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ES 2340321 T3

DESCRIPCION

Oxadiazolilpirazolo-pirimidinas, como antagonistas de mGluR2.

La presente invencion, se refiere a compuestos de la formula (I); un procedimiento para la fabricacién de éstos, a
su uso para la preparacién de medicamentos para tratar los trastornos del CNS, y a composiciones farmacéuticas que
los contienen.

De una forma particular, la presente invencion, se refiere a compuestos de la férmula general (I)

/Q/ ]/ g
o (D

en donde,
obienEyJsonN,Ges CyunadelasL 6 Mes N,y laotraes CH;
obien, Ly GsonN,Ees CyJyM son CH

R! y R? son, de una forma independiente la una con respecto a la otra, H, halégeno, alquilo C,_s opcionalmente
sustituido por una o mas F, o por alcoxi C,_g, alcoxi C,_¢ opcionalmente sustituido por una o mis F;

R® es H, -C(CH;),0H, alquilo C,-C, lineal, 6 cicloalquilo C,-Cg, los cuales se encuentran opcionalmente sustitui-
dos por uno o més sustituyentes seleccionados de entre el grupo consistente en 1 a 6 F 6 2 OH;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en arilo ¢ heteroarilo de 5 a 6 miembros, opcionalmente sustituidos
por cuatro R¥;

R?, es F, OH, amino, alquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido por OH, alcoxi C,-Cs, cicloalquilo C,-C,, -CO-R®,
S0,-R¢ 6 SO2-NR'R¢;

R®, es amino;
R¢, es OH 6 alquilo C,-Cg;

R®y R¢, pueden ser iguales o pueden ser diferentes la una con respecto a la otra, y se seleccionan de entre el grupo
consistente en:

H;

alquilo C;-Cg, lineal o ramificado, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de entre el
grupo consistente en F, ciano, OH, di(alquil C,;-Cy)amino, cicloalquilo C;-Cg, 6 heterocicloalquilo de 5 6 6 miembros,
arilo, 6 heteroarilo de 5 6 6 miembros;

cicloalquilo C;-Cg;

arilo; 0

heteroarilo de 5 6 5 miembros;

6 bien, R* y R®, conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual se encuentran éstas unidas, forman un anillo
heterociclico de 4 6 6 miembros, que puede encontrarse sustituido por OH, 6 alquilo C,-Cg;

asf como a las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.
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Se ha encontrado, de una forma sorprendente, el hecho de que, los compuestos de la férmula general I, son anta-
gonistas del receptor metabotrépico de glutamato. Los compuestos de la férmula I, se distinguen por sus propiedades
terapéuticas valiosas.

En el sistema nervioso central (CNS - [del inglés, central nervous system | -), la transmisién de estimulos, tiene
lugar mediante la interaccién de un neurotransmisor, el cual se envia mediante una neurona, con un neurorecep-
tor.

El dcido L-glutdmico, el neurotrasmisor mas cominmente existente, en el CNS, juega un rol interpretativo critico,
en un gran nimero de procesos psicolégicos. Los receptores de estimulos glutamato-dependientes, se dividen en dos
grupos principales. El primer grupo, forma canales ligando-controlados. Los receptores matabotrépicos de glutamato
(mGluR), forman el segundo grupo principal y, adicionalmente, ademads, pertenecen a la familia de los receptores
acoplados de proteina G.

En el momento presente, se conocen ocho grupos diferentes de estos mGluR, y de éstos, algunos de ellos, tienen
incluso sub-tipos. En base a los pardmetros estructurales, las diferentes influencias en las sintesis de los metabolitos se-
cundarios y las diferentes afinidades a los compuestos quimicos de bajo peso molecular, estos ocho receptores, pueden
subdividirse en tres subgrupos: mGluR1 y mGIuRS, pertenecen al grupo I, mGIluR2 y mGluR3, pertenecen al grupo 11
y mGluR4, mGluR6, mGIuR7 y mGIluR8, pertenecen al grupo III. Los ligandos de los receptores metabotrdpicos de
glutamato que pertenecen al grupo II, pueden utilizarse para el tratamiento o la prevencién de trastornos neuroldgicos
agudos y/o crénicos, tales como la psicosis, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos y
los déficits de la memoria.

Otras indicaciones tratables, en este sentido, son la funcién restringida del cerebro, provocada por las operaciones
de derivacion o “bypass” en los transplantes, suministro reducido de sangre al cerebro, lesiones o dafios en la médula o
cordon espinal, lesiones o dafios en la cabeza, la hipoxia provocada por el embarazo, el paro cardiaco y la hipoglicemia.
Otras indicaciones adicionalmente tratables, son el dolor crénico y el dolor agudo, la corea de Huntington, la esclerosis
lateral amiotréfica (ALS,-[del inglés, amyitrophic lateral sclerosis]-), demencia causada por SIDA, dafios o lesiones en
el ojo, retinopatia, parkinsonismo idiomatico, o parkinsonismo provocado por medicamentos, asi como las condiciones
o trastornos que conducen a funciones de deficiencia de glutamato, tales como, por ejemplo, los espasmos musculares,
las convulsiones, la migrafia, la incontinencia urinaria, la adiccién a la nicotina, la adicién a los opiatos, la ansiedad, los
vomitos, la disquinesia, la depresion, el cdncer de colon, los trastornos del suefio, los trastornos del ritmo circardiano,
y el glioma, puesto que, se ha encontrado el hecho de que, los antagonistas del mGLuR2, reducen la proliferacién
celular en las células del glioma humano (J. Neurochem., Marzo del 2003, 84 (6): 1288 - 95).

Los antagonistas del receptor mGIluR2, de dan a conocer en la publicacién de patente internacional WO 2055/40
171.

Los objetos de la presente invencion, son compuestos de la féormula (I), y sus sales farmacéuticamente aceptables,
en si mimas, y como substancias farmacéuticamente activas, su fabricacién, medicamentos a base de un compuesto en
concordancia con la invencién y su produccion, asi como el uso de los compuestos en concordancia con la invencion,
en el control o la prevencién de enfermedades de los tipos mencionados anteriormente, arriba y, respectivamente, para
la produccién de los correspondientes medicamentos.

Los compuestos de la férmula (I), pueden también utilizarse en forma de sus profdrmacos. Son ejemplos de éstos,
los N-6xidos, los ésteres de fosfatos, el ésteres de glicoamida, los conjugados de glicéridos, y por el estilo. Los
profarmacos, pueden afadir, al valor de los presentes compuestos, ventajas en la adsorcién, la farmocinética en la
distribucién y el transporte al cerebro.

A menos de que indique expresamente de otro modo, los siguientes términos utilizados en la presente descripcion,
tienen las definiciones proporcionadas a continuacién. El término “alquilo”, significa residuos de hidrocarburos sa-
turados, de cadena lineal o ramificada, con 1 a 6 4&tomos de carbono (alquilo C,_4), de una forma preferible, con 1 a
4 atomos de carbono, tales como etilo, n-propilo, i-burilo, t-burilo, asi como aquellos grupos que se ilustran abajo, a
continuacidn, con los compuestos ejemplificados de la invencién.

El término “alcoxi”, significa un residuo alquilo, en el sentido de la definicién anteriormente proporcionada, arriba,
via un dtomo de oxigeno. Los ejemplos de residuos “alcoxi C,_¢”, incluyen a metoxi, etoxi, isopropoxi, asi como a
aquellos compuestos ejemplificados de la invencidn, que se citan en la parte que sigue de este documento, a conti-
nuacién. Los ejemplos de alcoxi inferior, sustituido por uno o mds halégenos, incluyen a los grupos 2,2,2-trifluoro-
etoxi.

El término “amino”, significa un grupo -NH,.

El término “dialquilamino C,_¢”, significa un grupo NR’R®, en donde, R y R?, son grupos alquilo C,_g, de la forma
que se ha definido anteriormente, arriba. los ejemplos de grupos dialquilamino C,_¢, incluyen, aunque no de una forma
limitativa en cuanto a éstos, a los grupos di(metil)amino, di(etilamina), metiletilamino, asi como a aquellos grupos que
se ilustran con los compuestos ejemplificados de la invencién, abajo, a continuacién.
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El término “arilo”, representa un grupo carboxilico aromdtico, consistente en un anillo individual, o uno o mas
anillos fusionados, en los cuales, por lo menos un anillo, es aromético, en cuanto a lo referente a su naturaleza. Los
grupos arilo preferidos, son fenilo 6 naftilo.

El término “heteroarilo 6 heteroarilo” de 5 6 6 miembros, se refiere a un aromético que tiene 5 6 6 &tomos de anillo,
de 5 a 6 dtomos de anillo y que contiene uno més heterodtomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno o azufre.
Se prefieren aquellos grupos heteroarilo seleccionados de entre nitrégeno. Los ejemplos los de grupos heteroarilo,
incluyen a los grupos piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo 6 piridazinilo y, de una forma particular, a los grupos piridin-
2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, tiazol-2-ilo y tiofenilo, asi como aquellos grupos que se ilustran con
los compuestos ejemplificados de la invencion, en la parte que sigue de este documento.

El término “hal6geno”, abarca al fldor (F), cloro (Cl), bromo (Br) y yodo (I).

El término “cicloalquilo”, significa un grupo cicloalquilo que contiene de 3 a 12 dtomos de carbono, de una forma
preferible, de 3 a 8 dtomos de carbono y, de una forma todavia mas preferible, de 3 a 6 4tomos de carbono, tal como
el ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo 6 ciclohexilo. Los cicloalquilo que contienen de 3 a 4 4tomos de carbono, son
los mayormente preferidos.

El término “heterocicloalquilo de 5 6 6 miembros”, significa un anillo heterociclico que tiene 5 6 6 miembros de
anillo que comprenden por lo menos dos d4tomos de carbono como miembros de anillo, 1, 2 6 3 miembros de anillo
heteroatomos adicionales, seleccionados entre N, O 6 S, consistiendo, los miembros de anillo restantes, en atomos de
carbono. Los ejemplos de anillos heterociclicos de 5 6 6 miembros, incluyen, aunque no de una forma limitativa en
cuanto a éstos, al 1H-tetrazol; 2H-tetrazol; 1,2,3- y 1,24-triazol; imidazol; pirrol; 1,2,3-, 1,3,4- 6 1,2,5-tiadiazina; 1,4-
oxazina; 1,2- 6 1,4-tiazina; 4-morfolinilo; 1-pirrolidinilo; 1-piperazinilo, preferiblemente, 4-morfolinilo; 1-pirrolidi-
nilo 6 1-piperazinilo, asi como aquéllos grupos que se ilustran con los compuestos ejemplificados de la invencion, en
la parte que sigue de este documento. Los sustituyentes para tales tipos de anillos heterociclicos, incluyen, aunque
no de una forma limitativa en cuenta a éstos, a halo, amino, nitro, ciano, OH, alquilo C,_4 opcionalmente sustituido
por OH, alcoxi C,_¢, alquenilo C,_g, cicloalquilo C;_g, 6 CF;, y, de una forma preferible, alquilo C,_4 6 CF;, asi co-
mo aquellos grupos que se ilustran con los compuestos ejemplificados de la invencidn, en la parte que sigue de este
documento.

El término “sal de adicion farmacéuticamente aceptable”, se refiere a cualesquiera de las sales derivados de un
dcido o base orgdnico/a, inorganico/a.

Mediante los compuestos de la férmula (I) en concordancia con la presente invencion, se abarcan, también, los
compuestos de la férmula (I-a):

A

R
N\ \
7 N i
— -~ R
N

N7 o (1-a)
A=y R'

en donde, A y R' a R?, son tal y como de han definido anteriormente, arriba, con referencia a la férmula (I).

En una cierta forma de presentacion, los compuestos de la invencién, son aquellos compuestos de la férmula (I-a),
en donde;

R!, es halo 6 CF;;

R?, es H, halo, alquilo C,_g, 6 alcoxi C,_s opcionalmente sustituido por uno o més F;

R®, es H, linear alquilo C,_4 lineal, de una forma preferible, metilo 6 cicloalquilo Cs_4, de una forma preferible,
ciclopropilo, el cual se encuentra opcionalmente sustituido por 1 a 6 F, de una forma preferible, por 2 a 3 F;
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A, se selecciona de entre el grupo consistente en arilo, de una forma preferible, fenilo 6 heteroarilo con 5 a 6
miembros, de una forma preferible, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo 6 pirazolilo, opcionalmente sustituido por una a
cuatro R?;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R¢; con R¢ y R¢ siendo H;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

Los compuestos preferidos de la férmula (I-a), son aquellos compuestos de la férmula (I-a), en donde:
R', es Cl, F 6 CF;;

R?, es H, F, Cl, metilo, OEt, CHF,, CF;, OCF; 6 OCH,CFs;;

R?, es H, metilo 6 ciclopropilo los cuales se encuentran opcionalmente sustituidos por 2 6 3 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo 6 pirazolilo, opcional-
mente sustituido por una R¥;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R®; con R¢ y R® siendo H;
asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos, como por ejemplo, los siguientes compuestos:

4-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;

3-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;

3-(3-piridin-3-il-[1,2,4] oxadiazol-5-il)-7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;

4-{5-[7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;

3-{5-[7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;

3-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfonamida;

3-{5-[7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfo-
namida;

4-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfonamida;

4-{5-[7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfo-
namida;

3-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol-3-il}-bencenosulfonami-
da;

4-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfonami-
da;

4-{3-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol-5-il }-bencenosul-
fonamida;

3-{3-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il } -bencenosul-
fonamida;

3-(5-{5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil - fenil ] - 7- trifluorometil - pirazolo[ 1,5 -a] pirimidin-3-il}-[1,2,4]
oxadiazol-3-il)-bencenosulfonamida;

3-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4] oxadiazol-3-il }-ben-
cenosulfonamida;

4-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il }-ben-
cenosulfonamida;
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3-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol-3-il}-bencenosulfonami-
da;

Amida del 4cido 5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofe-
no-2-sulfénico;

Amida del acido 5-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]
oxadiazol-3-il}-tiofeno-2-sulfénico;

Amida del 4cido 5-(5-{5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil]-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimi-
din-3-il}-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-tiofeno-2-sulfénico;

Amida del acido 5-{5-[7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-
il }-tiofeno-2-sulfénico;

4-{5-[7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;

3-{5-[7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;

Amida del 4cido 5-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-
3-il}-tiofeno-2-sulfénico;

Amida del 4cido 5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tio-
feno-2-sulfénico;

Amida del 4cido 5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -tio-
feno-2-sulfénico;

Amida del 4cido 5-{5-[7-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il }-tio-
feno-2-sulfénico;

Amida del 4cido 5-{5-[7-difluorometil-5-(4-trifluoro-metil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-
3-il}-tiofeno-2-sulfénico;

Amida del acido 5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofeno-2-
sulfonico;

Amida del acido 5-{3-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-
5-il}-tiofeno-2-sulfénico;

5-{5-[7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;

' 5-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]Joxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;

5-{5-[7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il }-piridin-2-ila-
mina;

5-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } - piri-
din-2-ilamina;

3-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-metil-pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;

5-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -pirimidin-2-
ilamina;

3-{5-[5-(4-cloro-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfonamida;

Amida del 4cido 5-{5-[5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofeno-2-
sulfonico;

3-{5-[5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;

4-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;
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4-{5-[5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-piridin-2-ilamina;
5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4] oxadiazol-3-il }-piridin-2-ilamina;
5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina;

5-{5-[5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;

5-{5-[7-difluorometil-5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piri-
din-2-ilamina;

5-{5-[5-(3,4-dicloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo-[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilami-
na;

5-{5-[5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } - piridin-2-ilami-
na;

5-{5-[7-difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]Joxadiazol-3-il } - piri-
din-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } - piri-
din-2-ilamina;

5-(5-{5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil - fenil] - 7- trifluorometil - pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il }-[ 1,2,4]
oxadiazol-3-il)-piridin-2-ilamina;

5-(5-{7-difluorometil-5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil - fenil ] - pirazolo[ 1,5 -a] pirimidin-3-il}-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il)-piridin-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piri-
din-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } - piri-
din-2-ilamina;

5-{5-[7-difluorometil-5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 ]Joxadiazol-3-il } -piri-
din-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } - pi-
ridin-2-ilamina;

.5- {5-[5-(3,4-difluoro-fenil)-7-trifluorometil -pirazolo-[1,5-a] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4] oxadiazol - 3-il } - piridin-2-il -
amina;

' 5-{5-[5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;

_ 5-{5-[5-(3,4-difluoro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -pirimidin-2-ila-
mina;

5-{5-[5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -pi-
rimidin-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piri-
midin-2-ilamina;

_ 5-{5-[5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -pirimidin-2-ila-
mina;

5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -pirimidin-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-piri-
midin-2-ilamina;

5-{5-[5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-pirimidin-2-
ilamina;
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4-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-piridin-2-ilamina;

4-{5-[5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } - piridin-2-ilami-
na; y

4-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil )- 7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piri-

din-2-ilamina.

Se abarcan también, mediante los compuestos de la férmula (I) en concordancia con la presente invencion, aquéllos
compuestos de la férmula (I-b):

R
X
N\_N_ R

en donde, A y R' a R?, son tal y como de han definido anteriormente, arriba, con referencia a la férmula (T).

En una cierta forma de presentacion, los compuestos de la invencion, son aquellos compuestos de la férmula (I-b),
en donde;

R!, es halo 6 CF;;

R?, es H, halo, alquilo C,_g, 6 alcoxi C,_s opcionalmente sustituido por uno o més F;

R?, es H, linear alquilo C,_4 lineal, de una forma preferible, metilo 6 cicloalquilo Cs_4, de una forma preferible,
ciclopropilo, el cual se encuentra opcionalmente sustituido por 1 a 6 F, de una forma preferible, por 2 a 3 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en arilo, de una forma preferible, fenilo 6 heteroarilo con 5 a 6
miembros, de una forma preferible, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo 6 pirazolilo, opcionalmente sustituido por una a
cuatro R?;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R®; con R? y R® siendo H;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

Los compuestos preferidos de la férmula (I-b), son aquellos compuestos de la férmula (I-b), en donde:
R', es Cl, F 6 CF;;

R?, es H, F, Cl, metilo, OEt, CHF,, CF;, OCF; 6 OCH,CFs;;

R?, es H, metilo 6 ciclopropilo los cuales se encuentran opcionalmente sustituidos por 2 6 3 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo 6 pirazolilo, opcional-
mente sustituido por una R*;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R®; con R¢ y R¢ siendo H;
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asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos, como por ejemplo, los siguientes compuestos:

3-{5-[8-trifluorometil - 6-(4-trifluorometil - fenil) -imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol - 3-il }bencenosul-
fonamida;

4-{5-[8-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol-3-il}-bencenosulfo-
namida;

4-{5-[6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;
3-{5-[6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;

Amida del dcido 5-{5-[6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofeno-2-sul-
fénico;

4-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;
3-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfonamida;

Amida del acido 5-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofe-
no-2-sulfénico;

5-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina;
5-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -pirimidin-2-ilamina;
4-{5-[6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;
3-{5-[6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;

Amida del 4cido 5-{5-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -tiofeno-2-sul-
fénico;

Amida del 4cido 5-{5-[6-(4-cloro-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofeno-2-sulfénico;
5-{5-[6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina;
5-{5-[6-(4-cloro-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-piridin-2-ilamina;
4-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina; y
4-{5-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina.

Se abarcan también, mediante los compuestos de la férmula (I) en concordancia con la presente invencién, aquéllos
compuestos de la férmula (I-c):

— -~ Rz
N
0

~ (]-C)

N
A=y R'

en donde, A y R' a R?, son tal y como de han definido anteriormente, arriba, con referencia a la férmula (I).
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En una cierta forma de presentacion, los compuestos de la invencién, son aquellos compuestos de la férmula (I-c),
en donde;

R!, es halo 6 CF;;
R?, es H, halo, alquilo C,_g, 6 alcoxi C,_s opcionalmente sustituido por uno o més F;

R?, es H, alquilo C,_, lineal, de una forma preferible, metilo 6 cicloalquilo Cs_, de una forma preferible, ciclopro-
pilo, el cual se encuentra opcionalmente sustituido por 1 a 6 F, de una forma preferible, por 2 a 3 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en arilo, de una forma preferible, fenilo 6 heteroarilo con 5 a 6
miembros, de una forma preferible, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo 6 pirazolilo, opcionalmente sustituido por una a
cuatro R?;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R¢; con R y R¢ siendo H;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

Los compuestos preferidos de la férmula (I-c), son aquellos compuestos de la férmula (I-c), en donde:
R', es Cl, F 6 CF;;

R?, es H, F, Cl, metilo, OEt, CHF,, CF;, OCF; 6 OCH,CFs;;

R?, es H, metilo 6 ciclopropilo los cuales se encuentran opcionalmente sustituidos por 2 6 3 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo 6 pirazolilo, opcional-
mente sustituido por una R*;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R®; con R? y R® siendo H;
asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éstos, como por ejemplo, los siguientes compuestos:

4-{3-[4-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirimidin-8-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-il } -bencenosul-
fonamida; y

Amida del 4cido 5-{5-[4-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,5-a]pirimidin-8-il]-[1,2,4]oxadiazol-
3-il}-tiofeno-2-sulfénico.

Las sales de adicién farmacéuticamente aceptables de la los compuestos de la invencién, pueden fabricarse fa-
cilmente, en concordancia con procedimientos en si mismo conocidos, y teniendo en consideracion la naturaleza del
compuesto a ser convertido en una sal. Los dcidos organicos e inorgdnicos tales como, por ejemplo, el dcido clorhidri-
co, el acido bromhidrico, el acido sulfiirico, el acido nitrico, el dcido fosfoérico, 6 el acido citrico, el acido formico, el
acido fumarico, el acido maléico, el acido acético, el acido succinico, el acido tartarico, el acido metanosulfénico, el
dcido p-toluenosulfénico, y por el estilo, son apropiados para la formacion de sales farmacéuticamente aceptables, de
compuestos bdsicos de las férmulas (I), (I-a), (I-b) y (I-c).

La invencién, abarca, también, a un procedimiento para la preparacion de los compuestos de la férmula (I) en
concordancia con la invencién, comprendiendo, el citado procedimiento, las etapas de:

a) o bien hacer reaccionar un compuesto de la férmula (VI):

R
L.

/ E7 R
Q) -
G\J/ R

(VD)

O ]
OH R
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con un compuesto de la férmula (VIII):

AN 1;\.
HO
(VIID)

b) o bien hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IX):

R
O >
N R’
(IX)
HN |
}\I H R
HO
con un compuesto de la férmula (X);
OH
A
0O

(X)

para obtener un compuesto de la férmula (I), en donde, R' aR® y A, son tal y como se han definido anteriormente,
arriba, con relacién a la féormula (I).

La sintesis de los compuestos intermedios de la férmula (VI) proporcionada anteriormente, arriba, puede llevarse a
cabo en concordancia con el siguiente procedimiento general I, procedimiento éste, el cual se detalla, en términos ge-
nerales, en el esquema I, el cual se facilita abajo, a continuacién. En cuanto a lo referente a la reaccién del compuesto
de la féormula (VIII), con el compuesto de la férmula (VI), éste puede llevarse a cabo, por ejemplo, en concordan-
cia con el procedimiento general II, procedimiento éste, el cual se detalla, en términos generales, posteriormente, a
continuacion, en el esquema 2. En estos esquemas, R!, R?, R*, R* y p, son tal y como se definen posteriormente, a con-

11
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tinuacién. Los procedimientos I y II, son susceptibles de poderse aplicar para la preparacion de todos los compuestos
en concordancia con la férmula (I). A menos de que se especifique expresamente de otro modo, todos los compuestos
descritos en los procedimientos generales y en los esquemas I a II, son comercialmente obtenibles.

Etapal
(1T} jl
o7 R
NaOH/MeOH
Etapa II
0 R*?
H,N O N'N X
N .l Q!
NN v N | SN
H WV HO-4 A
- . (vip. R

1) Disolvente (por ejemplo AcOH)
a reflujo

2) hidrélisis

Procedimiento general I
Etapa I

A una solucién en agitacion, del compuesto de la férmula (III), el cual se encuentra comercialmente disponible en
mercado, en un disolvente organico (como por ejemplo, tert.-butil-metil-éter), se le afiade, a la temperatura ambiente,
una solucién de metanolato en metanol, seguido de una solucién del un compuesto de la férmula (II), en un disolvente
orgdnico (como por ejemplo, ter.-butil-metil-éter). La mezcla de reaccidn, se agita a la temperatura ambiente, durante
un transcurso de tiempo de aproximadamente 19 horas, se enfria, se acidifica y se extrae (como por ejemplo, con
dietiléter). Las capas orgdnicas combinadas, se lavan y se secan (como por ejemplo, con MgSO,), y se evaporan, para
proporcionar, en crudo, el compuesto de la férmula (IV), el cual puede utilizarse sin ninguna purificacion adicional.

Los compuestos de la férmula (II), o bien son comercialmente obtenibles en el mercado, o bien se preparan en
concordancia con los ejemplos A.1 a A.6.

Etapa 2

Se procede a calentar, bajo condiciones de reflujo, una mezcla en régimen de agitacion, del compuesto de la férmula
(V) comercialmente disponible en el mercado (como por ejemplo, 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazol), y un compuesto
de la formula (IV) en un 4cido orgdnico (como por ejemplo, 4cido acético), durante un transcurso de tiempo de
aproximadamente 1,5 horas. La mezcla de reaccidn, se evapora y, el producto crudo, se disuelve en una mezcla de una
base concentrada (como por ejemplo, KOH en metanol y agua). La mezcla de reaccidn, se agita a una temperatura de
aproximadamente 60°C, durante un transcurso de tiempo de aproximadamente 1,5 horas, se enfria, se acidifica y se
concentra. El precipitado, se recolecta mediante filtrado y se purifica adicionalmente (como, por ejemplo, mediante
cristalizacion en dietiléter/metanol), para proporcionar el compuesto de la férmula (VI).

12
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Esquema 2
Q
R
NH,OH HCI /EHJ N
/?-N - ATN + N I 2
A /N C-\J/ R
a HO -
0 \
OH R
(VIL) (VILD (VD
OH \ ,
S R
A ¢ —
Rl
(XD axy
R
OF
M :
/J/ \I/ R
y -
P R’
A =N

Procedimiento general 11
Oxadiazoles

Los compuestos de la invencién, de la férmula (I), pueden obtenerse, bien ya sea mediante la ruta a) 6 bien ya sea
mediante la ruta b).

En la ruta a), a una solucién de acido carboxilico (0,05 mmol) en DMF (5 ml), se le afiade, a la temperatura
ambiente, un compuesto de la férmula (VII)(como por ejemplo, 1,1’-carbonil-diimidazol(0,75 mmol)) y, la mezcla de
reaccion, se deja agitar a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. Se procede a afadir
el correspondiente compuesto de la férmula (VIII)(como por ejemplo, N-hidroxi-amidina (0,75 mmol)), se agita la
mezcla de reaccidn, éstas se calienta, bajo condiciones de reflujo, durante un transcurso de tiempo de 4 horas, y se
evapora. La purificacién, mediante cromatografia sobre gel de silice, proporciond el producto final.

En Ia ruta b), a un acido carboxilico comercialmente obtenible en el mercado, de la formula (X), se le afiade
un compuesto de la formula (IX). Los compuestos de la férmulas (IX), se preparan a partir de los correspondientes
nitrilos, siguiendo el mismo procedimiento que el que se ha descrito para la sintesis de los compuestos de la for-
mula (VIII)(véase posteriormente, a continuacidn: sintesis de los compuestos intermedios: N-hidroxi-amidinas de las
férmulas (VIII) y (IX) y los ejemplos B.1 a B.6).

Los compuestos de la férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, son antagonistas del receptor metabo-
trépico del glutamato, y pueden utilizarse para el tratamiento o la prevencién de trastornos neurolégicos agudos y/o
crénicos, tales como la psicosis, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos cognitivos y los déficits
de la memoria. Otras indicaciones tratables, en este sentido, son la funcidn restringida del cerebro, provocada por las
operaciones de derivacion o “bypass” en los transplantes, suministro reducido de sangre al cerebro, lesiones o dafios en
la médula o cordén espinal, lesiones o dafios en la cabeza, la hipoxia provocada por el embarazo, el paro cardiaco y la
hipoglicemia. Otras indicaciones adicionalmente tratables, son el dolor crénico y el dolor agudo, la corea de Hunting-
ton, la esclerosis lateral amiotréfica (ALS,-[del inglés, amyitrophic lateral sclerosis]-), demencia causada por SIDA,
dafios o lesiones en el ojo, retinopatia, parkinsonismo idiomético, o parkinsonismo provocado por medicamentos, asi
como las condiciones o trastornos que conducen a funciones de deficiencia de glutamato, tales como, por ejemplo,
los espasmos musculares, las convulsiones, la migrafia, la incontinencia urinaria, la adiccion a la nicotina, la adicién
a los opiatos, la ansiedad, los vomitos, la disquinesia, la depresion, el cancer de colon, los trastornos del suefio, los
trastornos del ritmo circardiano, y el glioma.

13
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Los compuestos de la férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden utilizarse como medicamen-
tos, por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas, pueden administrarse
oralmente, como por ejemplo, en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cdpsulas de gelatina dura y capsulas
de gelatina blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. No obstante, la administracion, puede también efectuarse
rectalmente, como por ejemplo, en forma supositorios, o parenteralmente, como por ejemplo, en forma de soluciones
de inyeccidn.

Los compuestos de la férmula (I), y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos, pueden procesarse con so-
portes o vehiculos portadores inorgdnicos u orgédnicos, farmacéuticamente inertes. La lactosa, el almidén de maiz o
los derivados de éste, el talco, el dcido estedrico o sus sales, y por el estilo, pueden utilizarse, por ejemplo, como tales
tipos de soportes para tabletas, tabletas recubiertas, grageas y cdpsulas de gelatina dura. Los soportes o portadores
apropiados para la gelatina blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas, los polioles semi-s6-
lidos y liquidos, y por el estilo; dependiendo de la naturaleza de la substancia activa, no obstante, usualmente, no se
requieren portadores o soportes, en el caso de las cdpsulas de gelatina blanda. Los portadores o soportes apropiados,
para la produccién de soluciones y de jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, glucosa y por el estilo. Los
adyuvantes tales como los alcoholes, los polioles, el glicerol, los aceites vegetales y por el estilo, son los que pueden
utilizarse para las soluciones acuosas de inyeccion, de sales solubles en agua, de los compuestos de la férmula (I), pe-
ro, como norma general, éstos no son necesarios. Los portadores o soportes apropiados, para los supositorios son, por
ejemplo, los aceites naturales o vegetales solidificados, ceras, grasas, polioles semi-liquidos o liquidos, y por el estilo.

Adicionalmente, ademads, las preparaciones farmacéuticas, pueden contener conservantes, solubilizantes, estabili-
zadores, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes, saborizantes (condimentantes), sales para variar la presién
osmotica, tampones, agentes enmascarantes y antioxidantes. Estas, pueden también contener, todavia, otras substan-
cias terapéuticamente valiosas.

Tal y como se ha mencionado anteriormente, arriba, los medicamentos que contienen un compuesto de la formula
(D, o una sal farmacéuticamente aceptable de éstos, y un excipiente terapéuticamente inerte, son también un objeto
de la presente invencién, como lo es un procedimiento para la produccién de tales tipos de medicamentos, el cual
comprende el llevar uno o mas compuestos de la férmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de éstos, y en caso
deseado, una o mds substancias terapéuticamente valiosas, a una forma galénica de dosificacién, conjuntamente con
uno o mas soportes o portadores terapéuticamente inertes.

La dosificacion, puede variar dentro de unos amplios margenes y, por supuesto, ajustarse a los requerimientos
individuales de cada caso particular. De una forma general, la dosificacién efectiva, para la administracién oral o
parenteral, es la correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes de 0,01 - 20 mg/kg/dia, prefiriéndose
una dosificacién de 0,1 - 10 mg/kg/dia, para la totalidad de las indicaciones previstas. La dosificacién oral, para un
adulto humano que tenga un peso de 70 kg, ascenderd, correspondientemente en concordancia, a un valor situado entre
0,7 - 1400 mg por dia, de una forma preferible, a un valor situado entre 7 y 700 mg por dia.

La presente invencion, se refiere, también, al uso de compuestos de la férmula (I) y de sales farmacéuticamente
aceptables de éstos, para la produccién de medicamentos, especialmente, para el control o la prevencion de trastornos
neurolégicos agudos y/o crénicos, del la clase anteriormente mencionada, arriba.

Los compuestos de la presente invencidn, son antagonistas del receptor mGlu del grupo II. Los compuestos, mues-
tran unas actividades, segiin se miden en los ensayos descritos abajo, a continuacién, de 0,150 uM 6 menos, de una
forma tipica, de 0,010 uM 6 menos. En la tabla que se facilita abajo, a continuacién, se describen algunos valores
especificos de Ki, de algunos compuestos preferidos.

N° de 1 3 11 20 21 24

ejemplo

Ki mGlu2 0,0056 0,0481 0,0088 0,0161 0,0102 0,051
(uM)

N° de 41 42 46 47 48 77

ejemplo

Ki mGlu2 0,0213 0,0146 0,0145 0,0077 0,0065 0,0255
(uM)
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Enlace [PH]-LY354740 en membranas celulares de CHO transfectadas con mGlu2
Transfeccion y cultivo celular

Se procedi6 a subclonar cDNA que codifica a la proteina del receptor mGlu2 de la rata, en pBluescript II, en el
vector de expresion eucaritico pcDNA-Iamp, de la firma Invitrogen Ltd (Paisley, UK). Esta construccién de vector
(pcD1ImGR?2), se co-transfirié con un plasmido psvNeo, que codifica al gen para la resistencia a la neomicina, en
células de CHO, mediante un procedimiento de fosfato célcico modificado, descrito por parte de Chen & Okayama
(1988). Las células, se mantuvieron en un medio modificado del tipo Dulbecco’s Modified Eagle médium, con L-
glutamina reducida (2 mM de concentracién final), y suero de ternero fetal dializado al 10%, procedente de la firma
Glbco-Invitrogen (Carlsbad, CA, USA). Se realizé una seleccién, en presencia de G-418 (1000 ug/ml final), y a-
metil-4-carboxifenilglicina (MCPG). Los clones, se identificaron mediante transcripcién inversa de 5 ug de RNA
total, seguido de PCE, utilizando los cebadores especificos del receptor mGlu2

5’-atcactgcttgggtttcetggeactg-3’ y

5’-agcatcactgtgggtggcataggage-3’ en 60 mM Tris HCI (pH 10), 15 mM (NH,),SO,, 2 mM MgCl,, 25 unidades/ml
Polimerasa Taq, con 30 ciclos de reasociacién a una temperatura de 60°C durante un transcurso de tiempo de 1 minuto,
extension a 72°C, durante un transcurso de tiempo de 30 segundos, y desnaturalizacién durante un tiempo de 1 minuto
a 95°C.

Preparacion de las membranas

Las células cultivadas anteriormente, arriba, se recolectaron y se lavaron tres veces, con PBS frio, y se congelaron
a una temperatura de -80°C. El granulo, se resuspendi6é en tampén 20 mM HEPES-NaOH, que contenia 10 mM
EDTA (pH 7.4), y se homogeneiz6 con Polytron (Kinematica, AG, Littau, Suiza), durante un transcurso de tiempo
de 10 segundo, a una velocidad angular de 10.000 revoluciones por minuto. Después de la centrifugacion, durante un
transcurso de tiempo de 30 minutos, a una temperatura de 4°C, el granulo, se lavé una vez con el mismo tampén, y una
vez con tamp6n 20 mM HEPES-NaOH, que contenia 0,1 mM EDTA (pH 7,4). Se procedié a medir el contenido de
proteina, utilizando el procedimiento micro BCA, de la firma Pierce-Perbio (Rockford, IL, USA), utilizando albimina
de suero bovino, como patrén standard.

Enlace [*H]-LY354740

Después de descongelarlas, las membranas, se resuspendieron en tampén 50 mM Tris-HCl, frio, que contenia
2 mM MgCl, (pH 7) (tampén de enlace). La concentracién final de las membranas, en lo ensayos, era de 25 ug
proteina/ml. Los experimentos de inhibicién, se realizaron con membranas incubadas con 10 nM [*H]-LY354740,
a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, en presencia de varias concentraciones de los
compuestos a ser sometidos a tests de ensayo. A continuacion de las incubaciones, las membranas, se filtraron el filtros
de fibra de vidrio Whatmann GF/B, y se lavaron 5 veces con tamp6n de enlace, frio. Se midi6 el enlace especifico
en presencia de 10 uM DCG IV. Después de la transferencia de los filtros en los viales de pldstico que contenfan 10
ml de fluido de centelleo del tipo “Ultima-gold scintillation fluid”, procedente de la firma Perkin-Elmer(Boston, MA,
USA), se procedi6 a medir la radioactividad, mediante centelleo del liquido, en un contador del tipo “Tri-Carb 2500
TR counter” (Packard, Zurich, Suiza).

Datos de andlisis

Las curvas de inhibicién, se ajustaron con una ecuacion logistica de cuatro parametros, proporcionando los valores
de 1Cs, y los coeficientes de Hill.
Ejemplos
Sintesis del material de partida

La mayoria del material de partida utilizado en los procedimientos generales I y II, se encuentra comercialmente
disponible en el mercado. No obstante, algunos de los citados materiales de partida, se han preparado en concordancia
con los procedimientos que se describen, de una forma general, en la parte que sigue de esta especificacion, a menos
que se especifique expresamente de una forma distinta. El resto del material de partida de utilidad en los procedimien-

tos generales I y II, puede prepararse teniendo en cuenta los ejemplos de preparacion que se facilitan a continuacion,
y utilizando procedimientos conocidos.
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Sintesis de derivados de acetofenonas (material de partida de la formula II)
Ejemplo A.1
4-metil-3-trifluorometil-acetofenona

A una solucién agitada y enfriada (0°) de tert.-butanolato de potasio (1,39 g, 12 mmol) en DMSO (3 ml), se le
afiadié malonato de dietilo (1,9 ml, 132 mmol y, la mezcla de reaccidn, se agit6 durante un transcurso de tiempo de 20
minutos, a la temperatura ambiente. A la suspensién de color blanco, se le afiadi6, a la temperatura ambiente 4-fluoro-
3-trifluorometil-acetofenona (1 g, 5 mmol y DMSO (2 ml). La mezcla de reaccidn, se agité durante un transcurso
de tiempo de 6 horas, a una temperatura de 60°C, y durante un transcurso de tiempo de 16 horas, a la temperatura
ambiente. Se procedi6 a enfriar la mezcla de reaccién (0°), se le afiadié una solucién de hidréxido potdsico (1,09 g, 19
mmol) en agua (2 ml) y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 23 horas.
La mezcla, se vertié en hielo/agua (40 ml) y se extrajo con éter dietilico (2 x 40 ml). Las capas orgdnicas combinadas,
se lavaron con agua (3 x 30 ml), salmuera (30 ml), se secaron (MgSQ,) y se evaporaron. El producto crudo (0,92 g),
se purific6 adicionalmente, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (heptano/acetato de etilo 3:1), para
proporcionar el compuesto del epigrafe (0,76 g, 77%), como un liquido de color amarillo claro. MS (EI) 202,0 [M].

Ejemplo A.2
4-Etoxi-3-trifluorometil-acetofenona

Se procedi6 a afiadir, a una suspension de etanolato potasico (2,36 g, 27 mmol) en etanol (30 ml), a la temperatura
ambiente, una solucién de 4-fluoro-3-trifluorometil-acetofenona (2,5 g, 12 mmol) en etanol (10 ml). La mezcla de
reaccion, se agité a una temperatura de 60°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, y se evapord. Se afiadié
hielo/2N HCI (50 ml) y, la capa de agua, se extrajo con éter dietilico (2 x 100 ml). Las capas orgénicas, se lavaron con
agua (50 ml), salmuera (50 ml), se secaron (MgSQ,) y se evaporaron, para proporcionar el compuesto del epigrafe
(2,9 g, 98%), como un sé6lido de color marrdn, el cual se utiliz6 sin purificacién adicional. MS (EI) 232,1 [M].

Ejemplo A.3
4-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-3-trifluorometil-acetofenona

Se procedi6 a afiadir, a una solucién agitada de 4-fluoro-3-trifluorometil-acetofenona (2,5 g, 12 mmol) en DMSO
(15 ml), a la temperatura ambiente, 2,2,2-trifluoroetanol (1, g, 17 mmol) e hidréxido potésico (1,74 g, 27 mmol).
La mezcla de reaccidn, se agité a una temperatura de 60°C, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, a una
temperatura de 40°C. Se afiadi6 hielo/2N HCI (50 ml) y, la capa de agua, se extrajo con éter dietilico (2 x 100 ml). Las
capas orgdnicas, se lavaron con agua (50 ml), salmuera (50 ml), se secaron (MgSO,) y se evaporaron, para proporcionar
el compuesto del epigrafe (3,6 g, 98%), como un sélido de color marrdn, el cual se utilizé sin purificacion adicional.
MS (EI) 286,1 [M].

Ejemplo A.4

3-Metil-4-trifluorometil-acetofenona
Se procedid a preparar la 1-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-etanona, mediante la siguiente secuencia:
Etapa 1
5-Metil-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina

Bajo atmésfera de argén, se procedié a emplazar una suspensién de tert.-butanolato de potasio (71,6 g, 625 mmol)
en DMSO (150 ml), en un matraz de 1,5 litros, ajustada con un agitador mecdnico. La continuacion, se afiadié malonato
de dietilo (97,9 ml, 625 mmol), mediante procedimiento de goteo, a una temperatura de 20 - 30°C, bajo un enfriamiento
con un baifio de hielo. A la suspension blanca, espesa, se le aiadié 5-cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina, sélido,
comercialmente obtenible en el mercado [CAS-No. 35375-74-7] (60,14 g, 250 mmol), en una porcién, la mezcla se
diluy6 con DMSO (100 ml) y, la solucién de color rojo, se calentd a una temperatura de 60°C, y se agitd, durante un
transcurso de tiempo de 20 horas, a una temperatura de 60°C. La mezcla, se enfrié a una temperatura de 23°C, y se
afiadi6 una solucién de hidréxido potdsico (85%, 65,24 g, 1 mol), en agua (100 ml), mediante procedimiento de goteo.
A continuacioén, la mezcla, se calent6 a una temperatura de 100°C, y se agit6 durante un transcurso de tiempo adicional
de 4 horas. la mezcla, se enfri6 a una temperatura de 23°C, se extrajo tres veces con tert.-butilmetiléter (TMBE). Las
capas orgdnicas, se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQ,, y se evaporaron, para proporcionar un sélido de
color marrén, el cual se trituré con heptano caliente, se filtr6, y se lavé con heptano, para proporcionar el compuesto
del epigrafe, como un sélido de color marrén (50,0 g, 91%), el cual se utilizé sin purificacién adicional. MS (ISN)
218,9 [M-H].
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Etapa 2
1-Bromo-5-metil-2-nitro-4-trifluorometil-benceno

A una solucion rapidamente agitada de nitrito de tert.-butilo, (45,33 ml, 382 mmol) y bromuro de cobre II (76,1
g, 341 mmol) en acetonitrilo (450 ml), a una temperatura de 65°C, se le afiadid, cuidadosamente, 5-metil-2-nitro-
4-trifluorometil-fenilamina procedente de la etapa 1 (50,0 g, 227 mmol). Después de que se hubiera completado
la adicidn, se continué con el régimen de agitacién, durante un transcurso de tiempo adicional de 1 hora, a una
temperatura de 65°C. La mezcla, se enfrié a una temperatura de 23°C y se vertié en HCI 1N, se extrajo con TBME, se
lavé con salmuera, y se secé sobre Na,SO,. La eliminacién del disolvente, bajo la accién del vacio, proporcioné un
aceite de color marrdn, el cual se purific6 mediante cromatografia de columna, con heptano/acetato de etilo 9:1, para
proporcionar el compuesto del epigrafe, como un liquido de color amarillo (49,8 g, 77%). MS (EI) 283,0 [M] y 285,0
[M*2].

Etapa 3
5-Metil-2-nitro-4-trifluorometil-benzonitrilo

Se procedié a calendar una mezcla de 1-bromo-5-metil-2-nitro-4-trifluorometil-benceno procedente de la eta-
pa 2 (49,80 g, 175 mmol) y cianuro de cobre (I) (16,5 g, 184 mmol) en 1-metil-2-pirrolidona (NMP) (180 ml),
a una temperatura de 150°C y se agitd, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos, bajo atmdsfera de nitr6-
geno. La mezcla, se enfridé a una temperatura de 23°C y se vertié en HCl 1IN, se extrajo con TBME, se lavé con
salmuera, y se secé sobre Na,SO,. La eliminacién del disolvente, bajo la accién del vacio, proporcioné un acei-
te de color marrdn, el cual se purificé mediante cromatografia de columna, con heptano/acetato de etilo 4:1 - >
2:1, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido de color amarillo (35,48 g, 88%). MS (EI) 230,1
[M].

Etapa 4
2-Amino-5-metil-4-trifluorometil-benzonitrilo

Se procedi6 a afadir hierro en polvo (37,42 g, 670 mmol), en pequefias porciones, a una suspension finamente
molida de 5-metil-2-nitro-4-trifluorometil-benzonitrilo procedente de la etapa 3 (34,58 g, 150 mmol) en metanol (75
ml) y HCI al 37% (93 ml). La temperatura interna, se mantuvo a un valor comprendido entre 40 y 60°C, mediante un
enfriamiento a base de bafio externo de agua. La solucién de color marrén resultante, se agitd, durante un transcurso
de tiempo de 1 hora, a una temperatura de 50°C, proporcionando una suspensién de color verde. La mezcla, se vertié
en agua enfriada con hielo (600 ml), se filtré el s6lido precipitado y, se lavo con agua, para proporcionar un sélido de
color verde, el cual se disolvié en etanol hirviendo (400 ml), se afladié carbén activo (aproximadamente 10 g) y, la
mezcla, se someti6 a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. La solucién caliente, se filtré y, el disolvente,
se evapor? al vacio, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido de color marrén-amarillo (23,55 g,
78%), el cual se utilizé sin purificacién adicional. MS (EI) 200,1 [M].

Etapa 5
3-Metil-4-trifluorometil-benzonitrilo

A una solucién de 2-amino-5-metil-4-trifluorometil-benzonitrilo procedente de la etapa 4 (23,34 g, 117 mmol) en
THF seco (350 ml) se le afiadi6 nitrito de isoamilo (34,3 ml, 257 mmol) y, la mezcla, se someti6 a reflujo, durante
un transcurso de tiempo de 20 horas. Se afiadid nitrito de isoamilo adicional (16,6 ml, 129 mmol) y, la mezcla, se
someti6 a reflujo, durante un transcurso de tiempo adicional de 20 horas. La mezcla, se enfrié a una temperatura de
23°C y se diluy6é con TBME, la fase orgénica se lavé con HCI IN, se solucién saturada de NaHCO;, y salmuera, y
se secO sobre Na,SO,. La eliminacién del disolvente, bajo la accién del vacio, proporciond un aceite de color marrén
(25,82 g), el cual se purific6 mediante destilacion del tipo burbuja a burbuja, para proporcionar el compuesto del
epigrafe, como un liquido de color amarillo 17,10 g, 79%, punto de ebullicién 38 - 42°C, a 0,8 mbar). MS (EI) 185,1
[M].

Etapa 6
Acido 3-metil-4-trifluorometil-benzdico

Se procedié a someter, a reflujo, una mezcla de 3-metil-4-trifluorometil-benzonitrilo procedente de la etapa 5
(16,25 g, 88 mmol) y NaOH 3N (88 ml, 264 mmol) en dioxano (90 ml), durante un transcurso de tiempo de 18
horas. La mezcla, se enfrié a una temperatura de 23°C, se diluyé con TMBE, se acidificé con HCl 1N a un pH 1,
y se extrajo dos veces con MgSO,. La eliminacién del disolvente, al vacio, proporcioné el compuesto del epigrafe,
como un soélido de color blanquecino (14,46 g, 81%), el cual se utiliz6 sin purificacién adicional. MS (ISN) 203,1
[M-H].
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Etapa 7
N-metoxi-3,N-dimetil-4-trifluorometil-benzamida

A una suspension de dcido 3-metil-4-trifluorometil-benzéico procedente de la etapa 6 (14,1 g, 69,1 mmol), clor-
hidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (10,78 g, 111 mmol), N-metilmorfolina (12,14 ml, 111 mmol) y 4-DMAP (844
mg, 691 mmol) en DCM (230 ml), a una temperatura de 0°C, se afiadié clorhidrato de clorhidrato de 1-(3-dimetila-
minopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) (15,98 g, 82,9 mmol) y DMF (85 ml). La mezcla, se calent6 a una temperatura
de 23°C y se agit6 durante un transcurso de tiempo de 18 horas, bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla, se diluyé
con TMBE, se lav6 con agua y dos veces con salmuera, y se sec6 sobre NaSO,. La eliminacién del disolvente, bajo
la accién de vacio, proporciond el compuesto del epigrafe, como un aceite de color marrén (16,92 g, 99&), el cual se
utilizé sin purificacién adicional. MS (ISP) 248,0 [M*H].

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

A una solucién de N-metoxi-3,N-dimetil-4-trifluorometil-benzamida procedente de la etapa 7 (16,90 g, 68,36
mmol) en THF (280 ml), a una temperatura de -5°C, se le afiadi6 una solucién de bromuro de metilmagnesio 3 M
en éter dietilico (45,6 ml, 136,7 mmol). La mezcla, se agité a una temperatura de 0°C, durante un transcurso de
tiempo de 1 hora, a continuacidn, se calentd a una temperatura de 23°C, y se continué con el régimen de agitacion,
a una temperatura de 23°C, durante un transcurso de tiempo adicional de 1,5 horas, bajo atmésfera de nitrégeno. A
continuacidn, se procedié a afiadir, a la mezcla, mediante procedimiento de goteo, HCI 1IN (100 ml) y se continud
con el régimen de agitacion, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. La mezcla, se diluyé con EtOAc y se
separd la capa acuosa, la capa orgédnica se separd con salmuera, y se sec6 sobre MgSQO,. La eliminacién del disolvente,
proporcioné el compuesto del epigrafe, como un liquido de color marrén claro (12,87 g, 93,1%), el cual se utiliz6 sin
ninguna purificacién adicional MS (EI) 202,1 [M].

Ejemplo A.5

3-Etoxi-4-trifluorometil-acetofenona
La 1-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-etanona, se preparé mediante la siguiente secuencia:
Etapa 1
5-Etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina

Se procedié a afiadir metal potasio (aproximadamente 21 g, aproximadamente 537 mmol) a EtOH, y la vigorosa
reaccion, tuvo que enfriarse con un bafio de hielo. Se continu6 con la agitacion, hasta que se hubo disuelto el metal. Se
procedié a afadir 5-cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina sélida, comercialmente obtenible en el mercado [CAS-
No. 35375-74-7] (57,74 g, 240 mmol) en una porcién, y la mezcla de color rojo oscuro resultante, se agité a una
temperatura de 55 - 60°C, durante un transcurso de tiempo de 4 dias. La mezcla de reaccién, se vertid, lentamente,
en H,0, (aproximadamente 2000 ml), se ajust6 el pH con HCI concentrado, y se secé con aire, a una temperatura de
60°C, para proporcionar un sélido de color amarillo (57,81 g, 96%), el cual se utiliz6 sin purificacién adicional. MS
(ISN) 249 [M H].

Etapa 2
1-Bromo-5-etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-benceno

Se procedié a afiadir 5-etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina sélida, procedente de la etapa 1 (57,81 g, 231
mmol), en un transcurso de tiempo de 15 minutos, a una mezcla rdpidamente agitada de nitrito de tert.-butilo (45,8
ml, 347 mmol) y bromuro de cobre (II) anhidro (77,4 g, 347 mmol) en acetonitrilo (42 ml), que se calent6 a una
temperatura de 65°C, en un bafio de aceite. La agitacion, a una temperatura de 65°C, se continué durante un transcurso
de tiempo de 30 minutos y, la mezcla de reaccidn, se enfrié a una temperatura de 23, se vertié en HCI 1N, se satur6 con
NaCl, se extrajo con TBME, y se secé sobre MgSO,. La eliminacién del disolvente, al vacio, proporciond un aceite
de color marrén oscuro (74,5 g). La cromatografia de columna en gel de silice, con heptano/EtOAc 4:1, proporciond
el compuesto del epigrafe, como un sélido de color amarillo (63,03 g, 87%). MS (EI) 313,0 [M] y 315,0 [M*2].

Etapa 3

5-Etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-benzonitrilo

Se procedi6 a calentar una mezcla de 1-bromo-5-etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-benceno procedente de la etapa 2
(61,81 g, 197 mmol) y de CuCN (18,51 g, 207 mmol) en NMP (197 ml), a una temperatura de 150°C, durante un

transcurso de tiempo de 30 minutos. La mezcla de reaccidn, se enfrié a una temperatura de 23, se vertié en HCI 1N,
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se extrajo con TBME, y se secé sobre MgSO,. La eliminacién del disolvente, al vacio, proporcioné un aceite de color
marrén. La cromatografia de columna en gel de silice, con heptano/EtOAc 4:1, proporciond el compuesto del epigrafe,
como un sélido de color amarillo (46,73 g, 91%). MS (EI) 260,1 [M].

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

Se procedié a afiadir hierro en polvo (40,96 g, 773 mmol), en pequefias porciones, en un transcurso de tiem-
po de 5 minutos, a una suspensién finamente molida de 5-etoxi-2-nitro-4-trifluorometil-benzonitrilo procedente de
la etapa 3 (42,79 g, 164 mmol) en MeOH (85 ml) y HCI concentrado (102 ml). La temperatura interna, se mantu-
vo a un valor comprendido entre 40 y 50°C, mediante un enfriamiento a base de bafio externo de agua. La mezcla
resultante, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, a una temperatura de aproximadamente 50°C y, a
continuacién, se vertié en H,O enfriada con hielo (700 ml). El precipitado, se filtrd, se lavé con agua, se disolvié en
EtOH hirviendo (800 ml), se aiadié carbén activo (aproximadamente 10 g) y, la mezcla, se someti6 a reflujo, du-
rante un transcurso de tiempo de 45 minutos, la solucién caliente, se filtré y, el disolvente, se evaporé hasta secado,
para proporcionar un sélido de amarillo (31,81 g, 84%), el cual se utiliz6 sin purificacién adicional. MS (EI) 230,1
[M].

Etapa 5
3-Etoxi-4-trifluorometil-benzonitrilo

A una solucién de 2-amino-5-etoxi-4-tuifluorometil-benzonitrilo procedente de la etapa 4 (31,62 g, 137,4 mmol)
en THF seco (410 ml), se le afiadi6 nitruro de isoamilo (40,4 ml, 302 mmol) y, la mezcla, se sometio a reflujo, durante
un transcurso de tiempo de 16 horas. El disolvente, se disolvid al vacio, para proporcionar un aceite de color naranja,
el cual se disolvié en una solucién saturada de NaHCO;, y se extrajo tres veces con éter dietilico. Las capas organicas
combinadas, se lavaron con HCI IN y salmuera, y se secaron sobre Na,SO,. La eliminacién del disolvente, mediante
la accién del vacio, proporciond un aceite de color naranja, el cual se purificé mediante destilaciéon doble sobre tubo de
bolas (temperatura de baifio de hasta 160°C, a una presioén de 1,5 mbar), para proporcionar el compuesto del epigrafe,
como un sélido de color amarillo claro (25,06 g, 85%). MS (EI) 185,1 [M].

Etapa 6
1-(3-Etoxi-4-trifluorometil-fenil)-etanona

A una solucién de 3-etoxi-4-trifluorometil-benzonitrilo procedente de la etapa 5 (5,00 g, 23,2 mmol), bromuro de
cobre (I) (100 mg, 0,7 mmol), tert.-butildimetilclorosilano (4,20 g, 27,9 mmol) en THF anhidro (30 ml) a una tempe-
ratura de -70°C, se le afiadi6, mediante procedimiento de goteo, una solucién bromuro de bromuro de metilmagnesio
3M, en éter dietilico (13,2 ml, 39,6 mmol). La mezcla, se agité a una temperatura de -70°C, durante un transcurso de
tiempo de 10 minutos y, a continuacién, se calenté hasta una temperatura de 0°C, y se continué con el régimen de
agitacion, durante un transcurso de tiempo adicional de 2 horas, bajo atmésfera de nitrégeno. Se vertié la mezcla de
reaccion en una solucién saturada de NH,Cl, se extrajo tres veces con éter dietilico, se lavaron las capas combinadas
con salmuera, y se secaron sobre MgSO,. La eliminacién del disolvente, mediante la accién del vacio, proporciond
un aceite de color marrdn, el cual s purificé mediante cromatografia de columna de gel de silice, con heptano/EtOAc
4:1, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un liquido de color amarillo (1,84 g, 34%). MS (EI) 232
[M].

Ejemplo A.6

3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-acetofenona
La 1-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil]-etanona, se preparé mediante las siguiente secuencia:
Etapa 1
2-Nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenilamina

Se procedid a disolver 5-cloro-2-nitro-4-trifluorometil-fenilamina comercialmente obtenible en el mercado [CAS-
No. 35375-74-7] (72,2 g, 300 mmol), en DMSO (600 ml) y se afiadi6 2,2,2-trifluoroetanol (270 ml), a una temperatura
de 23°C, y la reaccidn ligeramente exotérmica, se enfrié con un bafo de hielo. Se afiadi6 KOH (85%, 99,0 g, 1.500
mmol), lentamente, y la mezcla de reaccién, de color rojo oscuro, se agitd a una temperatura de 23°C, durante un
transcurso de tiempo de 4 dias. Se transfirié al interior de un matraz de 2 1, y se afiadieron 1500 ml de H,O, mediante
enfriamiento con un bafio de hielo, se acidificé con HCI 3N, se agit6 a una temperatura de 23°C, durante un transcurso
de tiempo de 3 horas, se filtrd y, el precipitado, se lavé con H,O, en aire, a una temperatura de 60°C, para proporcionar
el compuesto del epigrafe, como un sélido de color amarillo (89,47 g, 98%). MS (ISN) 303,1. [M"H].
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Etapa 2
1-Bromo-2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benceno

Se procedi6 a afiadir lentamente, 2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenilamina procedente de la eta-
pa 1 (24,28 g, 80 mmol), en un transcurso de tiempo de 15 minutos, una solucién rdpidamente agitada de nitrito
de tert.-butilo, (14,23 ml, 120 mmol) y bromuro de cobre II, anhidro, (26,75 g, 120 mmol) en acetonitrilo (160
ml), que se calentd, cuidadosamente, a una temperatura de 65°C, en un bafio de aceite. Se continué con el régi-
men de agitacion, a una temperatura de 65°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, la mezcla de reaccion,
se enfrié a una temperatura de 23°C y se vertié en HCI saturado, se extrajo con TBME, y se sec6 sobre Na,SO;,.
La eliminacién del disolvente, bajo la accién del vacio, proporciond un aceite de color marrén oscuro (35,57 g).
La cromatograffa de columna en gel de silice, con heptano/EtOAc 4:1, proporcioné el compuesto del epigrafe, co-
mo un compuesto sélido de color naranja, el cual se utilizé sin purificaciéon adicional. MS (EI) 367 [M] y 369
[M*2].

Etapa 3
2-Nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzonitrilo

Se procedi6 a calentar una mezcla de 1-bromo-2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benceno proceden-
te de la etapa 2 (30,54 g, 83,0 mmol) y CuCN (7,80 g, 87,1 mmol) en NMP (83 ml), a una temperatura de 150°C,
durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. La mezcla, se enfrié a una temperatura de 23°C, se vertié en HCI 1
N, se extrajo con EtOAv, se lavé con salmuera, y se secé sobre Na,SO,. La eliminacién del disolvente, bajo la accién
del vacio, proporcioné un aceite de color marrén oscuro (33,39 g). La cromatografia de columna en gel de silice, con
heptano/EtOAc 9:1, proporcioné el compuesto del epigrafe, como un compuesto sélido de color amarillo. (22,05 g,
85%). MS (EI) 314 [M].

Etapa 4
2-Amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzonitrilo

Se procedio a afiadir hierro en polvo (15,80 g, 283,0 mmol) en pequefias porciones, en un transcurso de tiempo de
5 minutos, a una suspensién finamente molida de 2-nitro-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometilbenzonitrilo, proce-
dente de la etapa 3 (19,93 g, 63,4 mmol) en MeOH (32 ml) y HCI concentrado (40 ml), manteniendo la temperatura
interior, con un bafio de agua, a un valor de 25-35°C. la mezcla resultante, se agit6 durante un transcurso de tiempo
adicional de 1 hora, a una temperatura de aproximadamente 30°C y, continuacion, se vertié en H,O enfriada con hielo
(400 ml). El precipitado, se filtrd, se lavd con agua, se secO y se disolvié en EtOH hirviendo (400 ml), se afiadio car-
bén activo (aproximadamente 10 g), se someti6 a reflujo durante un transcurso de tiempo de 45 minutos, la solucién
caliente se filtrd, y se evapord, bajo la accién del vacio, para proporcionar un sélido de color verde oscuro (15,96
g, 84%), el cual se purific6 adicionalmente mediante cromatografia de columna de gel de silice, con heptano/EtOAc
4:1 para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido de color amarillo (14,56 g, 81%). MS (ISN) 283
[M-H].

Etapa 5
3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzonitrilo

A una solucién de 2-amino-5-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzonitrilo procedente de la etapa 4 (14,47
g, 50,9 mmol) en THF anhidro (153 ml) se le afiadi6 nitrito de isoamilo (15,0 ml, 112,0 mmol) y, la mezcla, se sometié
a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 20 horas. El disolvente, se eliminé al vacio, para proporcionar un aceite
de color naranja, el cual se disolvié6 en TBME, se lavé con HCI 1 N, solucién saturada de NaHCO; y salmuera, y se
secO sobre Na,SO,. La eliminacion del disolvente, bajo la accién del vacio, proporciond un sélido de color marrén
(15,05 g), el cual se purificé mediante destilacién en tubo de bolas (con una temperatura de bafio de hasta 155°C, a
una temperatura de 1,2 mbar), para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido de color amarillo (10,83
g, 79%). MS (EI) 269 [M].

Etapa 6
Acido 3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzdico

Se procedié a someter a reflujo, una mezcla de 3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzonitrilo procedente
de la etapa 5 (8,75 g, 33 mmol) y NaOH 3 M (3,9 g, 98 mmol en 33 ml de H,O) en dioxano (33 ml), durante un
transcurso de tiempo de 7,5 horas. Se vertié sobre hielo, se acidificé con HCI concentrado, a un pH 1, se satur6é con
NaCl sélido, se extrajo con TBME, y se sec6 sobre MgSQO,. La eliminacion del disolvente, mediante la accién del
vacio, proporcioné el compuesto del epigrafe, como un sélido de color blanquecino (9,22 g, 98%), el cual se utilizé
sin purificacién adicional. MS (ISN) 286,9 [M-H].
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Etapa 7
N-Metoxi-N-metil-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzamida

A una mezcla de acido 3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzdico procedente de la etapa 6 (9,22 g, 32
mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (5,00 g, 51 mmol), N-metilmorfolina (5,62 ml, 51 mmol) y 4-DMAP
(391 mg, 3,2 mmol) en DCM (100 ml) y DMF (20 ml) a una temperatura de 0°C, se le afiadi6 clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) (7,36 g, 38 mmol) y, la mezcla, se agité a una temperatura de 23°C,
durante un transcurso de tiempo de 18 horas. Se vertié sobre HCI IN enfriado con hielo, se extrajo con TBME, se
lavé con solucién saturada de BaHCO; y salmuera, y se sec6 sobre MgSO,. La eliminacién del disolvente, mediante
la accién del vacio, proporciond el compuesto del epigrafe, como un aceite de color marrén (10,555 g, 100%), %), el
cual se utiliz6 sin purificacién adicional. MS(EI) 331,0 [M].

Etapa 8
1-[3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil |-etanona

A una solucién de N-metoxi-N-metil-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-benzamida procedente de la etapa
7(10,467 g, 32 mmol) en THF (100 ml), a una temperatura de -5°C, se le afiadi6 bromuro de metilmagnesio(3 M
en Et,0, 21,1 ml, 64 mmol). La mezcla, se agitd, a una temperatura de 0°C, durante un transcurso de tiempo de 15
minutos, a continuacion, se calentd hasta 23°C, se continué con el régimen de agitacion, durante un transcurso de
tiempo adicional de 1,5 horas, a una temperatura de 23°C. Se enfrié a una temperatura de 0°C, se afiadi6, mediante
procedimiento de goteo, 1 N HCI (150 ml), se continué con el régimen de agitacién, a una temperatura de 23°C,
durante un transcurso de tiempo de 15 minutos, la mezcla, se diluyé6 TBME, las fases, se separaron, la capa organica,
se lavé con agua y salmuera, y se secé sobre MgSO,. La eliminacién del disolvente, mediante la accién del vacio,
proporcioné el compuesto del epigrafe, como un sélido de color amarillo (9,021 g, 100%), %), el cual se utiliz6 sin
purificacién adicional. MS (EI) 286,1 [M].

Sintesis de compuestos intermedios: N-hidroxi-amidinas de las formulas (VIII) y (IX)
Ejemplo B.1
N-Hidroxi-7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-3-carboxamidina

Se calentar, bajo condiciones de reflujo, una mezcla agitada de 7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo
[1,5-a]-pirimidin-3-carbonitrilo [CAS-No. 851262-50-5] (2,0 g, 5,61 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (0,78 g,
11,2 mmol) y carbonato potasico (2,33 g, 16,8 mmol) en etanol (100 ml), durante un transcurso de tiempo de 3
horas. Después de que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente, el precipitado, se recolecté mediante
filtrado y se lavé con etanol y acetato de etilo. Los filtrados combinados, se evaporaron y, el producto crudo, se
purificé mediante cromatografia flash (de evaporacidn instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano), para
proporcionar el compuesto del epigrafe (1,51 g, 69%), como un sélido de color naranja. MS (ISP) 389,9 [M+H)"];
punto de fusién 252°C.

Ejemplo B.2
N-Hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina

Se procedié a calentar, bajo condiciones de reflujo, una mezcla agitada de 5-sulfamoil-tiofeno-2-carbonitrilo [CAS-
No. 519055-65-3] (0,31 g, 1,65 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (0,23 g, 3,31 mmol) y carbonato sédico (0,175
g, 1,65 mmol) en agua (4,6 ml) y etanol (1 ml), durante un transcurso de tiempo de 1,5 horas. la mezcla de reac-
cion, se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas, se
lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (MgSQO,) y se evaporaron. El producto crudo, se purificé mediante croma-
tograffa flash (de evaporacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y cristalizacion (acetato de
etilo/MeOH/hexano), para proporcionar el compuesto del epigrafe, (0,21 g, 58%), como un sélido de color blanco.
MS (ISN) 22,1 [(M-H)"]; punto de fusién 189°C.

Ejemplo B.3
N-Hidroxi-4-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirimidin-8-carboxamidina

Se procedi6 a calentar, bajo condiciones de reflujo, una mezcla agitada de 4-trifluorometil-2-(4-trifluorometilfe-
nil)-imidazo[ 1,5-a]pirimidin-8-carbonitrilo [CAS No.851263-42-8] 1,16 g, 3,26 mmol), clorhidrato de hidroxilamina

(0,46 g, 6,62 mmol) y carbonato potasico (1,35 g, 9,77 mmol) en etanol (50 ml), durante un transcurso de tiempo
de 3 horas. El precipitado, se recolecté con etanol, los filtrados combinados, se evaporaron y, el producto crudo, se
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purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hetanol 95:5) y cristalizacién en éter
dietilico/hexano, para proporcionar el compuesto del epigrafe, (257 mg, 20%), como un sélido de color rojo. MS (ISN)
388.2 [(M-H)"]; punto de fusién 213°C.

Ejemplo B.4
6-Amino-N-hidroxi-nicotinamidina

Se procedié a calentar, bajo condiciones de reflujo, una mezcla agitada, comercialmente obtenible en el mer-
cado, de 2-amino-5-ciano-piridina [CAS-No. 4214-73-7] (5,0 g, 42 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (17,5 g,
0,25 mol) y carbonato sédico (31,1 g, 0,29 mol) en aguar (95 ml) y etanol (21 ml), durante un transcurso de tiem-
po de 6 horas. La mezcla de reaccidn, se vertié en agua (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo. (4 x 100 ml).
las fases orgdnicas combinadas, se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron (MgSQO,) y se evaporaron. El pro-
ducto crudo, se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (acetato de etilo/MeOH/NH,OH
4:1:0,5) y cristalizacion acetato de etilo/MeOH/hexano) para proporcionar 6-amino-nicotinamida (1,39 g) y el com-
puesto del epigrafe (1,42 g, 22%) como un sélido de color blanquecino. MS (EI) 152,1 [(M)*]; punto de fusién
300°C.

Ejemplo B.5
2-Amino-N-hidroxi-pirimidin-5-carboxamidina

Se procedi6 a calentar, bajo condiciones de reflujo, una mezcla agitada, comercialmente obtenible en el mercado,
de 2-amino-5-ciano-pirimidina [CAS-No. 1753-48-6] (1,39 g, 11,6 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (1,61 g, 23,2
mol) y carbonato potasico (4,8 g, 34,7 mol) en etanol (57 ml), durante un transcurso de tiempo de 3 horas. La mezcla
de reaccidn, se evapord y se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (diclorometano MeOH
9:1), para proporcionar el compuesto del epigrafe (1,28 g, 72%), como un sélido de color blanquecino. MS (EI) 153,1
[(M)*]; punto de fusién 218°C.

Ejemplo B.6
2-Amino-N-hidroxi-piridin-4-carboxamidina

Se procedio a calentar, bajo condiciones de reflujo, una mezcla agitada, comercialmente obtenible en el mercado,
de 2-amino-4-ciano-piridina [CAS-No. 42182-27-4] (1.0 g, 8.39 mmol), (1,0 g, 8,39 mmol), clorhidrato de hidroxi-
lamina (1,17 g, 16,8 mmol) y carbonato sédico (0,89 g, 8,39 mol) en agua (8 ml) y etanol, durante un transcurso de
tiempo de 3 horas. La mezcla de reaccidn, se evaporo, se afiadi6 agua (10 ml) y la mezcla, se agité a la temperatura
ambiente, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. El precipitado, se recolecté mediante filtrado, para proporcionar
el compuesto del epigrafe (0,87 g, 68%), como un sélido de color blanquecino. MS (EI) 152,0 [(M)*]; punto de fusién
188°C.

Sintesis de compuestos intermedios: dcidos pirazolo-pirimidin-carboxilicos, (intermediarios de la formula VI), proce-
dentes de acetofenonas

Algunos de los compuestos intermedios, como por ejemplo, los derivados de los dcidos pirazolo-pirimidin-car-
boxilicos, los cuales pueden utilizarse en concordancia con los procedimientos I y II, se encuentran comercialmente
disponibles en el Mercado. No obstante, algunos de los citados intermediarios (compuestos intermedios), han sido
preparados a partir de acetofenonas, en concordancia con los procedimientos detallados en la parte que sigue de esta
descripcién y a menos de que explique expresamente de otro modo, estos compuestos, son nuevos. La persona experta
en el arte especializado de la técnica, estard capacitada para preparar otros derivados de los dcidos pirazolo-pirmidin-
carboxilicos de utilidad en los procedimientos generales I y II, teniendo en consideracion los siguientes ejemplos de
preparacion:

Ejemplo C.1
Acido 7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[ 1,5-apirimidin-3-carboxilico

a) se procedi6 a afiadir, a una solucién de difluoroacetato de etilo, (5,0 ml, 21 mmol) en tert.-butil-metil-éter (30
ml), a la temperatura ambiente, una solucion 5,4 M de metanolato sédico en metanol (4,65 ml, 25 mmol), seguido de
una solucién, comercialmente obtenible en el mercado de 4-trifluorometil-acetofenona (4,0 g, 21 mmol) en tert.-butil-
metil-éter (10 ml). La mezcla de reaccién, se agit a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de
19 horas, se vertié en hielo/agua (50 ml), se acidific6 en HCI 2N (40 ml), y se extrajo con éter dietilico (2 x 100
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ml). Las fases orgdnicas combinadas, se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se secaron (MgSO,), y se evaporaron,
para proporcionar 4,4-difluoro-1-(4-trifluorometil-fenil)-butano-1,3-diona cruda, (5,86 g), como un liquido de color
amarillo, el cual se utiliz6 sin ninguna purificacién adicional.

b) Se procedi6 a calentar, bajo condiciones de reflujo, una mezcla comercialmente obtenible en el mercado de 3-
amino-4-etoxicarbonil-pirazol (3,38 g, 22 mmol) y 4,4-difluoro-1-(4-trifluorometil-fenil)-butano-1,3-diona (5,8 g, 22
mmol) en dcido acético (45 ml), durante un transcurso de tiempo de 1,5 horas. La mezcla de reaccion, se evapord
y, el producto crudo, (sélido de color amarillo, 8,5 g, 22 mmol), se disolvié en una mezcla de KOH 2M en metanol
(176,5 ml, 0,23 mol) y agua (85 ml). La mezcla de reaccion, se agité a una temperatura de 60°C, durante un trans-
curso de tiempo de 1,5 horas, se vertié en hielo/agua (200 ml), se acidificé con 4cido sulftirico 3N (pH = 4) y se
agité a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. El precipitado, se recolecté mediante
filtrado, y se purificé adicionalmente, mediante cristalizacién en éter dietilico/metanol, para proporcionar el com-
puesto del epigrafe (4,51 g, 57%), como un sélido de color blanquecino. MS (ISP) 356,1 [(M-H)~]; punto de fusién,
261°C.

Ejemplo C.2

Acido 4-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5a ]piridinin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
4-trifluorometil-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercial-
mente disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general 1. S6lido de color amarillo claro. MS
(EI) 374,9 [M]; punto de fusién 248°C.

Ejemplo C.3

Acido 5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-aJpirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de difluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
4-cloro-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmente
disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. Sélido de color blanquecino. MS (ISP)
322,2 [(M-H)"]; punto de fusién 232°C.

Ejemplo C.4

Acido 5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a pirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
4-cloro-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmente
disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. Sélido de color blanquecino. MS (ISP)
340,0 [(M-H)"]; punto de fusién 238°C.

Ejemplo C.5
Acido 7-difluorometil-5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-aJpirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir de difluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
3-metil-4-trifluoro-acetofenona (ejemplo A.4) y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmente disponible en el
mercado, en concordancia con el procedimiento general I. Sélido de color blanquecino. MS (ISP) 370,1 [(M-H)"];
punto de fusién 217°C.
Ejemplo C.6
5-(4-Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
4-cloro-3-metil-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercial-

mente disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. Sélido de color blanquecino. MS
(ISP) 354,0 [(M-H)"]; punto de fusién 243°C.
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Ejemplo C.7
Acido 5-(3,4-dicloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo-[ 1,5-apirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de difluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
3,4-dicloro-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmen-
te disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general 1. S6lido de color blanquecino. MS(ISP)
356,0 [(M-H)"]; punto de fusién 263°C.

Ejemplo C.8

Acido 5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluoro-metil-pirazolo[ 1,5-a pirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
3-metil-4-trifluoro-acetofenona (ejemplo A.4) y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmente disponible en el
mercado, en concordancia con el procedimiento general I. S6lido de color blanquecino. MS(ISP) 388,1 [(M-H)"];
punto de fusién 230°C.

Ejemplo C.9

Acido 5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[ 1,5-aJpirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
3,4-dicloro-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmen-
te disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general 1. Sélido de color amarillo claro. MS(ISP)
374,1 [(M-H)"]; punto de fusiéon 264°C.

Ejemplo C.10

Acido 5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil |- 7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el merca-
do, 3-(2,2,2,-trifluoroetoxi-4-trifluoro-acetofenona comercialmente (ejemplo A.6) y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo
comercialmente disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. Sélido de color blanque-
cino. MS(ISP)471,9 [(M-H)]; punto de fusién 265°C.

Ejemplo C.11

Acido 5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluoro-metil-pirazolo[ -, 5-a Jpirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mer-
cado, 3-etoxi-4-trifluoro-acetofenona (ejemplo 5) y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmente disponible en
el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. Sélido de color blanquecino. MS(ISP)418,6 [(M-H)™];
punto de fusién 264°C.

Ejemplo C.12

Acido 7-difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de difluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mer-
cado, 3-etoxi-4-trifluoroacetofenona (ejemplo A.5) y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmente disponible en
el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. Sélido de color blanquecino. MS(ISP)400,2 [(M-H)"];
punto de fusién 247°C.

Ejemplo C.13
Acido 5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de difluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
4-cloro-3-metil-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercial-
mente disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general 1. S6lido de color amarillo claro. MS
(ISP)336,0 [(M-H)"]; punto de fusién 238°C.
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Ejemplo C.14

Acido 7-difluorometil-5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil ]-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir de difluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el merca-
do, 3-(2,2,2-trifluoroetoxi-4-trifluoro-acetofenona (ejemplo A6) y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmente
disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. S6lido de color blanquecino. MS(ISP)454,2
[(M-H)~]; punto de fusién 261°C.

Ejemplo C.15

Acido 5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir de difluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el merca-
do, 3-cloro-4-trifluorometil-acetofenona [CAS-No. 129322-80-1] y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmente
disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. S6lido de color rojo. MS(ISP)390,2 [(M-
H)~]; punto de fusién 216°C.

Ejemplo C.16

Acido 7-difluorometil-5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-aJpirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de difluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
3-fluoro-4-trifluorometil-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo
comercialmente disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general 1. S6lido de color marrén
claro. MS(ISP)374,1 [(M-H)"]; punto de fusién 233°C.

Ejemplo C.17

Acido 5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el merca-
do, 3-cloro-4-trifluorometil-acetofenona [CAS-No. 129322-80-1] y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercialmente
disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. S6lido de color amarillo claro. MS(ISP)
408,0 [(M-H)"]; punto de fusién 244°C.

Ejemplo C.18

Acido 5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
4-trifluorometil-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comercial-
mente disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general 1. S6lido de color amarillo claro. MS
(ISP)392,0 [(M-H)"]; punto de fusién 212°C.

Ejemplo C.19

Acido 5-(4-Trifluorometoxi-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-aJpirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mer-
cado, 4-trifluorometoxi-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo
comercialmente disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. S6lido de color blanco.
MSISP)390,0 [(M-H)"]; punto de fusién 225°C.

Ejemplo C.20

Acido 7-difluorometil-5-(4-trifluorometoxi-fenil)-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de difluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mercado,
4-trifluorometoxi-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comer-
cialmente disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. S6lido de color blanquecino. MS
(ISP)372,1 [(M-H)"]; punto de fusién 231°C.
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Ejemplo C.21
5-(3,4-difluoro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-3-carboxilico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de trifluoroacetato de etilo, comercialmente disponible en el mer-
cado, 3,4-difluoro-acetofenona comercialmente disponible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazolo comer-
cialmente disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general 1. S6lido de color marrén claro.
MSSP)342,0 [(M-H)"]; punto de fusién 274°C.

Ejemplo C.22

Acido 5-(4-cloro-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxilico

a. Se procedi6 agitar una mezcla de 3-(4-cloro-fenil)-3-oxo-propionato de etilo (18,1 g, 0,080 mol) y 5-amino-1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo (13,7 g, 0,088 mol, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, a una temperatura de
160°C. Se afiadieron, sucesivamente, a la mezcla de reaccién, enfriada, acetato de etilo (40 ml) y hexano (40 ml), y
se continud con el régimen de agitacién, a una temperatura de 0°C, durante un transcurso de tiempo de 0,5 horas. Los
cristales, se separaron mediante filtrado y se trituraron, durante un transcurso de tiempo de 1,2 horas, con HCI 0,2 N
(80 ml). El solido, se filtrd, se lavé con agua, y se secd, para proporcionar 5-(4-cloro-fenil)-7-hidroxi-pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilato de etilo (13,3 g, 52%). Sélido de color blanco. MS(ISN)316,3 [(M-H)"]; punto de fusién 190-
192°C.

b. Se procedié a agitar una mezcla de 5-(4-cloro-fenil)-7-hidroxi-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxilato (9,53 g,
0,03 mol), oxicloruro de fésforo (11,0 ml, 0,12 mol), y N,N-dimetilanilina (1,3 ml, 0,01 mol), durante un transcurso
de tiempo de 2 horas a una temperatura de 100°C. La mezcla, se evapor6 bajo la accién del vacio vy, el residuo, se
reparti entre agua y diclorometano. La fase orgdnica, se lavd con agua, se secé (Na,0,), y evapord bajo la accién
del vacio. El sélido remanente, se cristalizé en acetato de etilo/hexano, para proporcionar 7-cloro-5-(4-cloro-fenil)-
pirazolo[1,5-a]pirimidina (6,80 g, 67%). Sé6lido de color amarillo palido. MS (ISP) 336,0 [(M+H)*]; punto de fusién
133-135°C.

c. Se procedi6 a agitar una mezcla de 7-cloro-5-(4-cloro-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina (0,34 g, 1,0 mmol), trie-
tilamina (0,28 ml, 2,0 mmol), y paladio-carbén al 5% (0,03 g) en etanol (60 ml) durante un transcurso de tiempo
de 12 minutos, a una temperatura de 20°C. El catalizador, se eliminé mediante filtrado y, la solucién, se evapo-
r6. El residuo, se posicioné entre acetato de etilo y agua y, la fase orgédnica, se secé (N,SO,) y se evapord ba-
jo la accién del vacio. El residuo, se cristalizé en acetato de etilo/ciclohexano, para proporcionar 5-(4-cloro-fe-
nil)-pirazolo-[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de etilo (0,18 g, 59%). Sélido de color blanquecino; MS (ISP) 301,9
[(M+H)"].

d. se procedi6 a calentar una mezcla de 5-(4-cloro-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de etilo (0,12 g,
0,4 mmol) y una solucién 0,5 N de hidréxido sédico (4 ml) en metanol (4 ml) a una temperatura de 70°C, durante un
transcurso de tiempo de 2 horas. La mezcla, se enfrio, se diluyé con agua (8 ml) y se concentré bajo la accién del
vaci6. La solucién acuosa, se acidificé mediante la adicién de HCI 3N. El precipitado, se aislé mediante filtrado, se
lavé con agua y se secd, para proporcionar el acido 5-(4-cloro-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (0,11 g,
100%). Sélido de color blanquecino. MS (ISN) 272,3 [(M-H)"]; punto de fusién 309-311°C

Ejemplo C.23

Acido 5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-carboxilico

Procediendo a someter el 3-(4-trifluoro-fenil)-3-oxo-propionato de etilo, de una forma andloga a los procedimien-
tos descritos en el ejemplo C.22, etapas a-d, se obtuvo el compuesto del epigrafe. S6lido de color blanco. NMR
(DMSO-d6): d 7,97/8,52 (2 d, 2 x 2H),7,98/9,41 (2 d, 2 x 1H), 8,63 (s, 1H), 12,46 (s; 1H) ppm.

Ejemplo C.24
Acido 5-(4-cloro-fenil)-7-metil-pirazol[ 1,5-a Jpirimidin-3-carboxilico

A una solucién de 7-cloro-5-(4-cloro-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina (0,34 g, 1,0 mmol) y tetrakis(-trifenilfosfina)
paladio (0,35 g, 0,3 mmol) en THF (15 ml), se le afiadi6, a una temperatura de 20°C, una solucién 2M de dimetil-
zinc/tolueno (1,3 ml, 3,6 mmol) y, la mezcla, se sometié a reflujo, en una atmésfera de argdn, durante un transcurso
de tiempo de 2 horas. Después de una lenta adicidn acuosa saturada de cloruro aménico (10 ml), a una temperatura
de 0°C, la mezcla, se distribuy6 entre acetato de etilo y agua. la capa orgdnica, se evapord al vacio y, el residuo, se
cromatografié sobre gel de silice, utilizando acetato de etilo/heptano (1:2 volumen/volumen), como eluyente, para pro-
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porcionar 5-(4-cloro-fenil)-7-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilato de etilo (0,15 g), como un sélido de color
blanco. El material, se saponificd, utilizando, de una forma anéloga, el procedimiento descrito en el ejemplo C.22,
etapa d), para proporcionar el compuesto del epigrafe. Sélido de color blanco. MS (ISN) 286,0 [(M-H)"]; punto de
fusién 233-235°C.

Ejemplo C.25

Acido 7-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-aJpirimidin-3-carboxilico

Sometiendo el 3-(4-trifluoro-fenil)-3-oxo-propionato de etilo, de una forma andloga a la descrita en procedimiento
descrito en el Ejemplo C.22, etapas a-b, y aplicando al producto resultante, el procedimiento descrito en el ejemplo
C.24, se proporcion6 el compuesto del epigrafe. S6lido de color blanco. MS (ISP) 320,3 [(M-H)"]; punto de fusién
244-245°C.

Ejemplo C.26
Acido 5-(4-cloro-fenil)-7-etil-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-carboxilico

A una solucién de 7-cloro-5-(4-cloro-fenil)-pirazolo-[1,5-a]pirimidina (1,0 g, 3,0 mmol), tetrakis(trifenil-fosfina)
paladio (0,35 g, 0,3 mmol) en THF (5 ml), se le afiadi6, a una temperatura de 20°C, una solucién de cloruro de
etilzinc/THF (30 ml, 12 mmol; preparado recientemente, procediendo a agitar una mezcla de 6 ml de 2M cloruro
de etilmagnesio/THF y 24 ml de 0,5 cloruro de zinc/THF, durante un transcurso de tiempo de 1 hora a una tempe-
ratura de 20°C, seguido de un transcurso de tiempo de 1 hora, a una temperatura de 0°C) y, la mezcla, se sometid
a reflujo, en una atmdsfera de argén, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. Después de la lenta adicién, a
una temperatura de 0°C, de una solucién saturada, acuosa, de cloruro aménico (8 ml), la mezcla, se distribuyé en-
tre acetato de etilo y una solucién de cloruro sédico al 10%. La capa orgénica, se evapord al vacio y, el residuo,
se cromatografié sobre gel de silice, utilizando acetato de etilo/ciclohexano (1:4, volumen : volumen), como elu-
yente, para proporcionar dcido etil 5-(4-cloro-fenil)-7-etilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (0,53 g> 54%). Este
material, se saponificé, utilizando, de una forma andloga, el procedimiento descrito en el ejemplo C.22, etapa d),
para proporcionar el compuesto del epigrafe. Sélido de color blanco. MS (ISN) 330,1 [(M-H)"]; punto de fusién
227°C.

Ejemplo C.27

Acido 5-(4-cloro-fenil)-7-propil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxilico

Sometiendo etil-7-cloro-5-(4-cloro-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidina de una forma andloga al procedimiento des-
crito en el ejemplo C.26, pero reemplazando la solucién de cloruro de etilzinc (THF, por una solucién 0,4 M de de
cloruro de propilzinc/THF (recientemente preparada, a partir de cloruro de etilmagnesio y cloruro de zinc)), se obtuvo
el compuesto del epigrafe. Sélido de color blanco. MS (ISN) 314,1 [(M-H)"]; punto de fusién 208°C.

Ejemplo C.28
5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[ 1,5-a pirimidin-3-carboxilico

A una solucién de 7-cloro-5-(4-cloro-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina (4,0 g, 12,0 mmol), tetrakis-(trifenilfosfina)
paladio (1,15 g, 1,0 mmol) en THF (20 ml), se le afiadi6, a una temperatura de 20°C, una suspensién 0,25 M de
cloruro de ciclopropilzinc/THF (aproximadamente 192 ml, 48 mol; preparada recientemente (fresca), procediendo a
agitar una mezcla de 96 ml de 0,5 M bromuro ciclopropilmagnesio/THF y 96 ml de 0,5 M cloruro de zinc/THF (96
ml), durante un transcurso de tiempo de 1 hora, a una temperatura de 0°C, seguido de un transcurso de tiempo de 1
hora, a una temperatura de 20°C) y, la mezcla, se sometié a reflujo, bao atmésfera de argén, durante un transcurso
de tiempo de 2,5 horas. Después de la lenta adicién, a una temperatura de 0°C, de una solucién saturada, acuosa,
de cloruro aménico (30 ml), la mezcla, se distribuy6 entre acetato de etilo y una solucién de cloruro sédico al 10%.
La capa orgénica, se evaporé al vacio y, el residuo, se cromatografié sobre gel de silice, utilizando acetato de eti-
lo/ciclohexano (1:4, volumen : volumen), como eluyente, para proporcionar, después de la cristalizacion en acetato de
tilo, el 4cido etil 5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (2,54 g, 62%). Este material,
se saponificd, utilizando, de una forma andloga, el procedimiento descrito en el ejemplo C.22, etapa d), para propor-
cionar el compuesto del epigrafe. Sélido de color blanquecino. MS (ISN) 3120,3 [(M-H)"]; punto de fusidn 242 -
243°C.
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Ejemplo C.29
Acido 7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxilico

Procediendo a someter el 3-(4-trifluoro-fenil)-3-oxo-propionato de etilo, de una forma andloga a la descrita en
el ejemplo C.22, etapas a-b, y aplicando, al producto resultante, el procedimiento descrito en el ejemplo C.28, se
obtuvo el compuesto del epigrafe. Sélido de color blanquecino. MS (ISP) 346,3 [(M-H)"]; punto de fusién 233-
235°C.

Ejemplo C.30
Acido 4-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil )-imidazo[ 1,5-a Jpirimidin-8-carboxilico

1) Se procedi6 a agitar una solucién agitada de 5-amino-1H-imidazol-4-carboxamida (25 g, 198 mmol) en 4cido
metanosulfénico (107 ml) y etanol (400 ml), en condiciones de reflujo, durante un transcurso de tiempo de 12 horas,
se evapord y se afladi6 agua (300 ml). Mientras se agitaba y enfriaba (hielo/agua), se afiadié una solucién de hidréxido
sodico (al 32%), hasta que se alcanzara un valor pH = 6. la capa de agua, se satur6 con cloruro sédico y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas orgdnicas combinadas, se secaron (MgSQO,), se evaporaron, y el producto
crudo, se purificé mediante cristalizacion (acetato de etilo/etanol), para proporcionar el éster etilico del dcido 5-amino-
1H-imidazol-4-carboxilico (1,7 g, 45%), como un sélido de color marrén claro. MS (EI) 155,1 [(M)*]; punto de fusién
178°C.

2) Se procedié a someter, a reflujo, una mezcla de 4,4-trifluoro-1-(4-trifluorometil-fenil)-butano-1,3-diona (10,0
g, 35,2 mmol) y de éster etilico del dcido 5-amino-1Himidazole-carboxilico (5,0 g, 32,2 mmol) en acido acético (120
ml), y se someti6 a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 24 horas, y se evapord. El producto crudo, se purificd
adicionalmente, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano), y cristalizacién
(acetato de etilo/hexano), para proporcionar el éster etilico del 4cido 4-trifluorometil-2-(4-trifluorometilfenil)-imidazo
[1,5-a]pirimidin-8-carboxilico (5,65 g> 43%), como un sélido de color amarillo. MS (EI) 403,1 [(M)*]; punto de
fusion 243°C

3) Se procedi6 a agitar una mezcla de éster etilico del dcido 4-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo-
[1,5-a]pirimidin-8-carboxilico (5,6 g, 13,9 mmol), una solucién 2M de hidréxido potdsico (111 ml) y agua (55 ml),
a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 5 horas, ésta se enfrié (hielo - agua), y se afadi6
acido acético (30 ml). La mezcla, se evaporo, se afiadio dcido acético (150 ml) y, la solucién en régimen de agitacion,
se calentd, bajo condiciones de reflujo, durante un transcurso de tiempo de 20 minutos. La mezcla de reaccion, se
evapord, se afiadié agua (150 ml), seguido de la extraccién con acetato de etilo (2 x 300 ml). Las capas orgédnicas
combinadas, se lavaron con salmuera (2 x 150 ml), se secaron (MgSQO,) y se evaporaron. El producto crudo, se purificd
adicionalmente mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano), para proporcionar el
acido 4-trifluorometil-2-(4-trifluorometilfenil)-imidazo-[1,5-a]pirimidin-8-carboxilico (1,93 g, 37%), como un sélido
de color amarillo. MS (ISN) 374.3 [(M-H)"]; punto de fusién 231°C.

Ejemplo C.31
Acido 7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-carboxilico

El producto del epigrafe, se prepare a partir de trifluoroacetato de etilo comercialmente disponible en el mercado,
3-trifluorometil-acetofenona comercialmente obtenible en el mercado y 3-amino-4-etoxicarbonil-pirazol comercial-

mente disponible en el mercado, en concordancia con el procedimiento general I. sélido de color amarillo claro. MS
(ED) 375,0 [M)*]; punto de fusion 212°C.

Ejemplo C.32
Acido 8-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-apiridin-3-carboxilico

Etapa 1)

(4-metoxi-bencil)-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-amina

Se procedié a someter, a reflujo, una mezcla de 2-cloro-3-trifluorometilpiridina (64,83 g, 357 mmol), 4-metoxi-
bencilamina (56 ml, 429 mmol) y DIPEA (73,4 ml, 429 mmol) en n-butanol (100 ml) (temperatura del bafio de aceite,
140°C), durante un transcurso de tiempo de 3,5 dias. Esta, se concentr6 al vacio, se repartié entre HCI al 25% y

TMBE, se reextrajo la capa orgénica, dos veces, con HCI al 25, se alcaliniz6 la fase acuosa con NaOH al 32%, se
extrajo con TBME, se lavé con salmuera, y se secd sobre Na,SO,. La eliminacién del disolvente, al vacio, dej6 un
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aceite de color marrén. (105,21 g, 104%). La destilacién al vacio, proporcioné el compuesto el epigrafe, como un
liquido incoloro (83,766 g, 83%, 4877-2/2; punto de ebullicién 139-141°C a una presién de 1,4 mbar). MS (ISP) 283,3
[M+H)*].

Etapa 2)
3-Trifluorometil-piridin-2-ilamina CAS-No. [183610-70-0]

A 4cido sulfurico concentrado (230 ml), se le afiadi6, a una temperatura de 5°C, y mediante procedimiento de goteo,
la (4-metoxi-bencil)-(3-trifluorometilpiridin-2-il)-amina (83.76 g, 297 mmol) de la etapa anterior, manteniendo la
temperatura interna a una temperatura por debajo de los 23°C, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. Se vertié
sobre hielo, se alcalinizé con solucién de NaOH al 32% (aproximadamente 800 ml) con enfriamiento exterior con
hielo, se saturé con NaCl sdlido, se extrajo dos veces con THF/TMBE/DCM, y se sec6 sobre Na,SO,. La eliminacién
del disolvente, bajo la accién del vacio, proporcioné el compuesto del epigrafe, como un sélido de color blanco (44,27
g,92%). MS (ISP) 163,2 [(M+H)*].

Etapa 3)
5-Bromo-3-trifluorometil-piridin-2-ilamina CAS-No. [79456-34-1]

A una solucién de la 3-trifluorometil-piridin-2-ilamina (16,21 g, 100 mmol) procedente de la etapa anterior, en
acetonitrilo (300 ml), a una temperatura de 5°C, se le afiadi6 NBS (17,8 g, 100 mmol) y, la mezcla, se agit6 a una
temperatura de 23°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. Esta se vertié sobre hielo, y solucién saturada de
NaHCOs; adicional, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, y se sec6 sobre Na,SO,. La eliminacién del disolvente
mediante la accién del vacio, proporciond un sélido de color amarillo, el cual se filtré a través de una columna de gel
de silice y lana de algodén, con diclorometano, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido de color
amarillo (23,71 g, 98%). MS (EI) 240,1 [(M)*], 242.0 [(M+2)*].

Etapa 4)
3-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamina

Se procedi6 a someter, a reflujo, una mezcla de la 5-bromo-3-trifluorometil-piridin-2-ilamina (9,90 g, 41,1 mmol)
procedente de la etapa anterior, dcido 4-(trifluorometil)bencenoborénico CAS-No. [128796-39-4] (8,58 g, 45,2 mmol)
comercialmente disponible en el Mercado, una solucién acuosa 1N de Na,CO; (9,6 ml, 98,6 mmol) y Pd(PPhs), (475
mg, 1 mol%) en DME (205 ml), bajo atmdsfera de argén, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. Esta se vertio
sobre 4cido citrico al 5%, se extrajo con EtOAc, las capas orgdnicas se lavaron con solucién saturada de NaHCO; y
salmuera, y se secaron sobre Na,SO,. La eliminacién del disolvente, bajo la accién del vacio, proporciond un sélido de
color gris (13,96 g), el cual se purificé mediante cromatografia flash (de evaporacion instantdnea), con heptano/EtOAc
4:1 a 2:1, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido de color amarillo claro (10,90 g, 87%). MS
(ISN) 305 [(M-H)"]; punto de fusién 168°C.

Etapa 5)
N,N-dimetil-N’-[3-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil )-piridin-2-il ]-formamidina

Se procedi6 a someter, a reflujo, una mezcla de la 3-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamina
(4,59 g, 15 mmol) procedente de la etapa anterior y dimetilformamidadimetilacetal (2,25 ml, 16 mmol) en tolue-
no, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. La mezcla de reaccidn, se evaporé a alto vacio, para proporcionar el
compuesto del epigrafe, como un sélido de color amarillo (4,21 g, 78%). M (ISP) 362 [(M+H)*]; punto de fusién
114°C.

Etapa 6)

Ester etilico del dcido 8-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-apiridin-3-carboxilico

Se procedid a agitar una mezcla de la N,N-dimetil-N’-[3-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-il]-for-
mamidina (3,61 g, 10,0 mmol) procedente de la etapa anterior y bromoacetato de etilo (3,32 ml, 30.0 mmol) en DMF
(10 ml), a una temperatura de 120°C, durante un transcurso de tiempo de 4 horas. ésta se enfrio, a una temperatura de
100°C, se afiadi6 DIPEA (0,5 ml, 3,0 mmol) y se agitd, a una temperatura de 23°C, durante un transcurso de tiempo de
2 horas. Se verti6 sobre una solucién saturada de NaHCO;, se extrajo con EtOAc, se lavaron las fases orgdnicas con
salmuera y se secaron sobre Na,SO,. La eliminacién del disolvente, bajo la accién del vacio, proporcioné un aceite de
color marrén (5,01 g), el cual se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice con heptano/EtOAc
9:1 a 4:1, para proporcionar el compuesto del epigrafe, como un sélido de color amarillo claro (2,89 g, 72%). MS
(ISP) 403 [(M+H)*]; punto de fusién 132°C.
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Etapa 7)

Acido 8-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-fenil )-imidazo[ 1,2-a] piridin-3-carboxilico

A una solucién del éster etilico del 4cido 8-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carbo-
xilico procedente de la etapa anterior (3,06 g, 7,61 mmol) en THF (45 ml), MeOH (5 ml) y agua (11,3 ml), a una
temperatura de 23°C, se le afiadié LiOH-H,O (479 mg, 11,41 mmol) y, la mezcla, se agit6 a una temperatura de 23°C
durante un transcurso de tiempo de 23 horas. Esta, se vertié en hielo-agua, el pH se ajusté con HCI IN (aproxima-
damente 11,41 ml) a un valor pH de 2-3, se satur6 con NaCl, se extrajo con EtOAc, y se sec6 sobre Na,SO,. la

eliminacién del disolvente, bajo la accioén del vacio, proporcioné el compuesto del epigrafe, como un sélido de color
marrén claro (2,87 g, 101%). MS (ISN) 373 [(M-H)"]; punto de fusién 248°C (dec.).

Ejemplo C.33

Acido 6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxilico

Etapa 1)

5-(4-Cloro-fenil)-3-metil-piridin-2-ilamina

Se preparé de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 4), a partir de 2-amino-5-
bromo-3-metil-piridina comercialmente obtenible en el mercado (4 g, 21,4 mmol) y 4cido 4-clorofenilborénico (3,68
g, 23,5 mmol). Se obtuvo como un sélido de color blanquecino (3,86 g, 83%). MS (EI) 218,1 [(M)*]; punto de fusién
156°C.

Etapa 2)

N’-[5-(4-cloro-fenil)-3-metil-piridin-2-il ]-N,N-dimetil-formamidina

Se prepar6 de la misma forma que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 5), a partir de 5-(4-cloro-fenil)-3-metil-
piridin-2-ilamina (4,8 g, 21,9 mmol). Se obtuvo, después de la cristalizacion en éter dietilico/hexano, como un sélido
de color blanquecino (4,73 g, 79%). MS (ISP) 274,0 [(M+H)*]; punto de fusién 99°C.

Etapa 3)

Ester etilico del dcido 6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxilico

Se preparé de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 6) a partir de N’-[5-(4-cloro-
fenil)-3-metil-piridin-2-il]-N,N-dimetil-formamidina (4,66 g, 17,0 mmol). Se obtuvo como un sélido de color gris

claro. (5,35 g, 99%). MS (EI) 314,1 [(M)*]; punto de fusién 147°C.

Etapa 4)
Acido 6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-apiridin-3-carboxilico
Se prepar6 de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 7) a partir del éster metilico del

dcido 6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxilico (5,34 g, 17 mmol). Se obtuvo como un sélido de
color blanquecino (3,32 g, 68%). MS (ISN) 285,0 [(M-H)"]; punto de fusién 228°C.

Ejemplo C.34
Acido 8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-apiridin-3-carboxilico

Etapa 1)

3-Metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamina

Se prepar6 de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 4) a partir de 2-amino-5-bromo-
3-metil-piridina comercialmente disponible en el mercado (4,5 g, 24,1 mmol) y 4cido 4-trifluorometil-fenilborénico

comercialmente disponible en el mercado (5,03 g, 26,5 mmol). Se obtuvo como un sélido de color blanquecino (5,36
g, 88%). MS (ISP) 252,9 [(M+H)*]; punto de fusién 159°C.
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Etapa 2)

N,N-dimetil-N’-13-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-il |-formamidina

Se prepar6 de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 5) a partir de 3-metil-5-(4-
trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamina (5,16 g, 20,4 mmol). Se obtuvo como un sélido de color amarillo claro (6,21 g,
99%). MS (ISP) 308,1 [(M+H)*]; punto de fusién 74°C.

Etapa 3)

Ester etilico del dcido 8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazol[ 1,2-apiridin-3-carboxilico

Se preparé de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 6) a partir de N,N-dimetil-N’-
[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-il]-formamidina (5,98 g, 19,5 mmol). Se obtuvo como un sélido de color

blanquecino (5,92 g, 87%). MS(EI) 348,1 [(M)*]; punto de fusién 128°C.
Etapa 4)

Acido 8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazol [ 1,2-a]piridin-3-carboxilico
Se prepar6 de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 7) a partir del éster etilico del

acido 8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (5,78 g, 16,6 mmol). Se obtuvo como un
solido blanquecino (4,53 g, 85%). MS (ISN) 319,1 [(M-H)"]; punto de fusién 211°C.

Ejemplo C.35

Acido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxilico

Etapa 1)

5-(4-Trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamina

Se preparé de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 4) a partir de 2-amino-5-
bromo-piridina comercialmente disponible en el mercado (3,46 g, 20,0 mmol), y 4cido 4-trifluorometil-fenilborénico
comercialmente disponible en el mercado (4,18 g, 22,0 mmol). Se obtuvo como un sélido blanquecino (3,36 g, 71%).
Punto de fusién 130°C.

Etapa 2)

N,N-dimetil-N’-[5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-il ]-formamidina

Se prepar6 de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 5) a partir de 5-(4-trifluorometil-
fenil)-piridin-2-ilamina (3,35 g, 14,1 mmol). Se obtuvo como un sélido de color marrén claro. (4,08 g, 99%). MS

(ISP). 294,2 [M+H)"]; punto de fusién 154°C.
Etapa 3)

Ester metilico del dcido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a ]piridin-3-carboxilico
Se prepar6 de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 6) a partir de N,N-dimetil-N’-
[5-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-il]-formamidina (3,93 g, 13,4 mmol). Se obtuvo como un sélido de color marrén

claro (3,07 g, 69%). MS(EI) 334,1 [(M)*]; punto de fusién 118°C.

Etapa 4)
Acido 6-( 4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxilico
Se prepar6 de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 7) a partir del éster etilico del

acido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (2,98 g, 8,91 mmol). Se obtuvo como un sélido de
color blanco (2,21 g, 81%). MS(ISN) 305,1 [(M-H)~]; punto de fusién 220°C.
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Ejemplo C.36
Acido 6-(4-Cloro-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxilico

Etapa 1)

5-(4-Cloro-fenil)-piridin-2-ilamina

Se preparé de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 4) a partir de 2-amino-5-
bromo-piridina comercialmente disponible en el mercado (3,46 g, 20,0 mmol) y 4cido 4-clorometil-fenilborénico
comercialmente disponible en el mercado (3,44 g, 22.0 mmol). Se obtuvo como un sélido de color blanquecino (3,07
g, 75%). MS (EI) 204,0 [(M)*]; punto de fusién 132°C.

Etapa 2)

N,N-dimetil-N’-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-il |-formamidina

Se prepar6 de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 5) a partir de 5-(4-cloro-fenil)-
piridin-2-ilamina (2,92 g, 14,3 mmol). Se obtuvo como un sélido de color marrén (3,68 g, 99%). MS (ISP) 259,9
[(M+H)*]; punto de fusioén 125°C.

Etapa 3)

Ester etilico del dcido 6-(4-cloro-fenil)-imidazo[ 1,2-apiridin-3-carboxilico

Se prepar6 de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 6) a partir de N,N-dimetil-
N’-[5-(4-clorofenil)-piridin-2-il]-formamidina (3,53 g, 13,6 mmol). Se obtuvo como un sélido de color blanquecino
(3,49 g, 85%). MS (EI) 300,1 [(M)*]; punto de fusién 130°C.

Etapa 4)

Acido 6-(4-cloro-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxilico

Se preparé de la misma forma que la que se ha descrito en el ejemplo C.32 (etapa 7) a partir del éster etilico del
acido 6-(4-cloro-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (3,45 g, 11,5 mmol). Se obtuvo como un sélido de color
blanco (2,69 g, 86%). MS (ISN) 271,2 [(M-H)~]; punto de fusién 206°C.

Sintesis de compuestos de la formula (I) en concordancia con la invencion
Ejemplo 1

4-{5-[7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfo-
namida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.2) (188 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 4476-10-
2](161 mg, 0,75 mmol) en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién
mediante cromatografia flash (de evaporizacién instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacién (acetato de
etilo/MeOH/hexano), como un sélido de color amarillo claro (179 mg, 65%). MS (ISN) 552,8 [(M-H)"]; punto de
fusién 275°C.

Ejemplo 2

3-{5-[7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-il]-[ 1,2,4 ]Joxadiazol-3-il}-bencenosulfo-
namida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.2) (188 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-
88-7] (161 mg, 0,75 mmol) en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la
purificaciéon mediante cromatografia de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacion (acetato de eti-
lo/MeOH/hexano), como un sélido de color amarillo (175 mg, 63%). MS (ISN) 552,8 [(M-H)"]; punto de fusién
262°C.
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Ejemplo 3
3-(3-Piridin-3-il-[ 1,2,4] oxadiazol-5-il)-7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-aJpirimidina

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del dcido 7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-
a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.2) (188 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-nicotinamidina [CASNo. 1594-58-7] (103
mg, 0,75 mmol) comercialmente disponible en el mercado, segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después
de la purificaciéon mediante cromatografia de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacion (diclorome-
tano/MeOH/hexano), como un sélido de color amarillo (126 mg, 53%). MS (EI) 476,1 [(M+H)*]; punto de fusién
199°C.

Ejemplo 4

4-{5-[7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-il]-[ 1,2,4 ] oxadiazol-3-il}-bencenosulfo-
namida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-
a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.1) (179 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 4476-
10-2] (161 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante
cromatografia de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacién (acetato de etilo/MeOH/hexano), como un
solido de color amarillo claro (159 mg, 59%). MS (ISN) 535,3 [(M-H)"]; punto de fusién 283°C.

Ejemplo 5

3-{5-[7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 ] oxadiazol- 3-il}-bencenosulfo-
namida

El compuesto del epigrafe, se prepar$ a partir del dcido 7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-
a|pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.1) (179 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-
88-7] (161 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante
cromatografia de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacién (acetato de etilo/MeOH/hexano), como un
sélido de color amarillo (198 mg, 74%). MS (ISN) 535,3 [(MH)"]; punto de fusién 267°C.

Ejemplo 6
3-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[ 1,5-a [pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxilico (ejemplo C.28) (157 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-88-7] (161 mg,
0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificaciéon mediante cromatografia de
columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacién (diclorometano), como un sélido de color blanquecino (113
mg, 46%). MS(EI) 492,1 [(M)+]; punto de fusién 285°C.

Ejemplo 7

3-{5-[7-Ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-bencenosulfona-
mida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.29) (174 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 90,00-
88-7] (161 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificaciéon mediante
cromatografia de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacién (acetato de etilo/MeOH/hexano), como un
solido de color blanquecino (142 mg, 54%). MS (EI) 526,1 [(M)*]; punto de fusién 277°C.

Ejemplo 8
4-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilico (ejemplo C.28) (157 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 4476-10-2] (161
mg, 0,75 mmol), segiin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromatografia
de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacién (diclorometano), como un sélido de color amarillo claro
(60 mg, 24%). MS(EI) 492,1 [(M)+]; puno de fusién 260°C.
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Ejemplo 9

4-{5-[7-Ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 ]oxadiazol-3-il} - bencenosulfona-
mida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del acido 7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.29) (174 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 4476-
10-2](161 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante
cromatografia de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacién (diclorometano/MeOH/hexano), como un
s6lido de color amarillo claro (191 mg, 73%). MS (EI) 526.1 [(M)+]; punto de fusién 313°C.

Ejemplo 10
3-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il|-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del 4cido 5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilico (ejemplo C.4) (171 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-88-7] (161
mg, 0,75 mmol), segiin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromatografia
de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacién (diclorometano), como un sé6lido de color amarillo claro
(200 mg, 77%). MS (ISP) 521,2 [(M+H)*]; punto de fusién 247°C.

Ejemplo 11

3-{5-[8-Trifluorometil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 ] oxadiazol-3-il}-bencenosulfona-
mida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 8-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo-[1,2-
a]piridin-3-carboxilico (ejemplo C.32) (187 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-
88-7] (161 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificaciéon mediante
cromatografia de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacién (diclorometano), como un sélido de color
blanquecino (117 mg, 42%). MS (ISN) 552,0 [(MH)~]; punto de fusién 297°C.

Ejemplo 12
4-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4] oxadiazol-3-il}-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilico (ejemplo C.4) (171 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 4476-10-2] (161
mg, 0,75 mmol), segiin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromatografia
flash (de evaporacién instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacion (diclorometano), como un sélido de color
amarillo (150 mg, 58%). MS (EI) 520.0 [(M)*]; punto de fusién 296°C.

Ejemplo 13

4-{5-[8-Trifluorometil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 ]Joxadiazol-3-il}-bencenosulfona-
mida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 8-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo-[1,2-a]
piridin-3-carboxilico (ejemplo C.32) (187 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 4476-10-
2] (161 mg, 0, 75 mmol) , segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacion mediante
cromatografia flash (de evaporacion instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacion (diclorometano), como un
sdlido de color amarillo claro (143 mg, 52%). MS (EI) 553,1 [(M)*]; punto de fusién 292°C.

Ejemplo 14

4-{3-[7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-5-il }-bencenosulfo-
namida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir de la N-hidroxi-7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidina (ejemplo B.1) (195 mg, 0,5 mmol) y el 4cido 4-sulfamoil-benzdico, comercialmen-
te disponible en el mercado (101 mg, 0,5 mmol), segtin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la
purificacion mediante cromatografia flash (de evaporacién instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacion (di-
clorometano), como un sélido de color amarillo (155 mg, 56%). MS (ISN) 553,3 [(M-H)"]; punto de fusién 292°C.
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Ejemplo 15

3-{3-[7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-5-il}-bencenosulfo-
namida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir de la N-hidroxi-7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazo-
lo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidina (ejemplo B.1) (195 mg, 0,5 mmol) y 4cido 3-sulfamoil-benzéico, comercial-
mente obtenible en el mercado (101 mg, 0,5 mmol), segtn el procedimiento general II. Este se obtuvo, después
de la purificacién mediante cromatografia flash (de evaporacién instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristaliza-
cion (diclorometano), como un sélido de color amarillo (144 mg, 52%). MS (ISN) 553.3 [(M-H)-]; punto de fusién
285°C.

Ejemplo 16

3-(5-{5-[3-(2,2,2- Trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil | - 7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5 -a | pirimidin-3-il}-[ 1,2,4 ] oxa-
diazol-3-il)-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del dcido 5°-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil]-7-tri-
fluorometilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.10) (237 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-ben-
zamidina [CAS-No. 9000-88-7] (161 mg, 0,75 mmol), segiin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después
de la purificacion mediante cromatografia flash (de evaporacion instantanea) (acetato de etilo/hexano) y cristaliza-
cion (diclorometano), como un sélido de color amarillo (220 mg, 67%). MS (EI) 652,2 [(M)*]; punto de fusién
250°C.

Ejemplo 17

3-{5-[5-(3-Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bence-
nosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.8) (195 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No.
9000-88-7] (161 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién me-
diante cromatografia flash (de evaporacién instantidnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacién (diclorometano),
como un sélido de color amarillo claro (190 mg, 67%). MS (EI) 568,1 [(M)*]; punto de fusién 270°C.

Ejemplo 18

4-{5-[5-(3-Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bence-
nosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.8) (195 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina [CAS-No.
4476-10-2] (161 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién me-
diante cromatografia flash (de evaporacién instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacion (diclorometano),
como un sélido de color amarillo (200 mg, 70%). MS (ISN) 567,2 [(M-H)"]; punto de fusién 273°C.

Ejemplo 19
3-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilico (ejemplo C.3) (162 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-88-7] (161
mg,0,75 mmol), segtin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de trituraciéon con agua, y purificacién

adicional mediante cristalizacion (diclorometano), como un sélido de color amarillo claro (170 mg, 68%). MS (ISN)
501,1 [((M-H)"]; punto de fusién 231°C.

Ejemplo 20

Amida del dcido 5-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 ]oxadiazol-3-il}-tiofeno-
2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxilico (ejemplo C.28) (157 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo B.2)(166
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mg, 0, 75 mmol), segiin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromatografia
flash (de evaporacion instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacion (diclorometano), como un sélido de color
marrén claro (130 mg, 52%). MS (EI) 498,1 [(M)*]; punto de fusién 294°C.

Ejemplo 21

4-{3-[4-Trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirimidin-8-il]-[ 1,2,4 ]oxadiazol- 5 -il} -bencenosulfo-
namida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir de la N-hidroxi-4-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo
[1,5-a]pirimidin-8-carboxamidina (ejemplo B.3) (195 mg, 0,5 mmol) y dcido 4-sulfamoil-benzdico, comercialmente
disponible en el mercado (101 mg, 0,5 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purifi-
cacién mediante cromatografia de columna (diclorometano/MeH/NH,OH) y cristalizacién (diclorometano), como un
s6lido de color amarillo (61 mg, 22%). MS (ISP) 555,3[(M+H)*]; punto de fusién 303°C.

Ejemplo 22

Amida del dcido 5-{5-[5-(3-Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxa-
diazol-3-il}-tiofeno-2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.8) (195 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina
(ejemplo B.2) (166 mg, 0,75 mmol), segtn el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificaciéon
mediante cromatografia flash (de evaporacion instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacion (diclorometano),
como un sélido de color amarillo claro (50 mg, 17%). MS (ISN) 573,2 [(MH)"]; punto de fusién 324°C.

Ejemplo 23

Amida del dcido 5-(5-{5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil |-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a pirimidin-3-
il}-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-tiofeno-2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil]-7-trifluo-
rometilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C. 10) (237 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-
2-carboxamidina (ejemplo B.2) (166 mg, 0,75 mmol), segun el procedimiento general II. Este se obtuvo, después
de la purificacién mediante cromatografia flash (de evaporacion instantdnea) (acetato de etilo/hexano) y cristaliza-
cioén (diclorometano), como un sélido de color amarillo (220 mg, 67%). MS(ISP) 659,3 [(M+H)+]; punto de fusién
255°C.

Ejemplo 24

Amida del dcido 5-{5-[7-Ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-
tiofeno-2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del dcido 7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]piri-
midin-3-carboxilico (ejemplo C. 29) (174 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo
B.2) (166 mg, 0,75 mmol), segun el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante
cromatografia flash (de evaporacion instantanea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacion (diclorometano), como un
sdlido de color amarillo (180 mg, 68%). MS (ISP) 533,3 [(M+H)*]; punto de fusién 290°C.

Ejemplo 25

4-{5-[7-Trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfo-
namida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.31) (188 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina.[CAS-No. 4476-
10-2] (161 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién me-
diante cromatografia flash (de evaporacidén instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacién (acetato de eti-
lo/diclorometano), como un sélido de color amarillo (220 mg, 79%). MS (ISP) 555,3 [(M+H)*]; punto de fusién
300°C.
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Ejemplo 26

3-{5-[7-Trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-bencenosulfo-
namida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del acido 7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.31) (188 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-
88-7] (161 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificaciéon mediante
cromatografia flash (de evaporacién instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacién (diclorometano), como un
solido de color amarillo claro (120 mg, 43%). MS (ISN) 552,9 [(MH)"]; punto de fusién 251°C.

Ejemplo 27

Amida del dcido 5-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-
il}-tiofeno-2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del dcido 7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.2) (188 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo
B.2) (166 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante
cromatografia flash (de evaporacion instantanea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacion (diclorometano), como un
sdlido de color blanquecino (130 mg, 46%). MS (ISN) 558,0 [(MH)~]; punto de fusién 276°C.

Ejemplo 28

Amida del dcido 5-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-tiofe-
no-2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del 4cido 5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilico (ejemplo C.4) (171 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina, (ejemplo B.2)
(166 mg, 0,75 mmol), segtin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante croma-
tograffa flash (de evaporacién instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacién (diclorometano), como un sélido
de color amarillo (180 mg, 68%). MS (ISN) 525,0 [(M-H)"]; punto de fusién 294°C.

Ejemplo 29

Amida del dcido 5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-tiofeno-
2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimi-
din-3-carboxilico (ejemplo C.3) (162 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo B.2)
(1,66 mg, 0,75 mmol), segtin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante croma-
tografia flash (de evaporacién instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacién (diclorometano), como un sélido
de color amarillo claro. MS (EI) 508.0 [(M)+]; punto de fusién 259°C.

Ejemplo 30

Amida del dcido 5-{5-[7-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a ]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-tiofeno-
2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del 4cido 7-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilico (ejemplo C.25) (161 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo B.2)
(166 mg, 0,75 mmol), segtin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromato-
grafia de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacién (diclorometano/MeOH), como un sélido de color
amarillo claro (88 mg, 35%). MS (EI) 506,1 [M+H)*]; punto de fusién 276°C.

Ejemplo 31

Amina del dcido 5-{5-[7-difluorometil-5-(4-trifluoro-metil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 ]Joxadiazol-3-
il}-tiofeno-2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.1) (179 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo
B.2) (166 mg, 0,75 mmol), segin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante
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cromatografia flash (de evaporacidn instantdnea (acetato de etilo/heptano), y cristalizacién (diclorometano), como un
sélido de color amarillo claro (200 mg, 74%). MS (EI) 542,0 [(M+H)*]; punto de fusién 278°C.

Ejemplo 32

Amida del dcido 5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-metil-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-tiofeno-2-sulfo-
nico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 5-(4-cloro-fenil)-7-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-car-
boxilico (ejemplo C.24) (144 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo B.2) (166
mg, 0,75 mmol), segiin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromato-
grafia de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacién (MeOH/diclorometano), como un s6lido de color
amarillo claro como un sélido de color amarillo claro (79 mg, 33%). MS (ISP) 473,3 [(M+H)*]; punto de fusién
253°C.

Ejemplo 33

Amida del dcido 5-{3-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-5-
il}-tiofeno-2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir de la N-hidroxi-4-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo
[1,5-a]pirimidin-8-carboxamidina (ejemplo B.3) (195 mg, 0,5 mmol) y dcido 2-sulfamoil-tiofeno-5-carboxilico [CAS-
No. 7353-87-9] (104 mg, 0,5 mmol) comercialmente obtenible en el mercado, segiin el procedimiento general II.
Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromatografia flash (de evaporacién instantdnea) (acetato de eti-
lo/heptano) y cristalizacion (diclorometano), como un sélido de color amarillo (110 mg, 39%). MS (EI) 560,0 [(M)*];
punto de fusién 272°C.

Ejemplo 34

5-{5-[7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-piridin-2-ilami-
na

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.31) (188 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114
mg, 0,75 mmol), segiin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromatografia
flash (de evaporacion instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacidn (diclorometano/hexano), como un sélido
de color amarillo (22 mg, 9%). MS(ISP) 492,1 [(M+H)*]; punto de fusién 264°C.

Ejemplo 35

5-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilami-
na

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.2) (188 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114
mg, 0,75 mmol), segiin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacion mediante cromatografia
flash (de evaporacidn instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido
de color amarillo (85 mg, 35%). MS (ISP) 492.1 [(M+H)*]; punto de fusién 257°C.

Ejemplo 36

5-{5-[7-Difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-ilJ-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilami-
na

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.1) (179 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114
mg, 0,75 mmol), segiin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromatografia
flash (de evaporacion instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacion (acetato de etilo/hexano), como un sélido
de color amarillo claro. (84 mg, 35%). MS (ISP) 474,0 [(M+H)*]; punto de fusién 242°C.
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Ejemplo 37

5-{5-[5-(3-Metil-4-trifluorometil-fenil )- 7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-piridin-
2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.8) (195 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4)
(114 mg, 0,75 mmol), segtin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante croma-
tografia flash (de evaporacién instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacidon (diclorometano/hexano), como
un s6lido de color amarillo (98 mg, 39%). MS (ISP) 506,2 [(M+H)*]; punto de fusién 220°C.

Ejemplo 38
3-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-metil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[1,2,4 ]Joxadiazol-3-il}-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del 4cido 5-(4-cloro-fenil)-7-metil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carbo-
xilico (ejemplo C.24) (144 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-88-7] (161 mg, 0,75
mmol), segtin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromatografia flash (de
evaporacion instantanea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizacién (MeOH/diclorometano), como un sé6lido de color
amarillo (70 mg, 30%). MS (EI) 466,1 [(M)*] punto de fusién 275°C.

Ejemplo 39
4-{5-[6-(4-Cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxi-
lico (ejemplo C.33) (143 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 4476-10-2] (161 mg, 0,75
mmol), seglin el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de la purificacién mediante cromatografia flash
(de evaporacién instantdnea) (acetato de etilo/heptano) y cristalizaciéon (MeOH), como un sélido de color blanquecino
(143 mg, 61%). MS (EI) 465,1 [(M)*]; punto de fusién 311°C.

Ejemplo 40
3-{5-[6-(4-Cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxi-
lico (ejemplo C.33) (143 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-88-7] (161 mg, 0,75
mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de trituracion con agua y purifica-
cién adicional mediante cristalizacién (MeOH/éter dietilico), como un sélido de color blanquecino (152 mg, 65%).
MS (ED) 465,1 [(M)*]; punto de fusién 301°C.

Ejemplo 41

Amida del dcido 5-{5-[6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a[piridin-3-il]-[ 1,2,4 ]oxadiazol-3-il}-tiofeno-2-sulfoni-
co

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del acido 6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-carbo-
xilico (ejemplo C.33) (143 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo B.2) (166 mg,
0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo después de trituracién con agua y purifi-
cacion adicional mediante cristalizacion (MeOH/éter dietilico), como un sélido de color blanquecino (159 mg, 67%).
MS (ISN) 470,0 [(M-H)"]; punto de fusién 271°C.

Ejemplo 42

Amida del dcido 5-{5-[4-Trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirimidin-8-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-
il}-tiofeno-2-sulfonico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 4-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pi-
rimidin-8-carboxilico (ejemplo C.30) (188 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo
B.2) (166 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purifica-
cién mediante cromatografia flash (de purificacién instantdnea)(acetato de etilo/hexano) y cristalizacién (diclorome-
tano/acetato de etilo), como un sélido de color amarillo (199 mg, 71%). MS (ISN) 559,1 [(M-H)"]; punto de fusién
295°C.
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Ejemplo 43
4-{5-[8-Metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a] piridin-3-il]-[1,2,4 ]Joxadiazol-3-il}-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-
3-carboxilico (ejemplo C.34) (160 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 4476-10-2] (161
mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo después de trituracién con agua y
purificacion adicional mediante cristalizacion (MeOH/éter dietilico), como un sélido de color blanquecino (146 mg,
58%). MS (ISP) 500,3 [(M+H)*]; punto de fusién 290°C.

Ejemplo 44
3-{5-[8-Metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del dcido 8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-
3-carboxilico (ejemplo C.34) (160 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidine [CAS-No. 9000-88-7] (161
mg,0,75 mmol) ), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo después de trituracién con agua y
purificacién adicional mediante cristalizaciéon (MeOH/éter dietilico), como un sélido de color blanquecino (175 mg,
70%). MS (ISP) 500,3 [(M+H)*]; punto de fusién 326°C.

Ejemplo 45

Amida del dcido 5-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-tiofeno-2-
sulfonico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-
carboxilico (ejemplo C.34) (160 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo B.2)(166
mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante
cromatografia de columna (diclorometano/MeOH/NH;OH) y cristalizaciéon (éter dietilico/MeOH), como un sélido de
color rosado (147 mg, 58%). MS (EI) 505,1 [(M)*]; punto de fusién 285°C.

Ejemplo 46

5-{5-[7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-pirimidin-2-ila-
mina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.2) (188 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-pirimidin-5-carboxamidina (ejemplo
B.5) (115 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacidn instantdnea)(acetato de etilo/heptano) y cristalizaciéon (diclorometa-
no/MeOH), como un sélido de color amarillo (160 mg, 65%). MS(ISP) 493,3 [M+H)*]; punto de fusién 254°C.

Ejemplo 47
5-{5-[8-Metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del acido 8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-
3-carboxilico (ejemplo C.34) (160 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114 mg, 0,75
mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante croma-
tografia de columna (diclorometano/MeOH/NH,OH) y cristalizacion (éter dietilico), como un sélido de color blanco
(32 mg, 15%). MS (EI) 436,1 [(M)*]; punto de fusién 257°C.

Ejemplo 48
5-{5-[8-Metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-pirimidin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-
carboxilico (ejemplo C.34) (160 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-pirimidin-5-carboxamidina (ejemplo B.5) (115
mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante

cromatografia flash (de purificacion instantdnea)(acetato de etilo/heptano) y cristalizacién (diclorometano/hexano),
como un sélido de color blanco (60 mg, 27%). MS (ISP) 438,3 [(M+H)"*]; punto de fusién 302°C.
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Ejemplo 49
3-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 5-(4-cloro-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxili-
co (ejemplo C.22) (137 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-88-7] (161 mg, 0,75
mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante croma-
tograffa flash (de purificacion instantdnea)(diclorometano/MeOH) y cristalizacion (diclorometano/MeOH), como un
sdlido de color blanquecino (86 mg, 38%). MS (ISN) 451,2 [(M-H)"]; punto de fusiéon 223°C.

Ejemplo 50
4-{5-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-apiridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxi-
lico (ejemplo C.35) (153 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-4-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 4476-10-2] (161 mg, 0,75
mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de trituracién con agua, y purifica-
cién adicional mediante cristalizacion (heptano/éter dietilico), como un sélido de color blanquecino (186 mg, 77%).
MS (ISP) 486,3 [(M+H)*]; punto de fusion 288°C.

Ejemplo 51
3-{5-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a Jpiridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxi-
lico (ejemplo C.35) (153 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-88-7] (161 mg, 0,75
mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de trituracién con agua, y purifica-
cién adicional mediante cristalizacion (MeOH/éter dietilico), como un sélido de color blanquecino (202 mg, 83%).
MS (ISP) 486,3 [(M+H)*]; punto de fusién 288°C.

Ejemplo 52

Amida del dcido 5-{5-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-tiofeno-2-sul-
fonico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carbo-
xilico (ejemplo C.23) (154 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo B.2) (166 mg,
0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante cro-
matografia flash (de purificacién instantdnea)(diclorometano/MeOH) y cristalizacién (diclorometano), como un sélido
de color amarillo (154 mg, 62%). MS (ISP) 493.0 [(M+H)*]; punto de fusién 251°C.

Ejemplo 53
3-{5-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxi-
lico (ejemplo C.23) (154 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-3-sulfamoil-benzamidina [CAS-No. 9000-88-7] (161 mg, 0,75
mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificaciéon mediante cromato-
grafia flash (de purificacidn instantianea)(diclorometano/MeOH), y cristalizacién (diclorometano), como un sélido de
color amarillo (96 mg, 39%). MS (ISP) 487,1 [(M+H)*]; punto de fusién 270°C.

Ejemplo 54

Amida del dcido 5-{5-[6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-tiofeno-2-sulfoni-
co

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del dcido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carbo-
xilico (ejemplo C.35) (153 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo B.2) (166 mg,
0,75 mmol) ), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacion mediante
trituracién con agua y purificacién adicional mediante cristalizacién (heptano/éter dietilico) como un sélido de color
blanquecino (179 mg, 83%). MS (ISP) 492,2 [(M+H)*]; punto de fusién 280°C.
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Ejemplo 55
Amida del dcido 5-{5-[6-(4-cloro-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-tiofeno-2-sulfénico

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 6-(4-cloro-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico
(ejemplo C.36) (136 mg, 0,5 mmol) y N-hidroxi-5-sulfamoil-tiofeno-2-carboxamidina (ejemplo B.2) (166 mg, 0,75
mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después trituracion con agua y purificacién
adicional mediante cristalizacién (heptano/éter dietilico, como un sélido de color blanquecino (160 mg, 70%). MS
(ISP) 458,2 [(M+H)*]; punto de fusién 263°C.

Ejemplo 56
5-{5-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a [piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carbo-
xilico (ejemplo C.35) (153 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114 mg, 0,75 mmol),
en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante cromatografia
flash (de evaporacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo) y purificacién adicional mediante cristalizacién
(MeOH/éter dietilico), como un sélido de color blanco (27 mg, 13%). MS (ISP) 423,3 [(M+H)+]; punto de fusién
258°C.

Ejemplo 57
5-{5-[6-(4-Cloro-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 6-(4-cloro-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico
(ejemplo C.36) (136 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114 mg, 0,75 mmol), en
concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificaciéon mediante cromatografia flash
(de evaporacion instantdnea) sobre gel de silice) (acetato de etilo), sobre gel de silice y purificacién adicional mediante
cristalizacion (MeOH/éter dietilico), como un sélido de color blanco (34 mg, 17%). MS (ISP) 389,3 [(M+H)*]; punto
de fusioén 273°C.

Ejemplo 58

4-{5-[7-Trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilami-
na

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo-[1,5-
a|pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.2) (188 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-piridin-4-carboxamidina (ejemplo
B.6) (114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y cristalizacién
(diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (162 mg, 66%). MS (ISP) 492,1 [M+H)*]; punto de fusién
277°C.

Ejemplo 59
4-{5-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-aJpirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-carboxi-
lico (ejemplo C.23) (154 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-piridin-4-carboxamidina (ejemplo B.6) (114 mg, 0,75
mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificaciéon mediante croma-
tograffa flash (de purificacién instantdnea)(acetato de etilo/heptano) y cristalizaciéon (MeOH/diclorometano/hexano),
como un sélido de color amarillo claro (130 mg, 61%). MS (EI) 423,1 [(M)*]; punto de fusién 250°C.

Ejemplo 60
4-{5-[8-Metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a Jpiridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de 8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-carbo-
xilico (ejemplo C.34) (160 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-piridin-4-carboxamidina (ejemplo B.6) (114 mg,
0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién median-
te cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y cristalizacién
(MeOH/diclorometano/hexano), como un sélido de color blanquecino (140 mg, 64%). MS (EI) 436,1 [(M)+]; punto
de fusién 264°C.
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Ejemplo 61
4-{5-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a|piridin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-car-
boxilico (ejemplo C.35) (153 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-piridin-4-carboxamidina (ejemplo B.6) (114
mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificaciéon me-
diante cromatografia flash (de purificacién instantinea) sobre gel de silice (diclorometano/MeOH) y cristalizacién
(MeOH/diclorometano/hexano), como un s6lido de color blanquecino (80 mg, 38%). MS (EI) 422,9 [(M)*]; punto de
fusién 280°C.

Ejemplo 62
5-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il|-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del 4cido 5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilico (ejemplo C.4) (171 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114 mg, 0,75
mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificaciéon mediante cromato-
grafia flash (de purificacion instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacion adicional mediante
cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (81 mg, 36%). MS (ISP) 458,1 [M+H)*];
punto de fusién 253°C.

Ejemplo 63
5-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-apirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilico (ejemplo C.3) (162 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114 mg, 0,75
mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante cromato-
grafia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacion adicional mediante
cristalizacion (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (114 mg, 52%). MS(ISP) 440,2 [(M+H)*];
punto de fusién 254°C.

Ejemplo 64

5-{5-[5-(4-Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-piridin-2-ilami-
na

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.6) (178 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114
mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante
cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién adicional
mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (66 mg, 28%). MS (ISP)471,9
[(M+H)*]; punto de fusién 262°C.

Ejemplo 65

5-{5-[7-Difluorometil-5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-piridin-
2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del 4dcido 7-difluorometil-5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.5) (186 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4)
(114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacion instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién
adicional mediante cristalizacion (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (113 mg, 46%). MS (ISP)
488,1 [(M+H)*]; punto de fusién 231°C.

Ejemplo 66

5-{5-[5-(3,4-Dicloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo-[ 1,5-a|pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del acido 5-(3,4-dicloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[1,5-a]-piri-
midin-3-carboxilico (ejemplo C.7) (179 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114 mg,
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0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante cro-
matograffa flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién adicional
mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (92 mg, 39%). MS (ISP) 473,9
[(M+H)*]; punto de fusién 279°C.

Ejemplo 67
5-{5-[5-(3,4-Dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[ 1,5-a [pirimidin-3-ilJ-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del dcido 5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]piri-
midin-3-carboxilico (ejemplo C.9) (188 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114 mg,
0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante cro-
matografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién adicional
mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (35 mg, 14%). MS (ISP) 492,0
[M+H)*]; punto de fusién 289°C.

Ejemplo 68

5-{5-[7-Difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil )-pirazolo[ 1,5-a pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-
2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 7-difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-pirazo-
lo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.12) (201 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo
B.4)(114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién
adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color (110 mg, 43%). MS (ISP) 518,1
[M+H)+]; punto de fusién 250°C.

Ejemplo 69

5-{5-[5-(3-Etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-piridin-
2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazo-
lo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.11) (210 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo
B.4)(114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién
adicional mediante cristalizacion (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (120 mg, 45%). MS (ISP)
536.3 [(M+H)*]; punto de fusién 263°C.

Ejemplo 70

5-(5-{5-[3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil | - 7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il}-[ 1,2,4 ] oxa-
diazol-3-il)-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil]-7-trifluo-
rometilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.10) (237 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidi-
na (ejemplo B.4) (114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de
purificaciéon mediante cromatografia flash (de purificacion instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano)
y purificacién adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (129 mg,
44%). MS (ISP) 590,3 [(M+H)*]; punto de fusién 284°C.

Ejemplo 71

5-(5-{7-Difluorometil-5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil | - pirazolo[ 1,5 -a] pirimidin-3-il}-[ 1,2,4 ] oxa-
diazol-3-il)-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 7-difluorometil-5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorome-
til-fenil]-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.14) (228 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinami-
dina (ejemplo B.4) (114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de
purificacién mediante cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano)
y purificacién adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (125 mg,
44%). MS (ISP) 572.1 [(M+H)*]; punto de fusién 285°C.
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Ejemplo 72

5-{5-[5-(3-Cloro-4-trifluorometil-fenil )- 7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a pirimidin-3-il ]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-piridin-
2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del acido 5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-difluorometil-pirazo-
lo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.15) (196 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo
B.4)(114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacion instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién
adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (97 mg, 38%). MS (ISP)
508,2 [(M+H)*]; punto de fusién 252°C.

Ejemplo 73

5-{5-[5-(3-Cloro-4-trifluorometil-fenil)- 7- trifluorometil -pirazolo[ 1,5 -a ] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol- 3-il } - piri-
din-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazo-
lo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.17) (205 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo
B.4)(114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacion instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién
adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (90 mg, 34%). MS (ISP)
526,1 [(M+H)*]; punto de fusién 234°C.

Ejemplo 74

5-{5-[7-Difluorometil-5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 ] oxadiazol- 3-il} - piri-
din-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 7-difluorometil-5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-pirazo-
lo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.16) (188 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo
B.4)(114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacion instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacion
adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (86 mg, 35%). MS (EI)
491,1 [(M)*]; punto de fusion 242°C.

Ejemplo 75

5-{5-[5-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il } - piri-
din-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del 4cido 5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazo-
lo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.18) (197 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo
B.4)(114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacion
adicional mediante cristalizacion (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (95 mg, 37%). MS (ISP)
510,3 [(M+H)*]; punto de fusién 233°C.

Ejemplo 76
5-{5-[5-(3,4-Difluoro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del dcido 5-(3,4-difluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.21) (172 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114
mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante
cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién adicio-
nal mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (97 mg, 42%). MS (EI)459,1
[(M)*]; punto de fusién 262°C.
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Ejemplo 77

5-{5-[5-(4-Cloro-3-metil-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-piridin-2-ilami-
na

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del dcido 5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.13) (169 mg, 0,5 mmol) y 6-amino-N-hidroxi-nicotinamidina (ejemplo B.4) (114
mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién mediante
cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacion adicional
mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (68 mg, 30%). MS (EI) 453,0
[(M)*]; punto de fusién 243°C.

Ejemplo 78

5-{5-[5-(3,4-Difluoro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[ 1,5-apirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }Jpirimidin-2-il-ami-
na

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 5-(3,4-difluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.21) (172 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-pirimidin-5-carboxamidina (ejem-
plo B.5) (115 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de puri-
ficacion mediante cromatografia flash (de purificacion instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y
purificacion adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (130 mg,
56%). MS (EI) 460,1 [(M)*]; punto de fusién 268°C.

Ejemplo 79

5-{5-[5-(3-Fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il } - piri-
midin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del dcido 5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.18) (197 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-pirimidin-5-carboxamidina
(ejemplo B.5) (115 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de
purificacion mediante cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano)
y purificacién adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (130 mg,
51%). MS (EI) 510,1 [(M)*]; punto de fusién 270°C.

Ejemplo 80

5-{5-[5-(3-Cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-ilJ-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-pirimi-
din-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir de 5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.17) (205 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-pirimidin-5-carboxamidina (ejem-
plo B.5) (115 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de puri-
ficacién mediante cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y
purificacién adicional mediante cristalizacion (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (150 mg,
57%). MS (EI) 526.1 [(M)*]; punto de fusién 279°C.

Ejemplo 81

5-{5-[5-(3,4-Dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[ 1,5-a pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-pirimidin-2-il-ami-
na

El compuesto del epigrafe, se prepar6 a partir del acido 5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pi-
rimidin-3-carboxilico (ejemplo C.9) (188 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-pirimidin-5-carboxamidina (ejemplo
B.5)(115 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién
adicional mediante cristalizacion (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (180 mg, 73%). MS (EI)
492,0 [(M)*]; punto de fusién 300°C.
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Ejemplo 82
5-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il|-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-pirimidin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilico (ejemplo C.4) (171 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-pirimidin-5-carboxamidina (ejemplo B.5) (115
mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacion mediante
cromatografia flash (de purificacién instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién adicional
mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (165 mg, 72%). MS (EI) 458,1
[M)*]; punto de fusién 268°C.

Ejemplo 83

5-{5-[5-(3-Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }- pirimi-
din-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del dcido 5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.8) (195 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-pirimidin-5-carboxamidina
(ejemplo B.5) (115 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de
purificaciéon mediante cromatografia flash (de purificacion instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano)
y purificacién adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (143 mg,
56%). MS (EI) 506,1 [(M)*]; punto de fusién 272°C.

Ejemplo 84

5-{5-[5-(4-Cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-pirimidin-2-ila-
mina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4dcido 5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[1,5-a]
pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.6) (178 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-pirimidin-5-carboxamidina (ejemplo
B.5) (115 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de purificacién
mediante cromatografia flash (de purificacion instantdnea) sobre gel de silice (acetato de etilo/heptano) y purificacién
adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (54 mg, 23%). MS (EI)
472.1 [(M)*]; punto de fusién 272°C.

Ejemplo 85
4-{5-[5-(4-Cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il|-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se preparé a partir del 4cido 5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilico (ejemplo C.4) (171 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-piridin-4-carboxamidina (ejemplo B.6) (114
mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de trituracién con agua
y purificacién adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (112 mg,
49%). MS (EI) 457,1 [(M)*]; punto de fusién 252°C.

Ejemplo 86
4-{5-[5-(3,4-Dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[ 1,5-a[pirimidin-3-il |- [ 1,2,4 Joxadiazol-3-il}-piridin-2-il-amina
El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del acido 5-(3,4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]-piri-
midin-3-carboxilico (ejemplo C.9) (188 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-piridin-4-carboxamidina (ejemplo B.6)
(114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de trituracién con
agua y purificacién adicional mediante cristalizacion (diclorometano/hexano), como un sélido de color amarillo (149
mg, 61%). MS (EI) 491,0 [(M)*]; punto de fusién 262°C.
Ejemplo 87

4-{5-[5-(3-Metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a[pirimidin-3-il]-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il }-piridin-
2-ilamina

El compuesto del epigrafe, se prepard a partir del dcido 5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pira-
zolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilico (ejemplo C.8) (195 mg, 0,5 mmol) y 2-amino-N-hidroxi-piridin-4-carboxamidina
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(ejemplo B.6) (114 mg, 0,75 mmol), en concordancia con el procedimiento general II. Este se obtuvo, después de
trituracién con agua y purificacion adicional mediante cristalizacién (diclorometano/hexano), como un sélido de color
amarillo (167 mg, 66%). MS (EI) 505,1 [(M)*]; punto de fusién 245°C.
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Preparacion de composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de la invencion

Ejemplo I

Las tabletas de la composicién que se facilita a composicién, se producen de una forma convencional:

Ejemplo IT

Las tabletas de la composicién que se facilita a composicién, se producen de una forma convencional:

mg/tableta
Ingrediente activo 100
Lactosa en polvo 95
Almiddén de maiz blanco 35
Polivinilpirrolidona 8
Almiddn carboximetil-sdédico 10
Estearato magnésico 2
Peso de la tableta 250

mg/tableta
Ingrediente activo 200
Lactosa en polvo 100
Almiddén de maiz blanco 64
Polivinilpirrolidona 12
Almiddn carboximetil-sdédico 20
Estearato magnésico 4
Peso de la tableta 400
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Ejemplo III

ES 2340321 T3

Se producen cédpsulas de la siguiente composicion:

Se procede a mezclar, conjuntamente, de una forma homogénea, el ingrediente activo, el cual tiene un tamafio de
particula apropiado, la lactosa cristalina y la celulosa microcristalina, la mezcla se tamiza y, después de ello, se afiaden
y se mezclan el talco y el estearato magnésico. La mezcla final, se llena en cdpsulas de gelatina dura de un tamafio

adecuado.

Ingrediente activo
Lactosa cristalina
Celulosa microcristalina
Talco

Estearato magnésico

Peso del relleno de cépsula

49

mg/capsula

50

60
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula general (I)

3
R
L
/ET TR
(Ol -
a (1
N O
A/ R’
N
en donde,
obienEyJsonN,GesCyunadelasL 6 Mes N,y laotra es CH;
obien,LyGsonN,EesCyJyM son CH
R! y R? son, de una forma independiente la una con respecto a la otra, H, halgeno, alquilo C,_s opcionalmente

sustituido por una o mas F, o por alcoxi C,_g, alcoxi C,_¢ opcionalmente sustituido por una o mas F;

R? es H, -C(CH;),0H, alquilo C,-C, lineal, 6 cicloalquilo C,-Cg, los cuales se encuentran opcionalmente sustitui-
dos por uno o més sustituyentes seleccionados de entre el grupo consistente en 1 a 6 F 6 2 OH;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en arilo 6 heteroarilo de 5 a 6 miembros, opcionalmente sustituidos
por cuatro R%;

R?, es F, OH, amino, alquilo C,-C; opcionalmente sustituido por OH, alcoxi C,-Cs, cicloalquilo C;-C,, -CO-R®,
SO,-R°¢ 6 SO>-NRR¢;

RY, es amino;
R¢, es OH 6 alquilo C,-Cg;

R?y R®, pueden ser iguales o pueden ser diferentes la una con respecto a la otra, y se seleccionan de entre el grupo
consistente en:

H;

alquilo C;-Cg, lineal o ramificado, opcionalmente sustituido por uno o mds sustituyentes seleccionados de entre el
grupo consistente en F, ciano, OH, di(alquil C,-Cs)amino, cicloalquilo C;-Cg, 6 heterocicloalquilo de 5 6 6 miembros,
arilo, 6 heteroarilo de 5 6 6 miembros;

cicloalquilo C5-Cg;

arilo; 6

heteroarilo de 5 6 5 miembros;

6 bien, R* y R®, conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual se encuentran éstas unidas, forman un anillo
heterociclico de 4 6 6 miembros, que puede encontrarse sustituido por OH, ¢ alquilo C,-Cg;

asf como a las sales farmacéuticamente aceptables de éste.
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2. Un compuesto de la férmula (I-a):

R
N\ \
7 N i
— -~ R
N

N7 o (1-a)

A=y R'

en donde, A y R! a R?, son tal y como de han definido en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de la férmula (I-a), en donde;
R', es halo 6 CF;;
R?, es H, halo, alquilo C,_g, 6 alcoxi C,_s opcionalmente sustituido por uno o més F;

R?, es H, linear alquilo C,_4 lineal, de una forma preferible, metilo 6 cicloalquilo Cs_4, de una forma preferible,
ciclopropilo, el cual se encuentra opcionalmente sustituido por 1 a 6 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en arilo, de una forma preferible, fenilo 6 heteroarilo con 5 a 6
miembros, de una forma preferible, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo 6 pirazolilo, opcionalmente sustituido por una a
cuatro R?;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R®; con R? y R® siendo H;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éste.

4. El compuesto de la férmula (I-a), en donde:

R!, es Cl, F 6 CF;;

R?, es H, F, Cl, metilo, OEt, CHF,, CF;, OCF; 6 OCH,CFs;;

R?, es H, metilo 6 ciclopropilo los cuales se encuentran opcionalmente sustituidos por 2 6 3 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo 6 pirazolilo, opcional-
mente sustituido por una R¥;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R¢; con R¢ y R¢ siendo H;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éste.

5. El compuesto de la férmula (I-a), segin la reivindicacion 4, en donde, éste, se selecciona de entre el grupo
consistente en:

4-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;

3-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;

3-(3-piridin-3-il-[1,2,4] oxadiazol-5-il)-7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidina;

4-{5-[7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;
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3-{5-[7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;
3-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfonamida;

3-{5-[7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfo-
namida;

4-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]Joxadiazol-3-il } -bencenosulfonamida;

4-{5-[7-ciclopropil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfo-
namida;

3-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol-3-il}-bencenosulfonami-
da;

4-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfonami-
da;

4-{3-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol-5-il}-bencenosul-
fonamida;

3-{3-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-il }-bencenosul-
fonamida;

3-(5-{5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil - fenil ] - 7- trifluorometil - pirazolo[ 1,5 -a] pirimidin-3-il}-[1,2,4]
oxadiazol-3-il)-bencenosulfonamida;

3-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol-3-il }-ben-
cenosulfonamida;

4-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil )-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il }-ben-
cenosulfonamida;

3-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol-3-il}-bencenosulfonami-
da;

Amida del 4cido 5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-ciclopropil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -tiofe-
no-2-sulfénico;

Amida del acido 5-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]
oxadiazol-3-il}-tiofeno-2-sulfénico;

Amida del 4cido 5-(5-{5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil-fenil]-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimi-
din-3-il}-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-tiofeno-2-sulfénico;

Amida del acido 5-{5-[7-ciclopropil-5-(4-trifluoro-metilfenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-
il}-tiofeno-2-sulfénico;

4-{5-[7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosul-
fonamida;

3-{5-[7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosul-
fonamida;

Amida del 4cido 5-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-
3-il}-tiofeno-2-sulfénico;

Amida del 4cido 5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -tio-
feno-2-sulfénico;

Amida del 4cido 5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -tio-
feno-2-sulfénico;

Amida del acido 5-{5-[7-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tio-
feno-2-sulfénico;
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Amida del 4cido 5-{5-[7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-
il}-tiofeno-2-sulfénico;

Amida del 4cido 5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofeno-2-
sulfonico;

Amida del acido 5-{3-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]Joxadiazol-
5-il}-tiofeno-2-sulfénico;

5-{5-[7-trifluorometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;

5-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;

' 5-{5-[7-difluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;

5-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)- 7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } - piri-
din-2-ilamina;

3-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-metil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;

5-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -pirimidin-2-
ilamina;

3-{5-[5-(4-cloro-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]Joxadiazol-3-il } -bencenosulfonamida;

Amida del 4cido 5-{5-[5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofeno-2-
sulfénico;

3-{5-[5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfonamida;

4-{5-[7-trifluorometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;

4-{5-[5-(4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina;
5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4] oxadiazol-3-il }-piridin-2-ilamina;
5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina;

5-{5-[5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;

5-{5-[7-difluorometil-5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piri-
din-2-ilamina;

5-{5-[5-(3,4-dicloro-fenil)-7-difluorometil-pirazolo-[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilami-
na;

5-{5-[5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilami-
na;

5-{5-[7-difluorometil-5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piri-
din-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -piri-
din-2-ilamina;

5-(5-{5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil - fenil ] - 7- trifluorometil - pirazolo[ 1,5 -a] pirimidin-3-il}-[1,2,4]
oxadiazol-3-il)-piridin-2-ilamina;

5-(5-{7-difluorometil-5-[3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-4-trifluorometil - fenil ] - pirazolo[ 1,5 -a] pirimidin-3-il }-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il)-piridin-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } - piri-
din-2-ilamina;
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5-{5-[5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piri-
din-2-ilamina;

5-{5-[7-difluorometil-5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4Joxadiazol-3-il } - piri-
din-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -pi-
ridin-2-ilamina;

5-{5-[5-(3,4-difluoro-fenil)-7-trifluorometil -pirazolo-[1,5-a] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4] oxadiazol - 3-il } - piridin-2-il -
amina;

_ 5-{5-[5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-difluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ila-
mina;

' 5-{5-[5-(3,4-difluoro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo-[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-pirimidin-2-ila-
mina;

5-{5-[5-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -pi-
rimidin-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } - piri-
midin-2-ilamina;

. 5-{5-[5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -pirimidin-2-ila-
mina;

5-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -pirimidin-2-ilamina;

5-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-piri-
midin-2-ilamina;

5-{5-[5-(4-cloro-3-metil-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[1,2,4]Joxadiazol-3-il }-pirimidin-2-
ilamina;

4-{5-[5-(4-cloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-piridin-2-ilamina;

4-{5-[5-(3,4-dicloro-fenil)-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } - piridin-2-ilami-
na; y

4-{5-[5-(3-metil-4-trifluorometil-fenil )-7-trifluorometil-pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piri-
din-2-ilamina.

6. Un compuesto de la férmula (I-b), segin la reivindicacién 1:

R.‘
e N
N\_N_ _~ R’

/4
N /O ]
Ay R
en donde, A y R' a R?, son tal y como de han definido en la reivindicacién 1.

7. El compuesto de la férmula (I-b), segiin la reivindicacién 6, en donde:

R', es halo 6 CF;;
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R?, es H, halo, alquilo C,_g, 6 alcoxi C,_s opcionalmente sustituido por uno o més F;

R?, es H, linear alquilo C,_4 lineal, de una forma preferible, metilo 6 cicloalquilo Cs_4, de una forma preferible,
ciclopropilo, el cual se encuentra opcionalmente sustituido por 1 a 6 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en arilo, 6 heteroarilo con 5 a 6 miembros, el cual se encuentra
opcionalmente sustituido por una a cuatro R*;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R¢; con R y R¢ siendo H;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éste.

8. El compuesto de la férmula (I-b), en donde:

R!, es Cl, F 6 CF;;

R2?, es H, F, Cl, metilo, OEt, CHF,, CF;, OCF; 6 OCH,CF;;

R?, es H, metilo 6 ciclopropilo los cuales se encuentran opcionalmente sustituidos por 2 6 3 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo 6 pirazolilo, opcional-
mente sustituido por una R*;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R®; con R? y R® siendo H;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éste.

9. El compuesto de la férmula (I-b), segtin la reivindicacién 8, en donde, éste, se selecciona de entre el grupo
consistente en:

3-{5-[8-trifluorometil - 6-(4-trifluorometil - fenil) -imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol - 3-il }bencenosul-
fonamida;

4-{5-[8-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4] oxadiazol-3-il}-bencenosulfo-
namida;

4-{5-[6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;
3-{5-[6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;

Amida del dcido 5-{5-[6-(4-cloro-fenil)-8-metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -tiofeno-2-sul-
fénico;

4-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;
3-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -bencenosulfonamida;

Amida del acido 5-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofe-
no-2-sulfénico;

5-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina;
5-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il } -pirimidin-2-ilamina;
4-{5-[6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;
3-{5-[6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-bencenosulfonamida;

Amida del 4cido 5-{5-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofeno-2-sul-
fénico;

Amida del 4cido 5-{5-[6-(4-cloro-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il }-tiofeno-2-sulfénico;
5-{5-[6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina;
5-{5-[6-(4-cloro-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]Joxadiazol-3-il }-piridin-2-ilamina;
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4-{5-[8-metil-6-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina; y
4-{5-[6-(4-Trifluorometil-fenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-[1,2,4]oxadiazol-3-il } -piridin-2-ilamina.

10. Un compuesto de la férmula (I-c), segin la reivindicacién 1:

R3
/N7
N P R’
N
N“ "o (-0
A=y R'

en donde, A y R' a R?, son tal y como de han definido en la reivindicacién 1.

11. El compuesto de la férmula (I-c), segtn la reivindicacién 10, en donde;

R', es halo 6 CF;;

R?, es H, halo, alquilo C,_g, 6 alcoxi C,_s opcionalmente sustituido por uno o més F;

R?, es H, alquilo C,_4 lineal, 6 cicloalquilo C;_y, €l cual se encuentra opcionalmente sustituido por 1 a 6 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en arilo, 6 heteroarilo con 5 a 6 miembros, el cual se encuentra
opcionalmente sustituido por una a cuatro R*;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R®; con R¢ y R® siendo H;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éste.

12. El compuesto de la férmula (I-c), segtn la reivindicacién 11, en donde:

R!, es Cl, F 6 CF;;

R?, es H, F, Cl, metilo, OEt, CHF,, CF;, OCF; 6 OCH,CFs;;

R?, es H, metilo 6 ciclopropilo los cuales se encuentran opcionalmente sustituidos por 2 6 3 F;

A, se selecciona de entre el grupo consistente en fenilo, tiofenilo, piridinilo, pirimidinilo 6 pirazolilo, opcional-
mente sustituido por una R*;

R?, es amino 6 SO,-NR‘R®; con R¢ y R¢ siendo H;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de éste.

13. El compuesto de la férmula (I-c), segiin la reivindicacién 12, en donde, éste, se selecciona de entre el grupo
consistente en:

4-{3-[4-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[ 1,5-a]pirimidin-8-il]-[1,2,4]oxadiazol-5-il }-bencenosul-
fonamida; y

Amida del acido 5-{5-[4-trifluorometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-imidazo[1,5-a]pirimidin-8-il]-[1,2,4]Joxadiazol-
3-il}-tiofeno-2-sulfénico.
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dicaciones 1 a 13, el cual comprende las etapas de:

a) o bien hacer reaccionar un compuesto de la férmula (VI):

con un compuesto de la férmula (VIII):

a4

NH

N
HO

(VIID)

b) o bien hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IX):

con un compuesto de la férmula (X);

para obtener un compuesto de la férmula (I), en donde, R' a R® y A, son tal y como se han definido anteriormente,

arriba, con relacion a la formula (I).

R
L\ AN
/ E
MO
G\]/
NH
/
HO
A
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15. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, para la prevencioén o el tratamiento de una enfermedad o condicidn, en la cual, juega un rol interpretativo, o se
encuentra implicada la activacién del mGluR2.

16. La composicion farmacéutica, segtn la reivindicacién 15, para, la prevencion o el tratamiento, de trastornos
neuroldgicos agudos y/o crénicos, tales como la psicosis, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos
cognitivos, los déficits de la memoria, el cancer de colon, los trastornos del suefio, los trastornos del ritmo circardiano
y el glioma.

17. Uso de una composicién farmacéutica, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para la prevencién
o el tratamiento de una enfermedad o condicién, en la cual, juega un rol interpretativo, o se encuentra implicada la
activacion del mGluR2.

18. Uso de una composicién farmacéutica, segin la reivindicacién 17, para, el tratamiento o la prevencion de
trastornos neuroldgicos agudos y/o crénicos, tales como la psicosis, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los
trastornos cognitivos, los déficits de la memoria, el cancer de colon, los trastornos del suefio, los trastornos del ritmo
circardiano y el glioma.
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