticas (preferiblemente, piridina). Los disolventes inertes pueden incluir,
pero no limitarse a, alcoholes alquilicos (1-8 carbonos) (preferiblemente, metanol, etanol, o terc-butanol), alcanonitri-
los inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente, acetonitrilo), dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres cicli-
cos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), N,N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida),
N,N-dialquilacetamidas (preferiblemente, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-
ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente, dimetilsulféxido), hidrocarburos aromdticos (preferiblemente, benceno o
tolueno). Alternativamente, los compuestos de férmula 20 pueden hacerse reaccionar con un disolvente de férmula
R3-C=0-R", en la que R® estd definido anteriormente y R® es alcoxilo inferior (1-6 carbonos), en presencia de un
metal alcalino (preferiblemente, sodio) a temperaturas de reaccién que varian de -78°C a 200°C para proporcionar
compuestos de formula 21. Los compuestos de férmula 21 pueden hacerse reaccionar con hidrazina (sal de hidrato
o de clorhidrato) en un disolvente inerte a temperaturas de reaccidon que varian de 0°C a 200°C, preferiblemente, de
70°C a 150°C, para proporcionar compuestos de férmula 22. Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse
a, agua, acidos alcanoicos inferiores (preferiblemente, dcido férmico, acético, o trifluoroacético), alcoholes alquilicos
(1-8 carbonos) (preferiblemente, metanol o etanol), alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente, aceto-
nitrilo), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), N,N-dialquilformamidas (preferiblemente,
dimetilformamida), N,N-dialquilacetamidas (preferiblemente, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-
metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente, dimetilsulféxido), hidrocarburos aromadticos (preferible-
mente, benceno o tolueno).

Esquema 11

24 25 26 21

Alternativamente, se pueden obtener los compuestos de férmula 21 haciendo reaccionar primero los compues-
tos de férmula 24 con dialquil-acetal de dialquil-formamida de férmula (R'R®)N-CH(OR'),, en la que RY, R® y Rf
son cada uno o independientemente alquilo(C,_¢) inferior (preferiblemente, metilo) en presencia o en ausencia de
un disolvente inerte a temperaturas de reaccion que varian de 0°C a 250°C, preferiblemente entre 70°C y 150°C pa-
ra proporcionar compuestos de férmula 25. Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcanonitri-
los inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente, acetonitrilo), dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres cicli-
cos (preferiblemente, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), N, N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida),
N,N-dialquilacetamidas (preferiblemente, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-
ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente, dimetilsulf6xido), hidrocarburos aromadticos (preferiblemente, benceno o
tolueno) o haloalcanos con 1-10 carbonos y 1-10 halégenos (preferiblemente, diclorometano). Los compuestos de for-
mula 25 pueden hacerse reaccionar con sal de hidroxilamina (preferiblemente, clorhidrato) en presencia o en ausencia
de un disolvente inerte a temperaturas de reaccién que varian de 0°C a 250°C, preferiblemente, entre 70°C y 200°C
para proporcionar oxazoles de formula 26. Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcoholes al-
quilicos (1-8 carbonos) (preferiblemente, metanol, etanol, o ferc-butanol), alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos)
(preferiblemente, acetonitrilo), agua, dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, te-
trahidrofurano o 1,4-dioxano), N,N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas
(preferiblemente, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulf6xidos
(preferiblemente, dimetilsulféxido), hidrocarburos aromaéticos (preferiblemente, benceno o tolueno). Los productos
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intermedios de oxazol de férmula 26 pueden hacerse reaccionar con una base en presencia o en ausencia de un di-
solvente inerte a temperaturas de reaccién que varian de 0°C a 200°C. Las bases pueden incluir, pero no limitarse a,
hidréxidos alcalinos (preferiblemente, hidréxido de sodio o de potasio), hidruros de metales alcalinos (preferiblemen-
te, hidruro de sodio), alc6xidos de metales alcalinos (1-6 carbonos) (preferiblemente, metéxido de sodio, etéxido de
sodio o ferc-butdxido de sodio), hidruros de metales alcalinotérreos, dialquilamidas de metales alcalinos (preferible-
mente, diisopropilamida de litio), carbonatos de metales alcalinos, hidréxidos de metales alcalinos, bis-(trialquilsilil)
amidas de metales alcalinos (preferiblemente, (trimetilsilil)amida de litio o sodio), trialquilaminas (preferiblemente,
N, N-di-isopropil-N-etilamina o trietilamina), amidinas biciclicas (preferiblemente, DBU) o aminas heteroaromaticas
(preferiblemente, piridina). Los disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, alcoholes alquilicos (1-8 car-
bonos) (preferiblemente, metanol, etanol o ferc-butanol), alcanonitrilos inferiores (1-6 carbonos) (preferiblemente,
acetonitrilo), agua, dialquil-éteres (preferiblemente, dietil-éter), éteres ciclicos (preferiblemente, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano), N,N-dialquilformamidas (preferiblemente, dimetilformamida), N, N-dialquilacetamidas (preferiblemen-
te, dimetilacetamida), amidas ciclicas (preferiblemente, N-metilpirrolidin-2-ona), dialquilsulféxidos (preferiblemente,
dimetilsulféxido), hidrocarburos aromaticos (preferiblemente, benceno o tolueno).

Ejemplos
Los siguientes ejemplos enumerados en la TABLA se proporcionan para describir la invencién con mayor detalle.
Estos ejemplos pueden ser preparados mediante uno o més de los procedimientos anteriormente mencionados y estdn

destinados a ilustrar y a no limitar la invencién.

El sistema de numeracion usado para describir los compuestos de la presente invencion es el siguiente:

7 1 4 5
6 -N 3 NZ>N-N
1y LI
5N, = 2\ =
4 1

Los reactivos comerciales fueron usados sin mayor purificacién. THF se refiere a tetrahidrofurano. LDA se refiere
a diisopropilamida de litio y DBU se refiere a 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno. La temperatura ambiente se refiere
a 20°C a 25°C. La concentracién implica el uso de un evaporador giratorio. CCF se refiere a cromatografia de capa
fina. Los datos espectrales de masa fueron obtenidos bien mediante procedimientos de ionizacién quimica (CI) o de
ionizacién quimica a presién atmosférica (APCI). Otras abreviaturas comtinmente usadas son: Ph es fenilo; Me es me-
tilo; Et es etilo; Pr es n-propilo; iPr es isopropilo; Bu es butilo; iBu es isobutilo (CH,-CHMe,), tBu es terc-butilo; cBu
es ciclobutilo, Pent es n-pentilo; cPent es ciclopentilo; cHex es ciclohexilo; Py es piridilo; MeOH significa metanol;
EtOH significa etanol, EtOAc significa acetato de etilo; Et,O significa dietiléter; CH,Cl, significa cloruro de metileno;
DMSO significa sulf6xido de dimetilo; NMP significa pirrolidona de N-metilo; THF significa tetrahidrofurano; DMF
significa dimetilformamida; EJ. significa ejemplo.

Ejemplo 1

Preparacion de 7-(2-(ciclohexilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina
(formula I en la que X es CH, R' es CH;, R* es H, A es CH,, B es CH,, R® es CHs, R* es 2,6-dimetil-4-clorofeni-
lo, R’ es ciclohexilo)

A. 4-bromo-3,5-dimetil clorobenceno

Se suspende clorhidrato de 2,6-dimetil-4-cloroanilina (23 g; 193,11 g/mol) en CH,Cl, (100 ml) y se lava con
NaHCO; saturado para generar la base libre. Se seca sobre Na,SQO,, se filtra y se evapora hasta obtener un aceite
violeta. Se suspende en 120 ml de H,SO, 6,0N y se agita vigorosamente a temperatura ambiente para romper las
piezas grandes de sélido. Se enfria hasta 0°C en un bafio de hielo/agua, luego se afiade una solucién incolora clara de
NaNO, en 50 ml de H,O en porciones durante 15 min. Se mantiene la temperatura a 15°C durante la adicién, agitando
bajo N, seco. Tras 1 hora, se vierte cuidadosamente la solucién de reaccién fria (solucién A) en una segunda solucién
(solucion B) que contiene 31,7 g de CuBr en 33 ml de HBr acuoso (48%) a temperatura ambiente. Se deja reposar a
temperatura ambiente hasta que cesa la evolucion gaseosa, luego se calienta hasta 110°C bajo N, mientras se agita. Se
agita durante 3 h, luego se enfria hasta la t.a. Se extrae la capa acuosa con una mezcla (2:1) de hexanos y Et,0 (2 x
500 ml), luego se secan las capas organicas combinadas sobre Na,SQO,, se filtran y se evaporan hasta obtener un aceite
marrén. Se tritura el aceite con hexanos (100 ml), se filtran los sélidos restantes y se lavan con cantidades copiosas
de hexanos. Se evaporan las capas de hexano hasta concentrarlas, luego se purgan a través de un lecho corto de silice
para eliminar el material base, usando hexanos como eluyente. Se evaporan hasta obtener un aceite incoloro claro
(13,5 g).
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B. 4-cloro-2,6-dimetil benzaldehido

Se disuelve clorobenceno de 4-bromo-3,5-dimetilo (6,5 g) en 50 ml de THF anhidro y se enfria hasta -78°C (hielo
seco/acetona) bajo N,. Se afiade una solucién de butillitio (12,50 ml; 2,5M en hexanos) en gotas durante 5 min a la
solucidén en agitacion de bromuro de arilo a -78°C. Tras 2 h, se afade DMF anhidro (5,0 ml) en gotas a la solucién de
reaccién naranja/roja y se deja calentar hasta la temperatura ambiente durante una noche mientras se agita bajo N,. Se
evapora la solucién amarilla hasta obtener un aceite amarillo y se divide entre H,O (100 ml) y CH,Cl, (100 ml). Se
extrae la capa acuosa una vez con CH,Cl,, luego se combinan las capas orgénicas y se secan sobre Na,SO,, se filtran
y se evaporan hasta obtener 5,0 g de aceite amarillo. Se usa sin mayor purificacién.

CL/EM = 169,6 (MH+)
C. Alcohol 4-cloro-2,6-dimetil bencilico

Se disuelve benzaldehido de 4-cloro-2,6-dimetilo (5,0 g; 168,64 g/mol) en 100 ml de MeOH seco. Se enfria hasta
0°C mientras se agita bajo N,. Se afiadi6 NaBH, en polvo en porciones (0,76 g; 37,85 g/mol) durante 5 min. Se agita
a 0°C durante 2 h, controlando mediante CCF hasta que se consume el aldehido, luego se evapora hasta obtener una
aceite amarillo. Se afiade H,O (50 ml) y se lleva a un pH de 7,0 mediante la adicién de NH,Cl saturado. Se extrae
la capa acuosa neutra con CH,Cl, (3 x 75 ml) y se secan las capas orgdnicas mezcladas sobre Na,SO,. Se filtra y se
concentra hasta obtener un aceite amarillo. Se purga a través de un lecho corto de silice hasta eliminar el material base,
luego se evapora hasta obtener un s6lido amarillo (3,0 g) que puede ser usado sin mayor purificacién. CL/EM = 171,6
(MH+), 169,6 (M").

D. 4-cloro-2,6-dimetil fenilacetonitrilo

Se disuelve bencil-alcohol de 4-cloro-2,6-dimetilo (2,8 g; 170,66 g/mol) en CH,Cl, (25 ml) y se enfria hasta 0°C
bajo N,. Se afiade cloruro de tionilo en gotas (2,4 ml; 3,90 g; 118,9 g/mol) en 10 ml de CH,Cl, mientras se agita bajo
N,. Tras 2 h, controlando mediante CCF (Rf del acohol = 0,35; Rf del cloruro = 1,0; usando EtOAc al 20% exanos
al 80% como eluyente) se detiene la reaccién cuidadosamente mediante la adicién de NaHCO; saturado (100 ml) y
se agita hasta que cesa la evolucién gaseosa. Se separan las capas, luego se extrae la capa acuosa con CH,Cl, (100
ml). Se combinan las capas orgédnicas, se secan sobre Na,SQO,, se filtran y se evaporan hasta obtener un aceite amarillo
pélido. Se eleva en DMSO (25 ml), se afiade NaCN sélido (1,25 g; 49,011 g/mol) y se calienta hasta 60°C mientras
se agita bajo N,. Se agita 2 h hasta que se consume el cloruro (CCF; Rf del cloruro = 1,0; Rf del nitrilo = 0,6; usando
EtOAc al 20%/hexanos al 80% como eluyente), luego se enfria hasta la T.A. Se afiade NaOH 2,0N (150 ml) y se agita
hasta que se forma un precipitado naranja, luego se filtra y se lava el sélido con H,O. Se disuelve el s6lido en CH,Cl,,
se lava con H,O, se seca sobre Na,SO,. Se filtra la capa orgdnica y se evapora hasta obtener un aceite naranja que
cristaliza al reposar a temperatura ambiente. (2,3 g). CL/EM = 180,2 (MH*); 178,2 (M™).

E. 2-(4-cloro-2,6-dimetilfenil )-3-oxobutanonitrilo

Se disuelve 4-cloro-2,6-dimetil fenilacetonitrilo (2,3 g; 179,2 g/mol) en 15 ml de EtOAc y se ailade metal de sodio
(0,35 g; fragmentos del tamafio de un guisante). Se calienta a reflujo (temperatura del bafio de 90°C) bajo N, durante
una noche. Se evapora hasta obtener un sélido y se suspende en Et,O (100 ml); se agita vigorosamente hasta que los
fragmentos se rompen. Se filtra y se lava el s6lido con cantidades copiosas de Et,0. Se disuelve el s6lido en H,O hasta
formar una solucién amarilla clara, y se afade HCI 1,0N (100 ml) hasta un pH 1. Se extrae la solucién turbia resultante
con CH,Cl, (3 x 100 ml) hasta que la capa acuosa se aclara. Se combinan y se secan las capas organicas sobre Na,SO,,
se filtran y se evaporan hasta obtener un aceite amarillo (1,8 g). CCF : Rf = 0,2, usando EtOAc al 20%/hexanos al 80%
como eluyente. CL/EM = 2223 (MH*); 220,0 (M").

F. 5-amino-4-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-3-metilpirazol

Se disuelve hidrazina anhidra (0,91 g; 0,90 ml) en 20 ml de tolueno. Se afiade 4dcido acético glacial (2,25 ml) y
se deja reposar a temperatura ambiente durante 10 min hasta que la solucién se vuelve blanca turbia. Se afiade una
solucién de 2-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-3-oxobutanonitrilo en 10 ml de tolueno, aclarando el matraz de cetonitrilo con
5 ml més de tolueno. Se calienta a reflujo bajo N, (130°C) con una trampa de Dean-Stark acoplada. El agua comenzara
a acumularse tras 10 min o asi. Tras 2 h, se evapora y se divide entre NaOH 1,0N (100 ml) y EtOAc (100 ml). Se
extrae la capa acuosa con EtOAc (2 x 100 ml), luego se combinan las capas orgdnicas y se secan sobre Na,SO,. Se
filtran y se evaporan hasta obtener un aceite amarillo (1,75 g). Se usa sin mayor purificacién. CL/EM = 236,5 (MH");
234,5 (M").
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G. 7-hidroxi-2,5-dimetil-3-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-pirazolo[ 1,5-a[pirimidina

OH

\N\

Cl

Se disuelve 5-amino-4-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-3-metilpirazol en 20 ml de dcido acético glacial a temperatura
ambiente y se afiade acetoacetato de etilo (2,0 ml; 1,99 g). Se calienta a reflujo (130°C) bajo N, durante una noche.
Se evapora hasta concentrarlo y se afladen 200 ml de Et,O para precipitar el producto. Se agita hasta la temperatura
ambiente durante 1 hora, luego se filtra y se lava el sélido blanco resultante (1,25 g) con cantidades copiosas de Et,0O.
CL/EM = 302,2 (MH"); 300,2 (M").

H. 7-cloro-2,5-dimetil-3-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-pirazolo[ 1,5-a Jpirimidina

Ci

A NN

\N\

Ci

Se suspende 7-hidroxi-2,5-dimetil-3-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina en 10 ml de POCI; y se
somete a reflujo a 130°C bajo N,. Tras 2 h, controlando mediante CCF (Rf del alcohol = 0,5; Rf del cloruro = 1,0;
EtOAc como eluyente), se detiene la reaccién cuidadosamente a temperatura ambiente diluyendo con 50 ml de CH,Cl,
y vertiendo lentamente en NaHCOj; saturado sin agitacion. Se ajusta la velocidad de agitacién para controlar la veloci-
dad de detencién del POCI; residual, y se agita hasta que cesa la evolucion gaseosa. Se separan las capas y se extrae la
capa acuosa con CH,Cl, (2 x 50 ml). Se mezclan las capas organicas y se secan sobre Na,SO,. Se filtran y se evaporan
hasta obtener una aceite amarillo que se usa directamente sin mayor purificacion.

L. 7-(2-aminoetilamino)-2,5-dimetil-3-(4-cloro-2,6-dimetilfenil )-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina

J

HN

— N—N\

\N =

NH,

(o

Se disuelve 7-cloro-2,5-dimetil-3-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina en 25 ml de CH;CN, luego
se aflade un exceso de etilenodiamina (5 ml) y se calienta hasta 80°C durante 3-6 h bajo N, con un condensador de
reflujo acoplado. (CCF; Rf de la diamina producto = 0,5; Rf del cloruro de arilo = 1,0; [(NH; 2,0M en MeOH) al
10%/CH,Cl, al 90%] como eluyente). Se enfria hasta la temperatura ambiente y se evapora hasta obtener un aceite
amarillo. Se divide entre CH,Cl, (50 ml) y NaOH 1,0N (50 ml), y se extrae la capa acuosa 2 x 30 ml de CH,Cl,.
Se combinan las capas orgdnicas, se secan sobre Na,SO,, se filtran y se evaporan hasta obtener una espuma blanca
amarillenta (1,25 g). Se usa sin mayor purificacion. CL/EM = 344,4 (MH*); 342,3 (M").
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J. 7-(2-(ciclohexilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(4-cloro-2,6-dimetilfenil )-pirazolo[ 1,5-a [pirimidina

NH

S

HN

/ N—N\

\N\

Cl

Se disuelve 7-(2-aminoetilamino)-2,5-dimetil-3-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina (0,183 g; 5,4
x 107* moles; 339,2 g/mol) en dicloroetano (5 ml) y se afiaden ciclohexanona (100,12 g/mol) y triacetoxiborohidruro
de sodio (0,172 g; 211,94 g/mol). Se afiade dcido acético glacial (0,032 ml; 5,4 x 10~* moles) a la suspension resultante,
y se agita a temperatura ambiente bajo N, durante 3 h. Se divide entre CH,Cl, (3 ml) y NaOH 1,0N (10 ml), luego se
separan las capas y se cromatografia la capa de CH,Cl, usando [(NH; 2,0M en MeOH) al 10%/CH,Cl, al 90%] como
eluyente. Se obtuvieron 0,16 g de espuma sélida blanca mediante evaporacion.

Ejemplo 2

Preparacion de 7-(2-ciclopentilamin)etilamino)-3-(2,4-dimetoxifenil)-2,5-dimetilpirazolo[ 1,5-apirimidina (formula
Ienla que X es CH; R' es CH;; R* es H, A es CH,, B es CH,, R® es CH;, R* es 2,4-dimetoxifenilo; R’ es ciclopentilo)

A. (3E)-3-(2,4-dimetoxifenil)-4-(dimetilamin)but-3-en-2-ona

o)

OMe

OMe

Se disuelve 1-(2,4-dimetoxifenil)acetona (1,0 g; 5,15 mmoles; 194,23 g/mol) en DMF-dietil acetal (4,5 ml; 25,7
mmoles; 147,22 g/mol) y se agita bajo N, a 100°C durante una noche. Se realiza una CCF usando EtOAc al 20%/he-
xanos al 80%; (Rf de la cetona = 0,25; Rf del producto = 0,0). Se evapora hasta obtener un aceite espeso, se disuelve
en EtOAc (25 ml) y se lava con H,O (3 x 25 ml). Se extraen las capas de H,O combinadas con EtOAc. Se secan las
capas orgdnicas combinadas sobre Na,SOy,, se filtran y se evaporan hasta obtener un aceite espeso que solidifica en
reposo a temperatura ambiente (0,98 g). Se usa sin mayor purificaciéon. CL/EM = 250,2 (MH+); 248,2 (M").

B. 4-(2,4-dimetoxifenil)-5-metil-isoxazol

OMe

OMe

Se disuelve (3E)-3-(2,4-dimetoxifenil)-4-(dimetilamino)but-3-en-2-ona (5,1 g; 20,6 mmoles) en EtOH (50 ml) y
se anade NH,OH-HCI (3,05 g; 44,0 mmoles). Se calienta a reflujo bajo N, durante 20 min. Se enfria y se evapora hasta
obtener un aceite marrén rojizo. Se disuelve CH,Cl,, se seca sobre Na,SQ,, se filtra y se concentra hasta obtener un
aceite marrén rojizo (4,4 g). Se usa sin mayor purificaciéon. CL/EM = 220,2 (MH*); 218,2 (M").
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C. 2-(2,4-dimetoxifenil)-3-oxobutanonitrilo

NC
OMe

OMe

Se suspende 4-(2,4-dimetoxifenil)-5-metil-isoxazol (4,4 g) en NaOH 1,0N (35 ml) y se afiaden 35 ml de MeOH
para disolver. Se calienta a 60°C bajo N, durante 1 hora, luego se enfria hasta obtener una solucién marrén clara. Se
afiade HC1 1,0N para acidificar hasta alcanzar un pH de 1, luego se filtra el precipitado sélido blanco resultante. Se
disuelve el sdlido en EtOAc, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se concentra hasta obtener un aceite rojo. Se usa sin
mayor purificacién. CL/EM = 220,2 (MH*); 218,2 (M").

D. 5-amino-4-(2,4-dimetoxifenil)-3-metilpirazol
Este compuesto fue preparado segin lo descrito en el ejemplo 1F.

E. 7-hidroxi-2,5-dimetil-3-(2,4-dimetoxifenil)-pirazolo[ 1,5-apirimidina

OH
‘N
Z N X
N
NS OMe
OMe

Este compuesto fue preparado segin lo descrito en el ejemplo 1G.

F. 7-cloro-2,5-dimetil-3-(2,4-dimetoxifenil)-pirazolo[ 1,5-apirimidina

cl
-N
A NN,
N
N OMe
OMe

Se suspende 7-hidroxi-2,5-dimetil-3-(2,4-dimetoxifenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina en 10 ml de POCl; y se somete
a reflujo a 130°C bajo N,. Tras 2 h, se controla por CCF (Rf del alcohol = 0,5; Rf del cloruro = 1,0; EtOAc como
eluyente), se detiene la reaccidon cuidadosamente a temperatura ambiente mediante dilucién con 50 ml de CH,Cl, y se
vierte lentamente en NaHCO; saturado sin agitacion. Se ajusta la velocidad de agitacién para controlar la velocidad de
detencion del POCI; residual, y se agita hasta que cesa la evolucion gaseosa. Se separan las capas y se extrae la capa
acuosa con CH,Cl, (2 x 50 ml). Se combinan las capas orgdnicas y se secan sobre Na,SO,. Se filtran y se evaporan
hasta obtener un aceite amarillo que se usa directamente sin mayor purificacion.
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G. 7-(2-aminoetilamino)-2,5-dimetil-3-(2,4-dimetoxifenil)-pirazolo[ 1,5-a pirimidina

J,NHz
HN
-N
i \| 2
>
N7 OMe
OMe

Se disuelve 7-cloro-2,5-dimetil-3-(2,4-dimetoxifenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina en 25 ml de CH;CN, luego se afia-
de un exceso de etilenodiamina (5 ml) y se calienta hasta 80°C durante 3-6 h bajo N, con un condensador de reflujo
acoplado. (CCF: [(NH; 2,0M en MeOH) al 10%/CH,Cl, al 90%] como eluyente). Se enfria hasta la temperatura am-
biente y se evapora hasta obtener un aceite amarillo. Se divide entre CH,Cl, (50 ml) y NaOH 1,0N (50 ml), y se extrae
la capa acuosa 2 x 30 ml de CH,Cl,. Se combinan las capas orgédnicas, se secan sobre Na,SOy, se filtran y se evaporan
hasta obtener una espuma blanca amarillenta. Se usa sin mayor purificacion.

H. 7-(2-ciclopentilamin)etilamino)-3-(2,4-dimetoxifenil)-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a [pirimidina

NH

i
-N

7 N X

N o

N OMe

OMe

Este compuesto fue preparado segin lo descrito en el ejemplo 1J.
Ejemplo 3

Preparacion de 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(2,6-dimetil-4-metoxifenil)-pirazolo[ 1,5-a[pirimidina
(formula I en la que X es CH; R' es CHs; R? es H, A es CH,, B es CH,, R® es CHs, R* es 2,4-dimetil-4-metoxifenilo;
R es ciclopentilo)

A. 4-metoxi-2,6-dimetil fenilacetonitrilo

Se afiade una solucién a gotas de clorotrimetilsilano (20 ml) en CH,Cl, (40 ml) a una solucién agitada enfriada
hasta 0°C de alcohol 4-metoxi-2,6-dimetil bencilico (aprox. 74 mmoles) en 300 ml de CH,Cl,. La solucién cambia de
color de incolora a amarilla y luego a purpura durante el transcurso de la reaccién. Tras 2 h, se controla mediante CCF
(Rf del alcohol = 0,25; Rf del cloruro = 0,95; usando EtOAc al 20%/hexanos al 80% como eluyente), se evapora hasta
obtener un aceite amarillo. Se disuelve en DMF seco (50 ml) y se enfria hasta 0°C bajo N,. Se afiade NaCN recién
triturado (7,0 g) en porciones durante 5 minutos (exotérmica) a la reaccién en agitacién, formando una suspensién
amarilla/blanca. Se agita durante 5-8 h a 0°C hasta que no queda nada de material inicial segtn lo determinado por
CCF (Rf del nitrilo = 0,5; usando EtOAc al 20%/hexanos al 80% como eluyente). Se divide la solucién de reaccién
entre EtOAc (100 ml) y NaOH 0,1N (300 ml). Se seca la capa de EtOAc sobre Na,SO,, se filtra y se evapora hasta
obtener un aceite amarillo. Se cromatografia en EtOAc al 10%/hexanos al 90% sobre silice para eliminar el cloruro
residual y se evapora hasta obtener 2,1 g de s6lido amarillo; se limpia mediante CCF. CL/EM = 176,5 (MH"), 174, 4
M").
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B. 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(2,6-dimetil-4-metoxifenil )-pirazolo[ 1,5-a pirimidina

v

NH

J

Z NN,

HN

OMe

Se obtiene 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(2,6-dimetil-4-metoxifenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina a
partir de 4-metoxi-2,6-dimetil fenilacetonitrilo usando los procedimientos descritos en el Ejemplo 1 E, F, G, H, I y J.

Ejemplo 4

Preparacion de 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino)-2-trifluorometil-5-metil-3-(2,4-diclorofenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimi-
dina (férmula I en la que X es CH; R' es CHs; R* es H, A es CH,, B es CH,, R* es CF;, R* es 2,4-diclorofenilo;
R es ciclopentilo)

A. 2-(2,4-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-oxobutanonitrilo

Se suspende 2,4-diclorofenilacetonitrilo (I) (5,0 g; 26,9 mmoles; 186,04 g/mol) en trifluoroacetato de etilo (6,4 ml;
7,6 g; 142,08 g/mol) y se aiiaden 20 ml de THF anhidro. Se afnade NaH en porciones a temperatura ambiente (1,88 g;
47,1 mmoles; 60% en aceite mineral) durante 5 min. Se calienta la reaccién a reflujo (temperatura del bafio de 90°C)
durante una noche. Se evapora hasta obtener un aceite marrdn rojizo y se divide entre Et,O (100 ml) y H,O (60 ml).
Se separan las capas y se extrae el H,O con Et,O (2 x 75 ml). Se acidifica la capa acuosa con HCI 1,0N hasta un pH
de 1 (se convierte en una suspension blanca turbia) y se extrae la capa acuosa con CH,Cl, (3 x 100 ml). Se secan las
capas de CH,Cl, combinadas sobre Na,SO,, se filtran y se concentran hasta obtener un aceite amarillo (7,5 g; 26,5
mmoles). Se usa sin mayor purificacion. CL/EM = 281,9 (MH+); 279,8 (M-).

B. 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino )-2-trifluorometil-5-metil-3-(2,4-diclorofenil)-pirazolo[ 1,5-a [pirimidina

NH

J

HN

Cl

Se obtiene 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino)-2-trifluorometil-5-metil-3-(2,4-diclorofenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidi-
na a partir de 2-(2,4-diclorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-oxobutanonitrilo usando los procedimientos descritos en el Ejemplo
1EFG,H, 1yl
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Ejemplo 5

Preparacion de 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-[ 1,5-a]-pirazolo-1,3,5-tria-
zina (formula I en la que X es N; R' es CH;; R? es H, A es CH,, B es CH,, R® es CH;, R* es 2,6-dimetil-4-metoxifenilo;
RS es ciclopentilo)

A. Sal acetato de (iminoetil)[4-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-3-metilpirazol-5-il Jamina

NH HN N,
HOAc . /lLN =~
H
O~

Se aflade acetimidato de etilo (base libre; 1,8 ml) seguido por dcido acético (0,47 ml) a una solucién de 5-amino-
4-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-3-metilpirazol (1,89 g) en acetonitrilo (30 ml). Se recoge el precipitado que se formo6 al
agitar durante toda la noche mediante filtracion. Se lava el sélido con éter seco y se seca para proporcionar 2,61 g de
sal acetato de (iminoetil)[4-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-3-metilpirazol-5-ilJamina como un polvo blanco.

B. 2,6-dimetil-7-(2,6-dimetil-4-metoxifenil)-3H-[ 1,5-c]-pirazolo-1,3,5-triazin-4-ona

i
-N
HN" NN,
9

\N

O~

Se afiaden piezas de sodio (1,81 g) a un matraz que contiene etanol anhidro y estd equipado con un condensador de
reflujo. Se deja agitar la mezcla hasta que se consume todo el sodio y luego se afiade la amidina (2,61 g como la sal de
acetato) de la etapa A en una porcién. Se aflade carbonato de dietilo (7,6 ml) y se somete a reflujo la mezcla durante
una noche. Se concentra la mezcla bajo una presion reducida, se disuelve el residuo en agua (75 ml) y se ajusta el
pH hasta 5 con HCI 3N. Se extrae la capa acuosa con EtOAc y se lavan los extractos con agua salada, se secan sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentran al vacio hasta obtener una espuma. Se agita el residuo con hexanos durante
20 min y se recoge el sélido mediante filtracién, luego se lava con hexanos para obtener 2,01 g de 2,6-dimetil-7-(2,6-
dimetil-4-metoxifenil)-3H-[1,5-c]-pirazolo-1,3,5-triazin-4-ona como un polvo amarillo: EM 299 (M+H).

C. 4-cloro-2,6-dimetil-7-(2,6-dimetil-4-metoxifenil)[ 1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina

Cl

A

NZN-R

)% ,
N

O~

Se disuelve la 2,6-dimetil-7-(2,6-dimetil-4-metoxifenil)-3H-[1,5-c]-pirazolo-1,3,5-triazin-4-ona de la etapa B (1
g) en POCI; (50 ml) y se afiade N,N-dimetilanilina (0,55 ml). Se somete a reflujo la mezcla de reaccién bajo una
atmosfera de nitrégeno seco durante 18 h, momento en el que se concentra la mezcla bajo una presién reducida. Se
disuelve el residuo en EtOAc y se lava con una solucion de NaHCO; acuoso saturado, luego con agua salada. Se seca la
capa orgénica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra bajo una presién reducida hasta obtener 4-cloro-
2,6-dimetil-7-(2,6-dimetil-4-metoxifenil)[ 1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina como un aceite oscuro. EM: 317 (M+H).
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D. 2,6-dimetil-7-(2,6-dimetil-4-metoxifenil)-4-(2-aminoetil Jamino-[ 1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina

HNNH

Ao
A A=

O

Se disuelve 4-cloro-2,6-dimetil-7-(2,6-dimetil-4-metoxifenil)[1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina en tolueno seco (10
ml) para formar una solucién madre del cloruro (~0,34M). Se afiade una porcién de esta solucién (8 ml) en gotas a
una solucién en agitacién de etilenodiamina (3,6 ml) en acetonitrilo (50 ml) que es calentada hasta 60°C. Tras 3 h
a 60°C, se enfria la solucién, se concentra bajo una presién reducida, se diluye con NaOH al 10% y se extrae con
EtOAc. Se lavan los extractos combinados con agua salada, se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran
bajo presion reducida hasta obtener un residuo amarillo. Se tritura el residuo con EtOAc al 20%/hexanos y se recoge el
sOlido resultante mediante filtracién hasta obtener 0,72 g de 2,6-dimetil-7-(2,6-dimetil-4-metoxifenil)-4-(2-aminoetil)
amino-[1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina como un sélido amarillo: EM: 341 (M+H).

E. 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-[ 1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina

OMe

Se disuelve 2,6-dimetil-7-(2,6-dimetil-4-metoxifenil)-4-(2-aminoetil)amino-[1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina de la
etapa D (0,211 g) en dicloroetano seco (15 ml) y se afiade ciclopentanona (1 equiv.). Se afiade dcido acético (35
wul) seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (0,184 g) y se agita la mezcla homogénea resultante durante una no-
che a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla de reaccién con 4 volimenes de CH,Cl,, se lava con agua salada,
se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra bajo una presién reducida hasta obtener un sélido amarillo.
Se purifica usando una cromatografia de capa fina preparativa [MeOH(NH; 2N) al 10%/CH,Cl,] hasta obtener 7-(2-
(ciclopentilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)-[ 1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina.
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Ejemplo 6

Preparacion de 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(4-etoxi-2,6-diclorofenil)-[ 1,5-a]-pirazolo-1,3,5-tria-
zina (férmula I en la que X es N; R' es CHs; R* es H, A es CH,, B es CH,, R® es CHs, R* es 2,6-dicloro-4-etoxifenilo;
RS es ciclopentilo)

A. Sal de acetato (iminoetil)[4-(4-etoxi-2,6-diclorofenil)-3-metilpirazol-5-il Jamina

NH HN =N
Hore . =

N cl

&

o

Se afiade acetimidato de etilo (base libre; 2,3 ml) seguido por dcido acético (0,96 ml) a una solucién de 5-amino-
4-(4-etoxi-2,6-diclorofenil)-3-metilpirazol (4,8 g) en acetonitrilo (50 ml). Se recoge el precipitado formado al agitar
durante toda la noche mediante filtracién. Se lava el s6lido con éter seco y se seca para proporcionar 5,02 g de sal de
acetato de (iminoetil)[4-(4-etoxi-2,6-diclorofenil)-3-metilpirazol-5-ilJamina como un polvo blanco.

B. 2,6-dimetil-7-(2,6-dicloro-4-etoxifenil)-3H-[ 1,5-c]-pirazolo-1,3,5-triazin-4-ona

1
N
HN" ~N-N,
N —_—
N ci
cl

oV

Se afiaden piezas de sodio (2,98 g) a un matraz que contiene etanol anhidro y estd equipado con un condensador de
reflujo. Se deja agitar la mezcla hasta que se consume todo el sodio y luego se afiade la amidina (5,02 g como la sal de
acetato) de la etapa A en una porcion. Se afiade carbonato de dietilo (12,6 ml) y se somete a reflujo la mezcla durante
cuatro horas. Se concentra la mezcla bajo una presién reducida, se disuelve el residuo en agua (75 ml) y se ajusta el
pH hasta 5 con HCI 3N. Se extrae la mezcla acuosa con EtOAc y se lavan los extractos con salmuera, se secan sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentran al vacio hasta obtener una espuma. Se agita el residuo con hexanos durante
20 min y se recoge el sélido mediante filtracién, luego se lava con hexanos para obtener 4,41 g de 2,6-dimetil-7-(2,6-
dicloro-4-etoxifenil)-3H-[1,5-c]-pirazolo-1,3,5-triazin-4-ona como un sélido beis: EM 353 (M+H).

C. 4-cloro-2,6-dimetil-7-(2,6-dicloro-4-etoxifenil)[ 1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina
Ci

AN
NZ NN
N C
Cl
Ci

o

Se disuelve la 2,6-dimetil-7-(2,6-dicloro-4-etoxifenil)-3H-[1,5-c]-pirazolo-1,3,5-triazin-4-ona de la etapa B (1,05
g) en POCl; (50 ml) y se aiade 2,6-lutidina (0,45 ml). Se somete a reflujo la mezcla de reaccion bajo una atmésfera
de nitrégeno seco durante 48 h, y luego se concentra la mezcla bajo una presioén reducida. Se disuelve el residuo en
EtOAc y se lava con una solucién de NaHCOj; acuoso saturado, luego con agua salada. Se seca la capa orgdnica sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra bajo una presién reducida hasta obtener un aceite que cristaliza en
reposo. Se lava el sélido en hexanos para eliminar la 2,6-lutidina residual y se recoge el sélido en un embudo de
vidrio sinterizado proporcionando 4-cloro-2,6-dimetil-7-(2,6-dicloro-4-etoxifenil)[1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina. EM:
372 (M+H).
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D. 2,6-dimetil-7-(2,6-dicloro-4-etoxifenil)-4-(2,2-dimetoxietil Jamino-[ 1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina
||

OTO
XL
d —N
N N R
/k\ =
N

Cl

Cl

o

Se disuelve el producto de la etapa C en acetonitrilo seco y luego se afiaden 2,1 equivalentes de dimetilacetal de
aminoacetaldehido. Se calienta la solucidn hasta 60°C y se agita bajo una atmésfera de nitrégeno seco durante 2-6 h.
Se elimina el disolvente bajo una presion reducida, se diluye con NaOH al 10% y se extrae con EtOAc. Se lavan los
extractos combinados con agua salada, se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran bajo presion reducida
hasta obtener un aceite amarillo que cristaliza en reposo. El producto, 2,6-dimetil-7-(2,6-dicloro-4-etoxifenil)-4-(2,2-
dimetoxietil)amino-[1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina se usa sin mayor purificacién: EM (M+H).

E. 2-{[7-(2,6-dicloro-4-etoxifenil)-2,5,6-trimetil-3-pirazolin[ 2,3-a] 1,3, 5-triazin-4-il Jamino }etanal
OTH
L
’d —N
N N Q
\ .

N cl
Cl

o’

Se disuelve el producto obtenido en la etapa D en 4cido trifluoroacético puro (25 ml). Tras dejar que la mezcla
repose a temperatura ambiente durante 0,5 h, se concentra la misma bajo una presion reducida. Se afiade bicarbonato
de sodio acuoso saturado y se agita la mezcla heterogénea resultante durante 0,5 h. Se extrae la solucién acuosa
con EtOAc, se lavan los extractos de EtOAc con agua salada y luego se secan sobre sulfato de sodio anhidro. La
evaporacion del disolvente bajo una presion reducida produce el aldehido como un espuma color hueso. 'H-RMN
(CDCl;): 6 9,79 (s, 1H, CHO).

F. 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(4-etoxi-2,6-diclorofenil)-[ 1,5-a]-pirazolo-1,3,5-triazina
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Se disuelve el aldehido (62 mg; 0,16 mmoles) obtenido en la etapa E en dicloroetano seco (4 ml). Se afiaden
1,1 equivalentes de ciclopentilamina seguida por 1 equivalente de dcido acético. Tras la adicién de triacetoxiboro-
hidruro de sodio (1,4 eq), se agita la solucién a temperatura ambiente durante varias horas. Se diluye la mezcla de
reaccion con 4 volimenes de CH,Cl,, luego se lava la mezcla con salmuera (x 1), se seca sobre Na,SO, anhidro. Se
concentra bajo una presion reducida. Una cromatografia de capa fina preparativa [MeOH(NH; 2N) al 10%/CH,Cl,)]
del residuo oleaginoso proporciona 7-(2-(ciclopentilamin)etilamino)-2,5-dimetil-3-(4-etoxi-2,6-diclorofenil)-[ 1,5-a]-
pirazolo-1,3,5-triazina.

La preparacién de los compuestos de la presente invencién mediante los procedimientos anteriormente menciona-
dos estd ilustrada en mayor profundidad mediante los siguientes ejemplos definidos en la Tabla, que no pretenden ser
interpretados como restricciones del alcance o el espiritu de la invencion para los procedimientos y los compuestos
especificos descritos en los mismos. Las abreviaturas comtinmente usadas son: Ph es fenilo; Me es metilo; Et es etilo;
Pr es n-propilo; iPr es isopropilo; cPr es ciclopropilo; Bu es butilo; iBu es isobutilo(CH,-CHMe,), tBu es terc-butilo;
cBu es ciclobutilo; Pent es n-pentilo, cPent es ciclopentilo; cHex es ciclohexilo; Py es piridilo; Bn es bencilo (CH,Ph);
Ac es acetilo (CH;-(C=0)); tBOC es terc-butiloxicarbonilo (tBuO-(C=0)). EJ. significa Ejemplo.

A modo de ofrecer mayor ejemplificacion, los datos de la preparacion usada en el ejemplo 14 que estd incluida en
la tabla son los siguientes.

Ejemplo 14

Preparacion de la sal clorhidrato de N-ciclopentil-N’-[3-(2,3-dicloro-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-
il]-etan-1,2-diamina (férmula I en la que X es CH; R' es CH;; R* es H, A es CH,, B es CH,, R* es CH;, R* es 2,3-
dicloro-4-etoxifenilo; R’ es ciclopentilo; R® es H)

Cl

A. 7-cloro-2,5-dimetil-pirazolo[1,5-a]pirimidina

Se agit6 a reflujo 2,5-dimetil-4H-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ona (3,5 g; 21 mmoles) en oxicloruro de fésforo (20
ml). Tras 3 horas, se enfri6 la reaccién de color pirpura oscuro y luego se extrajo desde agua con hielo con acetato
de etilo. Se lavaron las capas orgdnicas combinadas con agua y bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secaron
(Na,S0,) y luego se concentraron bajo una presioén reducida para proporcionar el compuesto base (3,0 g; 77%) como
un sélido marrén: +APCI EM (M+1)* 182; "H-RMN (CDCl;): 6 6,74 (s, 1H); 6,42 (s, 1H); 2,55 (s, 3H); 2,53 (s, 3H).

B. N-(2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il)-etan- 1,2-diamina

Se afiadié etilenodiamina (4 ml; 60 mmoles) a una solucién agitada de 7-cloro-2,5-dimetil-pirazolo[1,5-a]pirimi-
dina (3,0 g; 16,5 mmoles) en etanol (60 ml). Tras someter a reflujo durante 18 horas, se enfri6 la solucién, se vertid
en bicarbonato de sodio acuoso saturado y luego se lavd con acetato de etilo. Entonces se extrajo la capa acuosa con
alcohol isopropilico/cloroformo 3:7, se secaron los extractos combinados (Na,SO,) y luego se concentraron bajo una
presién reducida para proporcionar el compuesto base como un sélido marrén amorfo (3,2 g; 94%): +APCI EM (M+])
*206; "H-RMN (metanol-d,) §: 6,05 (s, 1H); 6,00 (s, 1H); 3,45 (m, 2H); 2,91 (m, 2H).

C. N-ciclopentil-N’-(2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a [pirimidin-7-il)-etan- 1,2-diamina

Se afnadi6 cianoborohidruro de sodio (0,94 g; 15 mmoles) en porciones a una solucién agitada de N-(2,5-dimetil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)etan-1,2-diamina (3,2 g; 16 mmoles) y ciclopentanona (2,7 ml; 30 mmoles) en metanol
(30 ml)/acido acético (3 ml). Tras agitar 1 hora, se concentrd la reaccién bajo una presion reducida y luego se extrajo
desde bicarbonato de sodio acuoso saturado con acetato de etilo. Se secaron los extractos combinados (Na,SO,), se
concentraron bajo una presion reducida para proporcionar el producto crudo como un aceite marrén (5,6 g): APCI EM
(M+D)* 274; "H-RMN (CDCls) 6: 6,11 (s, 1H); 6,76 (s, 1H); 3,21 (t, 2H); 3,21 (m, 1H); 3,04 (t, 1H); 2,42 (s, 3H); 2,40
(s, 3H).

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 277 855 T3

D. Ester de t-butilo del dcido ciclopentil-[2-(2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-7-ilamino)-etil Jcarbdmico

Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (5,1 g; 23 mmoles) y luego 4-dimetilaminopiridina (0,6 g; 4,9 mmoles) a
una solucién agitada de N-ciclopentil-N’-(2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il)-etan-1,2-diamina (5,6 g) en cloru-
ro de metileno (24 ml)/metanol (2 ml). Tras agitar durante 5 horas, se concentro la reaccién bajo una presion reducida
y luego se cromatografié (acetato de etilo/hexanos 1:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un vidrio na-
ranja (2,3 g; 39% de B )): +APCI EM (M+I)* 374; '"H-RMN (CDCl;) 6: 6,16 (s, 1H); 5,78 (s, 1H); 4,25-4,15 (br s,
1H); 3,47 (m, 4H); 2,47 (s, 3H); 2,41 (s, 3H); 1,51 (s, 9H).

E. Ester de t-butilo del dcido ciclopentil-[2-(3-yodo-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-ilamino)-etil Jcarbd-
mico

Se afiadié N-yodosuccinimida (54 mg; 0,24 mmoles) a una solucién agitada a 0°C de éster de rerc-butilo del acido
ciclopentil-[2-(2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-ilamino)-etil]Jcarbdmico (89 mg; 0,24 mmoles) en cloroformo (5
ml). Tras agitar durante 30 minutos, se extrajo la reaccion de tiosulfato de sodio acuoso saturado con cloroformo. Se
secaron los extractos combinados (Na,SO,), se concentraron bajo una presién reducida para proporcionar el producto
como un vidrio ligeramente amarilleado (102 mg; 85%): +APCI EM (M+1)* 500; 'H-RMN (CDCl;) 6: 5,82 (s, 1H);
4,25-4,10 (br s, 1H); 3,46 (s, 4H); 2,51 (s, 3H); 2,41 (s, 3H); 1,50 (s, 9H).

E. Ester de terc-butilo del dcido ciclopentil-{2-[3-(2,3-dicloro-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-7-ilami-
noJ-etiljcarbdmico

Se desgasificé (x 3) efectuando alternativamente un vacio seguido por la represurizacién con nitrégeno una sus-
pensién de éster de ferc-butilo del dcido ciclopentil-[2-(3-yodo-2,5-dimetil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-ilamino)-etil]
carbamico (38 mg; 0,076 mmoles) y 4cido 2,3-diclorobencenborénico en tolueno (0,5 ml)/etanol (0,5 ml)/carbonato
de sodio acuoso 2M (0,22 ml). Se afiadié tetraquis(trifenilfosfin)paladio (10 mg; 0,009 mmoles) y se volvié a desga-
sificar la mezcla (x 3). Se agit6 la mezcla durante 2,5 horas a 100°C, se concentr6 bajo una presién reducida y luego
se cromatografié (hexanos/acetato de etilo, 4:1) para proporcionar el producto como un aceite incoloro (24 mg; 60%):
+APCI EM (M+1)* 518; '"H-RMN (CDCl;) §: 7,42 (dd, 1H); 7,30 (dd, 1H); 7,22 (t, 1H); 5,84 (s, 1H); 4,25-4,10 (br s,
1H); 3,49 (s, 4H); 2,44 (s, 3H); 2,32 (s, 3H); 1,52 (s, 9H).

G. Sal de clorhidrato de N-ciclopentil-N’-[3-(2,3-dicloro-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il ]-etan-
1,2-diamina

Se agit6 el éster de ferc-butilo del 4cido ciclopentil-{2-[3-(2,3-dicloro-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
7-ilamino]-etil }carbdmico (21 mg; 0,040 mmoles) durante 1 hora en etanol/dcido clorhidrico acuoso concentrado 2:1
(1,5 ml), se concentr6 bajo una presién reducida, y luego se concentré dos veces mds desde etanol para proporcionar
el compuesto del titulo (17 mg; 94%): +APCI EM (M+1)* 418; '"H-RMN (metanol-d,) 6: 7,69 (d, 1H); 7,50-7,40 (m,
2H); 6,78 (s, 1H); 4,06 (br s, 2H); 3,63 (br m, 1H); 3,42 (br s, 2H); 2,60 (s, 3H); 2,34 (s, 3H).

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA DE EJEMPLOS

EJi X | R" | R? | R R* A-B-N[R%-R® PM
CH| Me | H | Me 2-Cl-4—F-Ph (CH,)~NH~cHex 415,93
CH| Me | H | Me 2-Cl-4—F-Ph (CHz),~NH—cPent 401,92
CH| Me | H | Me | 2-CI4-OFEt-Ph (CH,)~NH-cPent 427,98

10| CH| Me | H | Me 2-Cl-6—F-Ph (CHz)~NH—~cPent 401,91

11| CH Me H Me 2—CIl-Ph (CH3)~NH—cPent 383,93

122/ CH| Me | H | Me 2-F~4-Br-Ph (CHy),-NH—~cPent 482 83

13| CH | Me | H | Me 2-F-Ph (CH,)~NH-~cPent 367,47

14| CH | Me | H | Me 2,3-diCl-Ph (CH,)~NH—~cPent 418,37

15/ CH | Me | H | Me | 2,4-diC-6-OMe—Ph (CH,),.—NH~cPent 4484

16| CH | Me | H | Me 2,4—diCl-Ph (CH,)~NH—cBu 404,24

17/ CH | Me | H | Me 2,4-diCI-Ph (CHz)~NH-CH,~cPr 404,34

18| CH| Me | H | Me 2,4-diCl-Ph (CHz)~NH—cHex 432,39

19| N Me H Me 2,4-diCl-Ph (CHz),-NH—cHex 4334

20| CH Me H Me 2,4—diCl-Ph (CHj)>~NH—cPent 418,36

21| N | Me | H | Me 2,4-diC-Ph (CHa)~NH—cPent 419,4

22 | CH Me H Me 2,4—diF—6-0OEt-Ph (CH2)~NH—Pent 465,98

23| CH| Me | H | Me 2,4~diF-Ph. (CHa)~NH—cHex 399,48

24| CH| Me | H | Me 2,4—diF-Ph (CH,).-NH—cPent 385,45

25| CH | Me | H | Me | 24-diOMe-6CPh (CH,),~NH—cPent 443,98

26| CH| Me | H | Me | 2,4-diOMe-6CI-Ph (CH2)~NH, 375.9

27| CH Me H Me 2,4—diOMe~Ph {CH,),~NH—cHex 423,55

28 | CH Me H Me 2,4,6-triF-Ph (CH,),-NH—Pent 439,91

29| CH Me H Me 2.4, 6-triMe~-Ph CH,—(2—Me—piperidin—6-ilo) 391.,6

30| CH Me H Me 2,4 6-triMe-Ph (CH;)2-NH—BuU 377,53

31| CH Me H Me 2,4,6-triMe~Ph (CH3);~NH-CH—cPr 377,53

32| CH Me H Me 2,4,6-triMe-Ph (CH,),~NH—cHex 405,59

33| CH Et H Me 2,4 6~triMe—-Ph (CH3),~NH—cHex 419,61

34| CH Me H Me 2,4 6-triMe—Ph (CH3),—NH—cPent 391,65
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35
36
37
38
39
40
41
42
43

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69

CH

CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH

CH

CH
CH

CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH
CH

Me
Me

Et
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
iPr
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
iPr
tBu
nPr
CF;
Me

T r r ¥ r r r X r rIrIrTIr I XX I rIrIXIITIT T I r X r r r r r r r rT™TX

CF;
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

2,4 6—triMe—Ph
2,4 6-triMe—Ph
2,4,6-triMe-Ph
2,4,6-triMe—Ph
2,4 6-triMe—Ph
2,4 6-triMe—Ph
2,4 6-triMe—Ph
2,5—diC-Ph
2,5-diF-Ph
2,5-diMe—4-OMe-Ph
2,5~diMe—4-OMe-Ph
2,5~diMe—4-OMe—Ph
2,6—diCH4-OEt-Ph
2,6—diCI-4-OEt-Ph
2,6—diCH4-OEt-Ph
2,6—diC4-0OEt-Ph
2,6—diC4-OH-Ph
2,6-diCH4-OMe—Ph
2,6—-diCH4-OMe~Ph
2,6-diCl-4-OMe-Ph
2,6-diCl-4-OMe-Ph
2,6—diC4-OMe-Ph
2,6—diCI4—-OMe-Ph
2,6—diC4-OMe—Ph
2,6-diCl4-OMe-Ph
2,6—diC4-OMe-Ph
2,6—diCl4-OMe—Ph
2,6-diCl-4—OMe-Ph
2,6-diC-4-OMe—Ph
2,6—diCl-4—OMe—-Ph
2,6-diCl-4—-OMe-Ph
2,6-diCl-4-OMe—-Ph
2,6—diCl-4-OMe-Ph
2,6—diCl-4—OMe—Ph
2,6—-diC4-OMe-Ph

(CH,z)~NH—cPent
(CHj).~NH—cPent
(CH)>—NH-cPent
(CHz),—NH-iBu
(CHa)~NH-iPr
(CH;).-NH-tBu
(CH,)3-NH-cPent
(CHz)~NH-—cPent
(CHz)>—~NH—cHex
(CH,)~NH-cHex
(CH,).-NH—Hex
(CH;)s~NH—cPent
(CHz);~NH-(CH,).-NH,
(CH).-NH-CH,~CMe,~NH,
(CH2)-NH,
CH,~-CHMe-NH,
(CH3),—NH—cPent
4-NH,—cHex
4-NH,—cHex
(CH,)~CHEt-NH,
CHy—~(2-Me-—piperidin—6-ilo)
(CH2).~N(CHz—Pr),
(CHz)z~NH—(3~NH,—cHex)

(CHz)~NH—(cis—2—NH,—cHex)

(CHz)—~NH—(trans-2-NH—cHex)
(CHZ);-NH-CH,~—Pr
(CHy),-NH-CHMe-Et
(CH3)~NH—cPent
(CH,)~NH-Et
(CH»).-NH;
(CH;).-NH,
(CH2)2-NH;
(CH3)-NH,
(CHz)2~NH;
(CH,)s—NH-Et

445,52
392,5
405,59
379,55
365,52
379,54
405,59
418,37
385,46
422,6
421,59
408,5
394,31
422,36
395,3
408,33
434,37
434,37
434,37
4504
4484
488,46
434,37
434,37
434,37
434,37
436,39
4484
408,33
380,28
408,33
4224
408,3
4343
422,36
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70 | CH | Me H Me | 2,6—diCi-4-OMe-Ph (CH2)3—NH, 394,31
71| CH | Me H Me | 2,6-diCH4-OMe-Ph CH_—(piperidin—2-ilo) 434,3
72 | CH | Me H Me | 2,6-diCl-4-OMe-Ph CH,—-CHMe-NH;, 394,3
73 | CH Et H Me | 2,6-diCl-4—-OMe-Ph CH-CHMe-NH, 408,33
74 | CH iPr H Me | 2,6-diC4-OMe—Ph CH-CHMe-NH;, 422,36
75| CH | nPr H Me | 2,6-diCl-4-OMe-Ph CH,~CHMe-NH; 422,36
76 | CH | Me H Me | 2,6-diC-4—-OMe-Ph CH-CMe,—CH-NH, 422,36
77| CH | Me H Me | 2,6-diCl-4—OMe—-Ph CHy—CMe,—~CH,—NH, 477,44
78 | CH | Me H Me | 2,6—diCH4-OMe-Ph CH~CMe,~NH, 408,33
79 | CH | Me H Me | 2,6-diCH4-OMe—Ph CHMe—-CHMe—NH, 408,33
80 | CH Et H Me | 2,6-diCI-4-OMe-Ph CHMe-CHMe—NH, 422 4
81| CH | Me H Me | 2,6-diC4-OMe-Ph Pirrolidin-3—ilo 406,3
82| CH | Me H Me 2,6-diC-Ph (CHz)~NH—Pent 418,37
83| N Me H Me 2,6-diCI-Ph (CHz).~NH—cPent 419,4
84| CH | Me H Me 2,6-diCI-Ph (CH,p)—NH-Et 378,30
85| CH | Me H Me 2,6—-diF4—-OEt-Ph (CH2)-NH—cPent 465,98
86 | CH | Me H Me 2,6—diF-Ph (CHz),-NH—cPent 385,46
87 | CH | Me H Me 2,6-diMe—4-OCF3s—Ph (CHz),—NH—cPent 461,52
88! N Me H Me | 2,6-diMe—4-OMe~Ph (CHz)~-NH; 340,4
89 | CH | Me H Me | 2,6-diMe—4-tBu—Ph (CH2)—NH—cPent 433,65
9 | N Me H Me 2CI4F-Ph (CHz)—NH—cHex 416,9
91 N Me H Me 2C|I-4F-Ph (CHz),~NH—cPent 402,9
Ejemplo 92

Ciclopentil-{ I-[3-(2,6-dicloro-4-metoxi-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il |-piperidin-3-il }-amina (PM:
488,5)

Ejemplo 93
7-piperazin-2,5-dimetil-3-(2,4-diclorofenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina (PM: 376,28)

Ejemplo 94

Caracterizacion de las interacciones y la funcion in vivo de los receptores de NPY

A. Ensayo para la actividad de union del receptor NPY, humano: Se analizan los compuestos en cuanto a la
actividad usando el siguiente procedimiento: se liga un ADNc codificante de NPY,; humano (SEQ ID N°: 1) en una
orientacién apropiada para la expresion en el vector de expresion comercial pBacPAK9 (Clontech, Palo Alto, CA) para
la expresion en células SF9. Cada vector de expresion baculoviral es co-transfectado junto con ADN BACULOGOLD
(BD Pharmingen, San Diego, CA) en células Sf9. Se cosecha el sobrenadante del cultivo de células Sf9 tres dias
después de la transfeccion. Se diluye en serie el sobrenadante que contiene virus recombinante en medio de insecto
TNF-FH de Hink (JRH Biosciences, Kansas City) complementado con sales de Grace y con L-Gln 4,1 mM, 3,3 g/l
de LAH, 3,3 g/l de yeastolato ultrafiltrado y suero bovino fetal desactivado por calor al 10% (en lo sucesivo, “medio
de insecto”) y se analiza la placa en cuanto a placas recombinantes. Tras cuatro dias, se seleccionan y se cosechan
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placas recombinantes en 1 ml de medio de insecto para su amplificacién. Se usa cada volumen de 1 ml de baculovirus
recombinante (en el paso 0) para infectar un matraz T25 separado que contiene 2 x 10° células SF9 en 5 ml de medio
de insecto. Tras cinco dias de incubacion a 27°C, se cosecha el medio sobrenadante de cada una de las infecciones
de T25 para su uso como indculo del paso 1. Entonces se someten clones baculovirales recombinantes a una segunda
vuelta de amplificacién, usando 1 ml de solucién madre del paso 1 para infectar 2 x 10® células en 100 ml de medio
de insecto dividido en 2 matraces T175. Cuarenta y ocho horas después de la infeccion, se cosecha medio del paso 2
de cada preparacion de 100 ml y se analiza la placa para su valoraciéon. Se analizan las pellas celulares de la segunda
vuelta de amplificacién en cuanto a la afinidad de unién de ligando radiomarcado (véase mds abajo) para verificar
la expresion del receptor recombinante. Entonces se inicia una tercera vuelta de amplificacién usando un M.O.I. de
0,1 para infectar un litro de células Sf9. Cuarenta horas después de la infeccidn, se cosecha el medio sobrenadante
para producir solucién madre baculoviral del paso 3 y se analiza la pella celular en cuanto a la afinidad de unién. Se
determina la valoracién de la solucién madre baculoviral del paso 3 mediante el andlisis de la placa y un M.O.L,, y
se lleva a cabo un experimento sobre el transcurso del tiempo de incubacién para determinar las condiciones para la
expresion 6ptima del receptor.

Se infectan células Sf9 en fase logaritmica con soluciones madre de baculovirus recombinante codificante de las
proteinas de interés (p.ej., NPY,; humano y tres proteinas G), siguiendo con el cultivo en medio de insecto a 27°C. 72
horas después de la infeccidn, se analiza una muestra de suspension celular en cuanto a la viabilidad por exclusién de
tinte azul de tripano, y se cosechan las células Sf9 restantes mediante centrifugacion (3.000 rpm/10 min/4°C).

Preparacion de membranas purificadas: se vuelven a suspender pellas celulares de Sf9 en un tampén de homoge-
nizaciéon (HEPES 10 mM, sacarosa 250 mM; 0,5 g/ml de leupeptina; 2 g/ml de aprotinina; PMSF 200M y EDTA 2,5
mM, pH 7,4) y se homogeneizan usando un homogeneizador POLYTRON (posicién 5 durante 30 segundos). Se cen-
trifuga el producto homogeneizado (536 xg/10 min/4°C) para formar pellas de los nicleos. Se decanta el sobrenadante
que contiene las membranas aisladas en un tubo de centrifugacion limpio, se centrifuga (48.000 xg/30 min/4°C) y se
vuelve a suspender en 30 ml, o preferiblemente, en 20 ml de tamp6n de homogeneizacion. Se repite dos veces esta
etapa de centrifugacion y resuspension. Se vuelve a suspender la pella final en PBS de Dulbecco enfriado en hielo que
contiene EDTA 5 mM y se almacena en alicuotas congeladas hasta que se necesite a -80°C. Se mide la concentracién
de proteinas de la preparacién de membrana resultante usando un ensayo para proteinas de Bradford (Bio-Rab Labo-
ratories, Hercules, CA). Mediante esta medida, un cultivo de 1 litro de células produce cominmente 50-100 mg de
proteina de membrana total.

Co-infeccion para el ensayo de union de GTPy*S: se usan cuatro soluciones madre de vector de expresion ba-
culoviral para infectar un cultivo de células Sf9 con un MOI de 1:1:1:1. Estas cuatro soluciones estin constituidas
por un vector codificante del receptor NPY; humano y una solucién madre de vector de expresiéon baculoviral ob-
tenido comercialmente diferente codificante de cada una de las tres subunidades de una proteina G heterotrimérica.
En concreto, las soluciones madre de virus codificante de proteinas G se obtienen en BIOSIGNAL Inc., Montreal, y
son 1) una solucién madre de virus codificante de subunidades de proteina G Ga (bien la solucién madre de virus
codificante de proteina G Ga;, de rata BIOSIGNAL #V5J008 o la solucién madre de virus codificante de proteina G
Ga, de rata BIOSIGNAL #V5JH010), 2) una solucién madre de virus codificante de proteina G 51 bovina (BIOSIG-
NAL #V5HO012), y 3) una solucién madre de virus codificante de proteina G y2 humana (BIOSIGNAL #V6B003). La
unién de GTPy*S estimulada por agonistas sobre membranas purificadas es analizada usando NPYh 1-36 (American
Peptide Cgo., Sunnyvale, CA) como agonista con el fin de determinar la actividad funcional medida mediante la unién
de GTPy*S.

B. ensayo de unién de GTPy*S: se vuelven a suspender membranas de células Sf9 purificadas mediante homoge-
nizacién Dounce (mano de mortero fuerte) en tamp6n de ensayo de unién de GTPy*S (Tris 50 mM, pH 7,0; NaCl
120 mM; MgCl, 2 mM; EGTA 2 mM; BSA al 0,1%; bacitracina 0,1 mM; aprotinina 100 KIU/ml; GDP 5 uM) y se
afiaden a tubos de reaccién a una concentracién de 30 ug/tubo de reaccion. Tras afadir dosis crecientes de agonista
NPYh 1-36 (American Peptide Co., Sunnyvale, CA), se inician las reacciones mediante la adicién de GTPy*S 100
pM. Tras una incubacién de 30 minutos a temperatura ambiente, se finalizan las reacciones mediante una filtracion al
vacio sobre filtros GF/C (previamente empapados en tamp6n de lavado, BSA al 0,1%), siguiendo con el lavado con un
tampodn de lavado enfriado con hielo (Tris 50 mM, pH 7,0; NaCl 120 mM).

El GTPy*S unido se determina mediante espectrometria de centelleo liquido de los filtros lavados. La unién
inespecifica se determina usando GTPyS 10 mM. Los datos se expresan en general como el % de respuesta maxima
y son derivados determinando la estimulacion basal anterior del % maximo estimulado por agonistas. Se pueden usar
convenientemente andlisis informdticos para calcular los valores de CEsj, Cls5, y K; estimados a partir de los datos
del experimento de unién de GTPy*S, p. €j., usando el programa informdtico SigmaPlot. La afinidad de unién para
los compuestos preferidos de la invencidn, expresada como valores de K;, varfa de aproximadamente 0,1 nanomolar
a aproximadamente 5 micromolar. Los compuestos particularmente preferidos producen un valor K; de menos de 100
nanomolar, siendo lo mds preferible que sea menor de 10 nanomolar.

Ensayo para la afinidad de union de ligando radiomarcado: Se lavan membranas purificadas con PBS y se vuelven
a suspender pipeteando cuidadosamente en tamp6n de unién (Tris(HCI) 50 mM; KC1 5 mM; NaCl 120 mM; CaCl,
2 mM; MgCl, 1 mM; albtimina de suero bovino al 0,1% (ASB); pH 7,4). Se afiaden las membranas (5 ug) a tubos
de polipropileno (Sigmacote, Sigma) siliconizados en adicién a "*"NPY 0,050 nM (porcino, New England Nuclear
Corp., Boston, MA) para un anilisis de competitividad o "*"NPY 0,010-0,500 nM (porcino) para un andlisis de
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saturacion. Para la evaluacién de los efectos del nucleétido de guanina sobre la afinidad del receptor, se aiade GTP
a una concentracion final de 100 uM. Se anaden desplazadores frios a concentraciones que varfan de 10-12M a 10-
6M para proporcionar un volumen final de 0,250 ml. Se determina la unién inespecifica en presencia de NPY 1 uM
(humano, American Peptide Co., Sunnyvale, CA), y representa menos del 10% de la unién total. Tras una incubacién
de 2 horas a temperatura ambiente, se finaliza la reaccion mediante una filtracién rapida al vacio. Se filtran las muestras
sobre filtros Whatman GF/C previamente empapados (polietilenimina al 1,0% durante 2 horas) y se aclaran 2 veces
con 5 ml de tampén de unién frio sin ASB. Se mide la radioactividad unida restante mediante recuento gamma.
Para estimar V., Ky y K|, se analizan los resultados de los experimentos de unién usando el programa informatico
SigmaPlot (SPSS Science, Chicago, IL). La afinidad de unién para los compuestos de la invencién, expresada como un
valor K, varia de aproximadamente 0,1 nanomolar a aproximadamente 10 micromolar. Los compuestos mas preferidos
de la invencidn tienen una K; de menos de 100 nanomolar y una selectividad de unién de més de 100 veces mayor en
relacién con otros receptores acoplados a proteinas G, incluyendo los receptores NPY5 y FLC;;.

C. Andlisis in vivo: privacion de alimentos

Sujetos. Se usan ratas Sprague-Dawley macho experimentadas y sin experiencia experimental (Sasco, St. Louis,
MO) que pesan 210-300 g al comienzo del experimento. Los animales son almacenados de tres en tres en jaulas
colgantes de acero inoxidable en una instalacién para animales con la temperatura (22°C + 2) y la humedad (HR del
40-70%) controladas con un ciclo de luz-oscuridad de 12:12 horas. El alimento (comida para ratas estindar, PMI Feeds
Inc., #5012) y el agua estdn disponibles a voluntad.

Aparatos. Los datos de consumo son recogidos mientras que los animales estdn almacenados en jaulas metabdlicas
Nalgene (modelo #650-0100). Cada jaula estd compuesta de subunidades fabricadas de polimetilpentano (PMP) claro,
policarbonato (PC) o acero inoxidable (AI). Todas las partes se desmontan para una recogida de datos rdpida y precisa,
y para su limpieza. Todo el plastico en forma de cilindro y la jaula de AI descansan sobre una base de Al y albergan
un animal.

El animal estd contenido en una unidad de cdmara superior (CS) redonda (12 cm de altura y 20 cm de didmetro) y
descansa sobre un suelo de Al. Hay dos subunidades unidas a la cdmara superior. La primera unidad estd constituida
por una camara de alimentacién de AI (10 cm de longitud, 5 cm de altura y 5 cm de ancho) con una gaveta de alimenta-
cion de la CS en el fondo. La gaveta de alimentacion tiene dos compartimentos: un compartimento de almacenamiento
de alimento con la capacidad de aproximadamente 50 g de comida para ratas pulverizada y un compartimento de
vertido de alimento. Se permite el acceso del animal a la comida pulverizada por una abertura en el suelo de Al de
la cdmara de alimentacion. El suelo de la cdmara de alimentacién no permite el acceso al alimento depositado en el
compartimento de vertido.

La segunda unidad incluye un soporte para una botella de agua, una botella de agua de PC (capacidad de 100 ml)
y un tubo de recogida de vertido de agua graduado. El soporte de la botella de agua canaliza todo el agua vertida en el
tubo de recogida de vertido de agua.

La cdmara inferior estd constituida por un cono de separacién de PMP, un embudo de recogida de PMP, un tubo
de recogida de fluidos (orina) de PMP, un tubo de recogida de sdlidos (heces) de PMP. El cono de separacion estd
acoplado en la parte superior del embudo de recogida, que, a su vez, estd acoplado al fondo de la cdmara superior. La
orina pasa por el cono de separacion por las paredes del embudo de recogida y se introduce en el tubo de recogida de
orina. El cono de separacién también separa las heces y las canaliza en el tubo de recogida de heces.

El consumo de alimento, el consumo de agua y el peso corporal pueden ser medidos con una escala avanzada
portatil de Ohaus (exactitud de + 0,1 g).

Procedimiento. Antes del dia de la prueba, los animales son habituados al aparato de prueba colocando cada
animal en una jaula metabdlica durante 1 hora. El dia del experimento, los animales que han sido privados de alimento
la noche anterior son pesados y asignados a los grupos de tratamiento. Las asignaciones son realizadas usando un
procedimiento cuasi-aleatorio utilizando los pesos corporales para garantizar que los grupos de tratamiento tienen un
peso corporal medio similar. Entonces se administra a los animales bien vehiculo (metilcelulosa al 0,5%) o farmaco
(un compuesto de la invencion). En ese momento, se llena la gaveta de alimentacidon con comida pulverizada, se llena
la botella de agua y se pesan los tubos de recogida de orina y de heces vacios. Dos horas después del tratamiento con
el farmaco, se pesa cada animal y se coloca en una jaula metabdlica. Tras una sesion de prueba de una hora, se retiran
los animales y se obtiene el peso corporal. Entonces se pesan los recipientes de alimento y agua, y se registran los
datos de consumo de alimento y agua.

Fdrmacos. Se administra oralmente (PO) farmaco suspendido en vehiculo o vehiculo solo como control usando un
tubo de alimentacién forzada conectado a una jeringa de 3 6 5 ml a un volumen de 10 ml/kg. Se elabora farmaco en
una suspension homogénea agitando y sometiendo a ultrasonidos durante al menos 1 hora antes de la dosificacién.

Andlisis estadisticos. Se obtienen las medias y los errores estdndar de la media (EEM) para el consumo de alimento,

el consumo de agua y la variacién del peso corporal. Se usa un andlisis de varianza de un factor usando Systat (5.2.1)
para analizar las diferencias entre los grupos. Se define un efecto significativo como el que tiene un valor p de <,05.
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Se definen los siguientes pardmetros: la variacién del peso corporal es la diferencia entre el peso corporal del
animal inmediatamente antes de su colocacién en la jaula metabdlica y su peso corporal al final de una sesién de
prueba de una hora. El consumo de alimento es la diferencia entre el peso de la gaveta de alimento antes de la prueba
y el peso tras una sesién de prueba de 1 hora. El consumo de agua es la diferencia entre el peso de la botella de agua
antes de la prueba y el peso tras una sesion de prueba de 1 hora. Los compuestos preferidos de la invencién reducen la
ingesta de alimento y la ganancia de peso corporal, preferiblemente, en un grado estadisticamente significativo segtiin
lo determinado mediante un andlisis paramétrico estandar tal como un test de t de Student.

Ejemplo 95
Ensayo para la actividad de union de los receptores del FLC

Segtn lo tratado anteriormente, el siguiente ensayo esta definido en la presente memoria como un ensayo de unién
de los receptores del FLC in vitro estandar. Se puede usar el ensayo para demostrar la actividad de unién del receptor
FLC,. La unién de los receptores del FLC se realiza usando una versién modificada del ensayo descrito por Grigoriadis
y De Souza (Methods in Neurosciences. Vol. 5, 1991). Se cultivan células de neuroblastoma humano IMR-32, una linea
celular que expresa de forma natural el receptor FLC,, hasta la confluencia en DMEM que contiene FBS.

Para preparar membranas que contienen receptor, las células son homogeneizadas en tampén de lavado (Tris HCI
50 Mm; MgCl, 10 mM; EGTA 2 mM; pH 7.4) y centrifugadas a 48.000 xg durante 10 min a 4°C. Se vuelve a suspender
la pella en tampdn de lavado y se realizan dos veces mads las etapas de homogenizacién y centrifugacion.

Se vuelven a suspender las pellas de membrana que contienen receptores del FLC en tamp6n de Tris 50 mM, pH
7,7, que contiene MgCl, 10 mM y EDTA 2 mM, y se centrifugan durante 10 min a 48.000 xg. Se vuelven a lavar las
membranas y se llevan hasta una concentracién final de 1.500 mg/ml en tamp6n de unién (tampdn de Tris anterior
con ASB al 0,1%, bacitracina 15 mM y 0,01 mg/ml de aprotinina). Para el ensayo de unién, se afiaden 100 ml de
preparacion de membrana a placas de microtubos de 96 pozos que contienen 100 ml de '**I-FLC (SA 2.200 Ci/mmol,
concentracién final de 100 pM) y 50 ml de compuesto de prueba. La unién es llevada a cabo a temperatura ambiente
durante 2 h. Entonces se cosechan las placas en un cosechador celular de 96 pozos Brandel y se realiza el recuento
de los filtros para emisiones gamma en un contador por centelleo de liquidos de placas beta Wallac 1205. La unién
inespecifica se define por FLC frio 1 mM. Se calculan los valores de Cls, con el programa de ajuste de curvas no
lineales RS/1 (BNN Software Products Corp., Cambridge, MA). La afinidad de unién para un compuesto de férmula
I expresada como un valor de Cls, varia generalmente de aproximadamente 0,5 nanomolar a aproximadamente 10
micromolar.

Ejemplo 96
Preparacion de compuestos de sonda radiomarcada de la invencion

Los compuestos de la invencién son preparados como sondas radiomarcadas llevando a cabo su sintesis usando
precursores que comprenden al menos un atomo que sea un radioisétopo. El radiois6topo se selecciona preferiblemente
de al menos uno entre carbono (preferiblemente '“C), hidrégeno (preferiblemente, *H), azufre (preferiblemente, *°S)
0 yodo (preferiblemente '*I). Tales sondas radiomarcadas son sintetizadas convenientemente por un proveedor de
radioisétopos especializado en la sintesis a medida de compuestos de sonda radiomarcada. Tales proveedores incluyen
Amersham Corporation, Arlington Heights, IL; Cambridge Isotope Laboratories, Inc. Andover, MA; SRI International,
Menlo Park, CA; Wizard Laboratories, West Sacramento, CA; ChemSyn Laboratories, Lexena, KS;

Ejemplo 97
Preparacion de compuestos de sonda radiomarcada de la invencion

Los compuestos de la invencién son preparados como sondas radiomarcadas llevando a cabo su sintesis usando
precursores que comprenden al menos un dtomo que sea un radioisétopo. El radioisétopo se selecciona preferible-
mente de al menos uno entre carbono (preferiblemente “*C), hidrégeno (preferiblemente, *H), azufre (preferiblemente,
¥8) o0 yodo (preferiblemente '°I). Tales sondas radiomarcadas son sintetizadas convenientemente por un proveedor de
radioisétopos especializado en la sintesis a medida de compuestos de sonda radiomarcada. Tales proveedores incluyen
Amersham Corporation, Arlington Heights, IL; Cambridge Isotope Laboratories, Inc. Andover, MA; SRI Internatio-
nal, Menlo Park, CA; Wizard Laboratories, West Sacramento, CA; ChemSyn Laboratories, Lexena, KS; American
Radiolabeled Chemicals, Inc., St. Louis, MO; y Moravek Biochemicals Inc., Brea CA.

Los compuestos de sonda marcada con tritio también son convenientemente preparados mediante intercambio ca-
talizado por platino en 4cido acético valorado, intercambio catalizado por 4cidos en 4cido trifluoroacético valorado
o intercambio catalizado por compuestos heterogéneos con gas de tritio. Tales preparaciones también son llevadas a
cabo convenientemente como un radiomarcado a medida por cualquiera de los proveedores enumerados en el parrafo
anterior usando el compuesto de la invencién como sustrato. Ademads, se pueden someter ciertos precursores a inter-
cambio de tritio-halégeno con gas de tritio, reduccién con gas de tritio de enlaces insaturados o reduccién usando
borotritiuro de sodio, segin proceda.
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Ejemplo 98
Autorradiografia de receptores

La autorradiografia de receptores (mapeado de receptores) es llevada a cabo in vitro segin lo descrito por Kuhar en
los apartados 8.1.1 a 8.1.9 de “Current Protocols in Pharmacology” (1998) John Wiley & Sons, Nueva York, usando
los compuestos radiomarcados de la invencién preparados segtin lo descrito en el ejemplo anterior.

La invencidn, asi como el modo y el procedimiento de fabricacion y uso, estdn ahora descritos en términos tan
completos, claros, concisos y precisos como para permitir a cualquier persona experta en la técnica a la que pertenecen
realizar y usar los mismos. Se entenderd que lo anterior describe las realizaciones preferidas de la presente invencién
y que se pueden hacer modificaciones en las mismas sin apartarse del alcance de la presente invencion segin lo
expuesto en las reivindicaciones. Con el fin de sefialar particularmente y reivindicar con claridad el presente contenido
considerado como invencion, las siguientes reivindicaciones concluyen esta memoria.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco del mismo, en el que el compuesto muestra una K; de 5
micromolar o menor en un ensayo de unidn para receptores del NPY, y

X

Rl

RZ

es N o CR;

se selecciona entre H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_j), (cicloalquil(C;_4)) alquilo(C,_s), alquenilo(C,_¢), al-
quinilo(C,_¢), ciano, halo, haloalquilo(C,_s), OR’, alquil(C,_s)-OR’, cianoalquilo(C,_¢), NR®R® y alquil(C,_¢)-
NRSR’;

es H, alquilo(C,_¢) que forma opcionalmente un aminocarbociclo(C;_¢) o un aminoheterociclo(C,_s) con A o
B, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por R7,

cicloalquilo(C;_y4) 0
(cicloalquil(Cs_y)) alquilo(C,_4); 0

R? y R® forman conjuntamente con los 2 dtomos de nitrégeno a los que estén enlazados un aminoheterociclo
(C,_s) opcionalmente sustituido por R7;

es (CH,),,, siendo migual a 1, 2 6 3, y estando opcionalmente mono- o di-sustituido en cada dtomo de carbono
por alquilo(C,_¢), cicloalquilo(C;_,), (cicloalquil(Cs_j,))alquilo(C,_¢), alquenilo(C,_¢), alquinilo(C, ), ciano,
halégeno, haloalquilo(C,_¢), OR’, alquil(C,_¢)-OR’, cianoalquilo(C;_s), NR*R® 0 alquil(C,_¢)-NR*R’, o

Ay B forman conjuntamente un carbociclo(C;_¢) que estd opcionalmente sustituido en cada 4tomo de carbono
porR’, o

A y R? forman conjuntamente un aminocarbociclo(C;_g) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de
carbono por R7;

es (CH,),, siendonigual a0, 1, 2 6 3, y estando opcionalmente sustituido en cada d&tomo de carbono por alquilo
(C\_¢), cicloalquilo(C;_,), (cicloalquil(C;_jy))alquilo(C,_¢), alquenilo(C,_¢), alquinilo(C,_¢), ciano, hal6geno,
haloalquilo(C,_¢), OR’, alquil(C,_¢)-OR’, cianoalquilo(C,_s), NR®R® 0 alquil(C,_¢)-NR®R’, o

B y R forman conjuntamente un aminocarbociclo(Cs_g) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono

porR’, 0

B y R® forman conjuntamente un aminocarbociclo(Cs_s) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono

R3

R4

por R7;

se selecciona entre H, alquilo(C,_g), cicloalquilo(Cs_j), (cicloalquil(C;_4)) alquilo(C,_¢), alquenilo(C, ), al-
quinilo(C,_¢), ciano, halo, haloalquilo(C,_¢), OR’, alquil(C,_s)-OR’, cianoalquilo(C,_¢), NR*R’ y alquil(C,_¢)-
NR?R’;

se selecciona entre arilo o heteroarilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes selec-
cionados independientemente en cada ocurrencia entre alquilo(C,;_g), cicloalquilo(C;_y), cicloalquenilo(Cs_p),
(cicloalquil(Cs_j4))alquilo(C, ), alquenilo(C,_¢), alquinilo(C,_4), halégeno, haloalquilo(C, ), trifluorometil-
sulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’, NR®R?, alquil(C,_s)-NR®R®, CONR®R’, alquil(C,_¢)-CONR?R’, COOR’, al-
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quil(C,_¢)-COOR’, CN, alquil(C,_¢)-CN, SO,NR3R?, SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y 3-, 4- o
5-(2-oxo0-1,3-oxazolidinilo), con la condicién de que al menos una de las posiciones orto o para al punto de
unioén del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol esté sustituida;

R’ y R® se seleccionan independientemente entre H, alquilo(C;_), cicloalquilo(Cs_y,), (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C,_e),
alquenilo(C,_¢) y alquinilo(C,_¢);

R’ es H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(C;_,y), cicloalquenilo(C,_,), (cicloalquil(C;_,4))alquilo(C, ), haloalquilo(C,_;)
o heterocicloalquilo, alquilsulfonilo(C,_g), arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroi-
lo, arilo, heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C,_¢), cada uno de los cuales esta opcionalmente susti-
tuido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente en cada ocurrencia entre halégeno, haloalquilo
(Ci), OR", NR®R?, alquil(C,_s)-OR", alquil(C,_s)-NR®R®, CONR®R’, COOR"?, CN, SO,NR®*R’, SO,R", con
la condicion de que para SO,R"%, R'® no puede ser H;

R?® y R’ se seleccionan independientemente en cada ocurrencia entre H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_j), alqueni-
lo(C,_), cicloalquenilo(C;_,4), alquinilo(C, ), heterocicloalquilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C,_¢), o R® y R, tomados conjuntamente, pueden formar un
aminocarbociclo(C;_s) o un aminoheterociclo(C,_s), cada uno opcionalmente sustituido en cada ocurrencia
por alquilo(C,_y), cicloalquilo(Cs_j), cicloalquenilo(Cs_y), (cicloalquil(C;_;p))alquilo(C,_¢), haloalquilo(C,_3)
o heterocicloalquilo, alquilsulfonilo(C,_g), arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alcanoilo(C,_s), aroilo, heteroaroi-
lo, arilo, heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C,_¢);

R se selecciona entre H, alquilo(C,_y), cicloalquilo(C;_,9), (cicloalquil(Cs_j,)) alquilo(C,_);

R!>  se selecciona entre H, arilo, heteroarilo, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_j0), (cicloalquil(Cs_,o))alquilo(C,_s), op-
cionalmente sustituido por OR’, NR®R?, aminocarbociclo(Cs_g) 0 aminoheterociclo(C,_s);

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia entre H, alquilo(C,_g), cicloalquilo(Cs_y), (cicloalquil
(Cs_10))alquilo(C,_s), alquenilo(C,_g), alquinilo(C,_s), haloalquilo(C,_g), con la condicién de que cuando R’ sea
SO,R"™, R" no puede ser H; y

R es H, alquilo(C,_), cicloalquilo(C;_,,), (cicloalquil(Cs_,o))alquilo(C,_s), alquenilo(C,_g), alquinilo(C,_), halo
0 CN, con la condicién de que cuando R; sea Me, R; sea Me, R, sea 2,4-Me,-Ph, R, sea H, A sea CH(Me), B
sea (CH,)s, y Rs y R¢ sean Et, X no sea N;

“Cicloalquilo” o “cicloalquilo(C;_y)” pretende significar grupos alquilo que tienen 3-10 dtomos de carbono que
forman un sistema de anillos mono-, bi- o policiclico;

“Alquenilo(C,4)” pretende significar cadenas de hidrocarburo que tienen de 2 a 6 carbonos en una disposicién
lineal o ramificada y que contienen uno o mds enlaces dobles carbono-carbono insaturados que pueden ocurrir en
cualquier punto estable de la cadena;

“cicloalquenilo” o “cicloalquenilo(C;_,y)” pretende significar grupos alquilo que tienen 3-10 dtomos de carbono
que forman un sistema de anillos mono-, bi- o policiclico y que contienen uno o mas enlaces dobles carbono-carbono
insaturados que pueden ocurrir en cualquier punto estable del anillo;

“Alquinilo(C,_¢)” pretende significar cadenas de hidrocarburo que tienen de 2 a 6 carbonos en una disposicién
lineal o ramificada y que contienen uno o mads enlaces triples carbono-carbono insaturados que pueden ocurrir en
cualquier punto estable de la cadena;

“Arilalquilo(C,_¢)” o “heteroarilalquilo(C,_¢)” pretende significar un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada
que tiene 1-6 dtomos de carbono y estd sustituido en uno de los dtomos de carbono por un anillo arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido;

“Alcanoilo(C,_g)” pretende significar un grupo acilo con de 2 a 8 dtomos de carbono en una disposicion lineal,
ramificada o de cicloalquilo(Cs_,,), opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados
en cada ocurrencia entre halégeno, trifluorometilo, OR’7, NR®R?, CONR?*R’, COOR’ o CN;

“Alquilsulfonilo(C, _4)” pretende significar un grupo alquilsulfonilo que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono en
una disposicién lineal, ramificada o de (Cs_;).

2. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que X es N.

3. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que

XesN;y

R! es H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_y) o (cicloalquil(Cs_,o))alquilo(C,_g).
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4. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que

XesN;

R! es alquilo(C,_¢);

R? es H o alquilo(C,_); y

R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_¢)-O)alquilo(C;_).

5. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que

XesN;

R! es H, alquilo(C,_s), cicloalquilo(C;_y) o (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C,_¢);

R? es H o alquilo(C,_);

R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_)-O)alquilo(C,_); y

R’ es H.

6. Un compuesto segtin la reivindicacioén 1, en el que

XesN;

R! es alquilo(C,_g);

R? es H o alquilo(C,_);

R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_)-O)alquilo(C,_);

R* es fenilo, alquilo(C,_s) mono-, di- o trisustituido, cicloalquilo(Cs_,), cicloalquenilo(Cs_,p), (cicloalquil(Cs_))
alquilo(C,_g), alquenilo(C,_), halégeno, haloalquilo(C,_), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’, NR®R?, al-
quil(C,_¢)-NR®R”, CONR®R”, alquil(C,_s)-CONR®R’, COOR’, alquil(C,_s)-COOR’, CN, alquil(C,_s)-CN, SO,NR®R’,
SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 3-, 4- 0 5-(2-0x0-1,3-0oxazolidinilo), estando al menos una de las posi-
ciones orto o para al punto de unién del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol sustituida; y

R’, R® y R’ son segun lo definido para la reivindicacién 1.

7. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en el que

XesN;

R! es alquilo(C,_g);

R? es H o alquilo(C,_);

R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_)-O)alquilo(C,_);

R* es fenilo, alquilo(C,_s) mono-, di- o trisustituido, cicloalquilo(Cs_y), cicloalquenilo(Cs_y), (cicloalquil(Cs_y))
alquilo(C,_g), alquenilo(C,_), halégeno, haloalquilo(C,_), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’, NR®R?, al-
quil(C,_¢)-NR3R?, CONR®R?, alquil(C,_s)-CONR®R’, COOR’, alquil(C,_¢)-COOR’, CN, alquil(C,_s)-CN, SO,NR®R’,
SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 3-, 4- o 5-(2-0xo0-1,3-oxazolidinilo), estando al menos una de las posi-
ciones orfo o para al punto de unién del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol sustituida; R® es H; y

R® es H, alquilo(C,_s), cicloalquilo(Cs_y), (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C,_g).

8. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que

XesN;

R! es alquilo(C_s);

R? es H o alquilo(C;_);

R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_¢)-O)alquilo(C,_); y
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R* es fenilo, alquilo(C,_s) mono-, di- o trisustituido, cicloalquilo(Cs_y), cicloalquenilo(Cs_y), (cicloalquil(Cs_yy))
alquilo(C,_g), alquenilo(C,_), halégeno, haloalquilo(C,_), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’, NR®R?, al-
quil(C_¢)-NR3R?, CONR®R?, alquil(C,_s)-CONR®*R’, COOR’, alquil(C,_¢)-COOR’, CN, alquil(C,_)-CN, SO,NR®R?,
SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 3-, 4- 0 5-(2-0x0-1,3-oxazolidinilo), estando al menos una de las posi-
ciones orto o para al punto de unién del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol sustituida; y

R® es H, alquilo(C,_s), cicloalquilo(C;_y), (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C;_g).

9. Un compuesto segtin la reivindicacion 1, en el que X es CH.

10. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que

XesCH;y

R! es H, alquilo(C,_), cicloalquilo(C;_j) o (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C,_g).

11. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que

X es CH;

R! es alquilo(C,_g);

R? es H o alquilo(C,_); y

R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_¢)-O)alquilo(C,_s).

12. Un compuesto segtn la reivindicacion 1, en el que

XesN;

R! es H, alquilo(C,_s), cicloalquilo(C;_y) o (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C,_e);

R? es H o alquilo(C,_);

R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_¢)-O)alquilo(C;_); y

R’ es H.

13. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que

XesN;

R! es alquilo(C_¢);

R? es H o alquilo(C,_);

R? es alquilo(C,_y), trifluorometilo o (alquil(C,_s)-O)alquilo(C,_¢);

R* es fenilo, alquilo(C,_s) mono-, di- o trisustituido, cicloalquilo(Cs_y), cicloalquenilo(Cs_y), (cicloalquil(Cs_y))
alquilo(C,_g), alquenilo(C,_s), halégeno, haloalquilo(C,_), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’, NR®R?, al-
quil(C,_¢)-NR3R?, CONR®R?, alquil(C,_s)-CONR®R’, COOR’, alquil(C,_¢)-COOR’, CN, alquil(C,_s)-CN, SO,NR®R’,
SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 3-, 4- o 5-(2-0xo0-1,3-oxazolidinilo), estando al menos una de las posi-
ciones orto o para al punto de unién del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol sustituida; y

R’, R® y R? son segiin lo definido para la reivindicacion 1.

14. Un compuesto segtn la reivindicacion 1, en el que

XesN;

R! es alquilo(C,_e);

R? es H o alquilo(C,_);

R? es alquilo(C,_y), trifluorometilo o (alquil(C,_)-O)alquilo(C;_¢);

R* es fenilo, alquilo(C,_s) mono-, di- o trisustituido, cicloalquilo(C;_y), cicloalquenilo(C;_y), (cicloalquil(Cs_0))
alquilo(C,_g), alquenilo(C,_¢), halégeno, haloalquilo(C,_), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’, NR®R?, al-
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quil(C,_¢)-NR3R?, CONR®R?, alquil(C,_s)-CONR®R’, COOR’, alquil(C,_¢)-COOR’, CN, alquil(C,_s)-CN, SO,NR®R?,
SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 3-, 4- 0 5-(2-0x0-1,3-oxazolidinilo), estando al menos una de las posi-
ciones orto o para al punto de unién del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol sustituida;

R’esH;y

R® es H, alquilo(C,_s), cicloalquilo(C;_j) o (cicloalquil(C;_0))alquilo(C;_g).

15. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que

XesN;

R! es alquilo(C_¢);

R? es H o alquilo(C,_);

R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_)-O)alquilo(C,_); y

R* es fenilo, alquilo(C,_s) mono-, di- o trisustituido, cicloalquilo(Cs_y), cicloalquenilo(Cs_y), (cicloalquil(Cs_y))
alquilo(C,_g), alquenilo(C,_), halégeno, haloalquilo(C,_), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’, NR®R?, al-
quil(C,_¢)-NR3R?, CONR®R?, alquil(C,_s)-CONR®R’, COOR’, alquil(C,_¢)-COOR’, CN, alquil(C,_s)-CN, SO,NR®R’,
SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 3-, 4- o 5-(2-0xo0-1,3-oxazolidinilo), estando al menos una de las posi-
ciones orto o para al punto de union del anillo arilo o heteroarilo con el pirazol sustituida; y

R® es H, alquilo(C,_s), cicloalquilo(Cs_y), (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C,_g).

16. Un compuesto segun lo reivindicado en la reivindicacion 1, en el que R® es hidrégeno.

17. Un compuesto segiin lo reivindicado en la reivindicacién 1, en el que R* se selecciona entre arilo o hete-
roarilo, opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente en cada ocurrencia entre
alquilo(C,_g), cicloalquilo(Cs_,,), halégeno, haloalquilo(C,_¢), CN, alquilsulfonilo, OR’, NR®R’?, CONR®*R’, COOR’,
SO,NR®R’, COR’, SO,R’.

18. Un compuesto segiin lo reivindicado en la reivindicacion 1, en el que R* se selecciona entre arilo o heteroarilo,
cada uno sustituido por arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y 3-, 4- o 5-(2-oxo-1,3-oxazolidinilo), heterocicloal-
quilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, alquenilo(C,_s), alquinilo(C,_4), (cicloalquil(Cs_,p))alquilo(C,_), trifluorometil-
sulfonilo, alquil(C,_)-NR®R®, alquil(C,_¢)-CN, alquil(C,_¢)-CONR®R’, alquil(C,_,)-OR’, alquil(C,_)-COOR’, y est4
opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados en cada ocurrencia entre alqui-
10(C,_y), (cicloalquil(Cs_,,))alquilo(C,_s), halégeno, haloalquilo(C,_g), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’,
NR®R?, alquil(C,_¢)-NR®R’, CONRBR’, alquil(C,_s)-CONR®R®, COOR’, alquil(C,_s)-COOR’, CN, alquil(C,_¢)-CN,
SO,NR®R’, SO,R’.

19. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en el que

Xes N, CH;

R! es H, alquilo(C,_s), cicloalquilo(C;_y) o (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C,_¢);

R?es H;

R? es alquilo(C,_g), trifluorometilo o (alquil(C,_¢)-O)alquilo(C,_s).

R* es fenilo, alquilo(C,_¢) mono-, di- o tri-sustituido, halégeno, haloalquilo(C,_s), OR’;

R’ es H;

R’ es metilo, etilo, isopropilo, propilo.

20. Un compuesto segtin la reivindicacion 18, en el que R' es H o alquilo(C,_y).

21. Un compuesto segtn la reivindicacién 20, en el que

R?es H; R% es H;

X es N, CH;

A es CH,, opcionalmente sustituido por uno o dos entre los siguientes: F, CF; o metilo, etilo, isopropilo;
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B es CH,, opcionalmente sustituido por uno o dos entre los siguientes: F, CF; o metilo, etilo, isopropilo;
22. Un compuestos segun la reivindicacion 21, en el que

R’ es alquilo(C,_;), cicloalquilo(C,_s) o (alquil(C,_)-O)alquilo(C,_,).

A, B es CH,.

23. Un compuesto segtn la reivindicacién 21 en el que R* se selecciona entre arilo o heteroarilo, cada uno sustitui-
do por arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y 3-, 4- o 5-(2-oxo0-1,3-oxazolidinilo), heterocicloalquilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, alquenilo(C,_¢), alquinilo(C,_¢), (cicloalquil(C;_,y))alquilo(C,_s), trifluorometilsulfonilo, alquil(C,_¢)-
NRER?, alquil(C,_¢)-CN, alquil(C,_¢)-CONR®R®, alquil(C,_4)-OR’, alquil(C,_s)-COOR’, y estd opcionalmente sus-
tituido por 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados en cada ocurrencia entre alquilo(C,_¢), (cicloalquil
(Cs_10))alquilo(C,_s), halégeno, haloalquilo(C,_e), trifluorometilsulfonilo, OR’, alquil(C,_¢)-OR’, NR®R?, alquil(C,_¢)-
NR®R’, CONR®R’, alquilo(C,_).

24. Un compuesto segin la reivindicacién 23 en el que

R* es fenilo sustituido por acetileno, ciclopentenilo, ciclohexenilo, alquil(C,_,)-OR’, alquenilo(C,_;), y estd opcio-
nalmente sustituido por 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados en cada ocurrencia entre metilo; F, Cl;
CF;, OR’;

R’ es H, metilo, etilo.

25. Un compuesto de la reivindicacién 1: estructura N-ciclohexil-N’-[3-(2,6-dicloro-4-metoxi-fenil)-2,5-dimetil-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-etan-1,2-diamina; N-ciclohexil-N’-[8-(2,6-dicloro-4-metoxi-fenil)-2,7-dimetil-pirazolo
[1,5-a][1,3,5]triazin-4-il]-etan-1,2-diamina;  N-ciclohexil-N’-[2,7-dimetil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirazolo[1,5-a]
[1,3,5]triazin-4-il]-etan-1,2-diamina; N-ciclohexil-N’-[2,5-dimetil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-
il]-etan-1,2-diamina; N-ciclopentil-N’-[2,5-dimetil-3-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-etan-1,2-dia-
mina; N-ciclopentil-N’-[2,7-dimetil-8-(2,4,6-trimetil-fenil)-pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-4-il]etan-1,2-diamina; N-ci-
clopentil-N’-[8-(2,6-dicloro-4-metoxi-fenil)-2,7-dimetil-pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-4-il]etan- 1,2-diamina; N-ci-
clopentil-N’-[3-(2,6-dicloro-4-metoxi-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il]-etan- 1,2-diamina; N-ciclo-
hexil-N’-[3-(2,6-dicloro-4-etinil-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il]-etan- 1,2-diamina; N-ciclopentil-N’-
[3-(2,6-dicloro-4-etinil-1-enil-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il]-etan-1,2-diamina; N-ciclopentil-N’-[3-
(2,6-dicloro-4-ciclopent-1-enil-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il]-etan-1,2-diamina; N-ciclohexil-N’-[3-
(2,6-dicloro-4-ciclopent-1-enil-fenil)-2,5-dimetil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il]-etan-1,2-diamina; N-ciclohexil-N’-[8-
(2,6-dicloro-4-ciclopent-1-enil-fenil)-2,7-dimetil-pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-4-ilJetan-1,2-diamina; N-ciclohexil-N -
[8-(2,6-dicloro-4-propenil-fenil)-2,7-dimetil-pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-4-il]etan-1,2-diamina.

26. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, mostrando el compuesto una afinidad 20
veces mayor por el receptor NPY, en un ensayo de unién para receptores del NPY que por el receptor FLC, en un
ensayo de unién para el receptor FLC,;.

27. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1-25, mostrando el compuesto una afinidad
100 veces mayor por el receptor NPY; en un ensayo de unién para el receptor NPY,; que por el receptor FLC; en un
ensayo de unién para el receptor FLC;.

28. Uso de un compuesto segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-25 para la preparacion de
un medicamento destinado al tratamiento de trastornos de la alimentacidn y trastornos cardiovasculares.

29. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-25 y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

30. Una composicién farmacéutica envasada que comprende la composicidn farmacéutica de la reivindicacién 29
en un recipiente y que comprende las instrucciones para el uso de la composicién destinada a tratar un paciente que
padece un trastorno de alimentacién o hipertension.

31. Un procedimiento para localizar receptores del NPY en muestras de cortes de tejido que comprende: poner
en contacto con una muestra de tejido un compuesto marcado detectablemente de cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en condiciones que permiten la unién del compuesto a la muestra de tejido; lavar la muestra de tejido para
eliminar el compuesto no unido; y detectar el compuesto unido.

32. El procedimiento de la reivindicacion 31, en el que el compuesto estd radiomarcado.

33. Un procedimiento de inhibicién de la unidn in vitro del NPY al receptor NPY,, comprendiendo el procedi-
miento poner en contacto, en presencia de NPY, una solucién que comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-25 con células que expresan el receptor NPY, estando el compuesto presente en la solucidn a una
concentracion suficiente para reducir los niveles de unién del NPY a células que expresan el receptor NPY, in vitro.
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34. Un procedimiento para alterar in vitro la actividad de transduccién de sefiales de un receptor NPY; de la
superficie celular, comprendiendo dicho procedimiento poner en contacto células que expresan tal receptor con una
solucién que comprende un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-25, estando el compuesto presente
en la solucién a una concentracion suficiente para reducir los niveles de unién del NPY a células que expresan el
receptor NPY in vitro.

35. Uso de un compuesto segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-25, para la preparacion de
una composicion destinada al tratamiento de la bulimia nerviosa o la obesidad.

36. Un procedimiento de conversion de un ntcleo heterociclico A o un niicleo heterociclico B.

en un compuesto que muestre una K; de 5 micromolar o menor en un ensayo de unién para los receptores del NPY, en
el que

R! se selecciona entre H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(Cs_j), (cicloalquil(C;_4)) alquilo(C,_), alquenilo(C,_¢), al-
quinilo(C,_¢), ciano, halo, haloalquilo(C,_s), OR’, alquil(C,_s)-OR’, cianoalquilo(C,_¢), NR®R® y alquil(C,_¢)-
NR?R’;

R3 se selecciona entre H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_y), (cicloalquil(C;_14)) alquilo(C,_s), alquenilo(C,_¢), al-
quinilo(C,_¢), ciano, halo, haloalquilo(C,_s), OR’, alquil(C,_s)-OR’, cianoalquilo(C,_¢), NR®R® y alquil(C,_¢)-
NR8R’;

R* se selecciona entre arilo o heteroarilo, estando cada uno opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes selec-
cionados independientemente en cada ocurrencia entre alquilo(C,_), cicloalquilo(C;_,g), cicloalquenilo(C;_j),
(cicloalquil(Cs_g))alquilo(C,_s), alquenilo(C,_s), halégeno, haloalquilo(C,_s), trifluorometilsulfonilo, OR’, al-
quil(C,_¢)-OR’”, NR®R?, alquil(C,_¢)-NR3R’?, CONR?R’, alquil(C,_s)-CONR®R’, COOR’, alquil(C,_¢)-COOR’,
CN, alquil(C,_¢)-CN, SO,NR®R’, SO,R’, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y 3-, 4- 0 5-(2-0x0-1,3-0xazoli-
dinilo), con la condicién de que al menos una de las posiciones orto o para al punto de unién del anillo arilo o
heteroarilo con el pirazol esté sustituida;

R es H, alquilo(C,_), cicloalquilo(C;_,,), (cicloalquil(Cs_,o))alquilo(C,_s), alquenilo(C,_g), alquinilo(C,_), halo
o CN;

mediante la sustitucién de la posicién 7 del nicleo heterociclico A o la posicién 4 del nicleo heterociclico B por un
grupo diamino -N[R?]-A-B-N[R®]-R’

en el que

R? es H, alquilo(C,_) que forma opcionalmente un aminocarbociclo(C;_¢) o un aminoheterociclo(C,_s) con A o
B, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por R’,

cicloalquilo(Cs_jy) 0
(cicloalquil(Cs_y)) alquilo(C,_4); o

R? y RS forman conjuntamente con los 2 dtomos de nitrégeno a los que estdn enlazados un aminoheterociclo
(C,_s) opcionalmente sustituido por R7;

A es (CH,),,, siendo m igual a 1, 2 6 3, y estando opcionalmente mono- o di-sustituido en cada dtomo de carbono
por alquilo(C,_¢), cicloalquilo(C;_y,), (cicloalquil(C;_,4))alquilo(C,_¢), alquenilo(C,_¢), alquinilo(C, ), ciano,
halégeno, haloalquilo(C,_s), OR’, alquil(C,_¢)-OR’, cianoalquilo(C;_s), NR®R® 0 alquil(C,_¢)-NR?*R’, o

Ay B forman conjuntamente un carbociclo(C;_¢) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono
porR’, 0
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A y R? forman conjuntamente un aminocarbociclo(C;_g) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de
carbono por R;

B es (CH,),, siendonigual a0, 1, 2 6 3, y estando opcionalmente sustituido en cada d&tomo de carbono por alquilo
(C\_¢), cicloalquilo(C;_,), (cicloalquil(C;_y))alquilo(C,_¢), alquenilo(C,_¢), alquinilo(C,_¢), ciano, hal6geno,
haloalquilo(C,_¢), OR’, alquil(C,_¢)-OR’, cianoalquilo(C,_s), NR®R® 0 alquil(C,_¢)-NR®R’, o

B y R? forman conjuntamente un aminocarbociclo(C;_s) que estd opcionalmente sustituido en cada d4tomo de carbono
7
porR’, 0

B y R® forman conjuntamente un aminocarbociclo(Cs_s) que estd opcionalmente sustituido en cada dtomo de carbono
7
por R';

R’ y R® se seleccionan independientemente entre H, alquilo(C,_s), cicloalquilo(Cs_yy), (cicloalquil(Cs_o))alquilo(C,_),
alquenilo(C,_¢) y alquinilo(C,_¢);

R’ es H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(C;_,y), cicloalquenilo(C,_,), (cicloalquil(C;_,4))alquilo(C, ), haloalquilo(C,_;)
o heterocicloalquilo, alquilsulfonilo(C, _g), arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroi-
lo, arilo, heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C,_¢), cada uno de los cuales estd opcionalmente susti-
tuido por 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente en cada ocurrencia entre halégeno, haloalquilo
(Ci), OR3, NR®R’, alquil(C,_s)-OR"3, alquil(C,_¢)-NR®R®, CONR?R’, COOR '3, CN, SO,NR*R’, SO,R", con
la condicién de que para SO,R7, R7 no puede ser H;

R® y R se seleccionan independientemente en cada ocurrencia entre H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_y), alqueni-
10(C,_¢), cicloalquenilo(Cs_y,), alquinilo(C,_¢), heterocicloalquilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C,_¢), o R® y R?, tomados conjuntamente, pueden formar un
aminocarbociclo(C;_s) o un aminoheterociclo(C,_s), cada uno opcionalmente sustituido en cada ocurrencia
por alquilo(C, ), cicloalquilo(C;_y), cicloalquenilo(C;_y,), (cicloalquil(C;_j,))alquilo(C,_¢), haloalquilo(C,_3)
o heterocicloalquilo, alquilsulfonilo(C, _g), arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, alcanoilo(C,_g), aroilo, heteroaroi-
lo, arilo, heteroarilo, arilalquilo(C,_¢) o heteroarilalquilo(C,_¢);

R" se selecciona entre H, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(C;_,y), (cicloalquil(C;_yy)) alquilo(C,_);

R!?  se selecciona entre H, arilo, heteroarilo, alquilo(C,_¢), cicloalquilo(Cs_j0), (cicloalquil(Cs_,0))alquilo(C,_s), op-
cionalmente sustituido por OR’, NR®R?, aminocarbociclo(C;_¢) 0 aminoheterociclo(C,_s); y

R se selecciona independientemente en cada ocurrencia entre H, alquilo(C,_), cicloalquilo(Cs_,), (cicloalquil
(Cs_1p))alquilo(C,_g), alquenilo(C,_s), alquinilo(C,_s), haloalquilo(C,_s), con la condicién de que cuando R es
SO,R"™, R" no puede ser H.

37. Una composicién de combinacién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicién que comprende: (1) un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto de cualquiera
de las reivindicaciones 1-25, un profirmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto
o de dicho profirmaco; y (b) un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un agonista 3;, un tiromi-
mético, un agente modificador del comportamiento alimentario o un antagonista del NPY; y un vehiculo, diluyente
farmacéutico.

38. Un equipo que comprende: (1) un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto de cual-
quiera de las reivindicaciones 1-25, un profairmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho com-
puesto o de dicho profdrmaco; (b) un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un agonista 33, un tiro-
mimético, un agente modificador del comportamiento alimentario o un antagonista del NPY; y un vehiculo, diluyente
farmacéutico; y (c) medios para contener dichas primera y segunda forma de dosificacidon unitaria, resultando las
cantidades del primer y segundo compuesto en un efecto terapéutico.

39. Una composicién de combinacién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicién que comprende: (1) un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1-25, un profidrmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o de
dicho profarmaco; (b) un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un inhibidor de la aldosa-reductasa;
un inhibidor de la glicogen-fosforilasa, un inhibidor de la sorbitol-deshidrogenasa, insulina, metformina, acarbosa,
una tiazolidindiona, una glitazone rezulin, trogitalazona, una sulfonilurea, glipazida, gliburide o clorpropamida; (c) un
vehiculo o diluyente farmacéutico.

40. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin lo definido en cualquiera de las reivin-
dicaciones 1-25, para el tratamiento de trastornos o estados patolégicos causados por trastornos de la alimentacion,
de obesidad, bulimia nerviosa, diabetes, dislipidemia, hipertensién, pérdida de memoria, ataques epilépticos, migra-
fia, trastornos del suefio, dolor, trastornos sexuales/reproductivos, depresion, ansiedad, hemorragia cerebral, shock,
insuficiencia cardiaca congestiva, congestion nasal o diarrea.
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41. Uso de un compuesto segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-25 para la preparacion de
un medicamento destinado a la inhibicion de la unién del NPY a un receptor NPY.

42. Uso de un compuesto segin lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-25 para la preparacién
5 de un medicamento destinado a alterar la actividad de transduccién de sefiales de un receptor NPY, de la superficie
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celular.
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