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REIVINDICACIONES

1. Derivados de pirazolo[3,4-d]lpirimidina sustituida de la férmula

I,

Formula-l

vy sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, caracterizados
porque

nymsonl, 26 3;

W es un enlace individual, alquenilo, alquinilo, NH, S, SO,
S02, O, C=0, o un grupo amida:

cada R, se selecciona independientemente de hidrégeno, halo,
hidroxi, amino, hidroxiamino, carboxi, nitro, guanidino, ureido,
carbamoilo, ciano y trifluorometilo,

o cada R; se selecciona independientemente del grupo dgue
consiste de C(C3-Cg4cicloalquilo, C;-Csalcoxi, C;-Cecicloalcoxi, (Ci-
Cs)alcoxicarbonilo, ariloxi, heterocariloxi, C,-Cstioalcoxi, C;-
Cstiocicloalcoxi, tiocariloxi, tioheteroariloxi, nitro, amino, N-
mono (C;-C¢)algquilamino, N,N-di(C,;-Cg)alquilamino, formamido, amido,
acetamido, hidroxilamino, C,;-Csalcoxiamino, hidrazino,
trifluorometilo, trifluorometoxi, C;-Csalquenilo, C,;-Csalquinilo,
arilo, heterociclilo, arilo fusionado, hetercarilo fusionado vy
heterociclilo fusionado;o

cada R; se selecciona independientemente de R;-sulfonilamino,
ftalimido- (C,;-C,) ~alquilsulfonilamino, benzamido,
bencenosulfonilamino, 3-fenilureido, 2-oxopirrolidin-1l-ilo, 2,5-
dioxopirrolidin-1-ilo, y (,-Csalcanoilamino, y en donde el
sustituyente bencenosulfonilamino o fenilo o fenoxi o anilino o
fenilsulfanilo en R' puede tener opcionalmente uno o dos haldgenos,
(C.-Cy)alquilo, ciano, metanosulfonilo o sustituyentes (Cy-
Cy)alcoxi, o cualquiera de dos R; tomados conjuntamente con los
carbonos a los cuales estan unidos comprende un anillo de 5-8

miembros que comprende al menos uno o dos heteroidtomos



seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno; en donde los grupos
alquilo y porciones alquilo de los grupos alcoxi o alquilamino en
R; pueden ser de cadena recta o si comprenden al menos tfes
carbonos pueden estar ramificados o ser ciclicos y en donde R; se
selecciona de C;-Cealquilo y C3-C¢cicloalquilo;

R, se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno, C,-

Cealquilo, C;-Cscicloalquilo, C,-Csalcoxicarbonilo, arilo,
heterocarilo, C;-Ce¢tiocalquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
heterociclilo, arilo fusionado, heteroarilo fusionado v
heterociclilo fusionado, tal como 1,3-benzodioxol y 1,4-
benzodioxina,

o R, se selecciona del grupo que consiste de fenilo o bencilo
y sustituido con 1, 2, 3 &6 4 grupos y 1los sustituyentes se

seleccionan independientemente de R,,

o R, es seleccionado de -0(CH,),0CH; y -CO.H,

en donde R; se selecciona de hidrégeno, halo, hidroxi, amino,
hidroxiamino, carboxi, nitro, guanidino, ureido, carbamoilo,
ciano, trifluorometilo, C;-Csalquilo, C3-Cecicloalquilo, hidroxi,
C,-Cgalcoxi, C;-Cg4cicloalcoxi, C,-Csalcoxicarbonilo, ariloxi,
hetercariloxi, C;-C¢ticalcoxi, C;-C¢tiocicloalcoxi, ticariloxi,
tioheteroariloxi, nitro, amino, N-mono(C,;-C¢)algquilamino, N,N-di(C,-
C¢)alquilamino, formamido, amido, acetamido, hidroxilamino, C;-
Csalcoxiamino, hidrazino, trifluorometilo, trifluorometoxi,
alquenilo, alquinilo, arilo, heterociclilo, arilo fusionado,
hetercarilo fusionado, heterociclilo fusionado, -0O(CH2)3-morfolino
y -O(CH,),0CH; o un derivado del mismo comprendiendo un grupo 3,5-
dimetilfenil o (trimetilsilil)etinilfenil en el atomo de nitrdgeno

sustituido del grupo pirazolo en la formula I.

2. Derivados de pirazolo[3,4-d]pirimidina de 1la Férmula I de
conformidad con 1la reivindicacidén 1, caracterizados porque se
seleccionan de:

A) Derivados de [1-(3-etinil-fenil) -1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina

a) N-((2,3-dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-il)metil) - [1-(3-
etinil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4il-amina

b) [2-(2-metoxi-etoxi)-etil] - [1-(3-etinil-fenil) -1H-

pirazolo(3,4-dlpirimidina-4il) -amina



c) [2- (2-metoxi-etoxi)-etil] -[1-(3-etinil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4il) -amina
d) (3,4-dimetoxi-bencil)-[1-(3-etinil-fenil)-1H-pirazoloi3,4-
dlpirimidina-4il) -amina
e) [3,4-bis- (2-metoxi-etoxi)-bencil [1-(3-etinil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidina-4il) -amina
£) Benzo[1l,3]dioxol-5-il-metil-[1-(3-etinil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4il]} -amina
g) Acido [1-(3-etinil-fenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidina-
4ilamino) ~acético
h) 3,4-dietoxi-bencil-[1-(3-etinil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina-4il-amina .
i) [1-(3-etinil-fenil) -1H-pirazolo[3,4-dipirimidina-4il) -
(3,4,5-trimetoxi-bencil) -amina
j) [4- (2-metoxi-etoxi) -bencil)-[1-(3-etinil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4il) -amina
k) (4-metoxi-bencil-{1-(3-etinil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina-4il)-amina
1) [4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-bencil]-[1-(3-etinil-fenil)-
1H-pirazolo[3,4-dlpirimidina-4il) -amina
B) Derivados de [1-(3-trimetilsilaniletinil-fenil) -1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina
a) N-({(2,3-dihidrobenzo[b] [1,4]1dioxin-6-il)metil) - [1-(3-
trimetilsilaniletinil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-dlpirimidina-4il-
amina
b) [2-(2-metoxi-etoxi) -etil] - [1-(3-trimetilsilaniletinil-
fenil) -1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4il) -amina
c) [4-metoxi-3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-bencl)-[1-3(-
trimetilsilaniletinil-fenil)1lH-pirazol[3,4-d]lpirimidin-41il) -amina
d) (3,4-dimetoxi-bencil)-[1-(3- trimetilsilaniletinil-fenil) -
lH-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4il) -amina
e) [3,4-bis- (2-metoxi-etoxi)-bencil [1-(3-
trimetilsilaniletinil-fenil) -1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-41il) -
amina
£) Benzo[l,3}dioxol-5-il-metil-[1-(3-trimetilsilaniletinil-
fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4il) -amina
g)  Acido [1- (3-trimetilsilaniletinil-fenil)-1H-pirazol[3,4-
d]lpirimidina-4ilamino) -acético
h) 3,4-dietoxi-bencil-[1-(3-trimetilsilaniletinil-fenil)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4il) -amina



i) [1-(3-trimetilsilaniletinil-fenil)-1H-pirazolol[3,4-
dlpirimidina-4il)-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-amina

j) [4-(2-metoxi-etoxi)-bencil)-[1-(3-trimetilsilaniletinil-
fenil) -1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4il) -amina

k) (4-metoxi-bencil-[1l-(3-trimetilsilaniletinil-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4il) -amina

1) [4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-bencill}-[1-(3-
trimetilsilaniletinil-fenil) -1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4il) -
amina

C) Derivados de 3-yodofenil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina

a) N-((2,3-dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-il)metil)-[1- (3~-yodo-
fenil) -1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4il) -amina

b) [2-(2-metoxi-etoxi)-etil]-[1l-(3-yodo-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4il) -amina

c¢) [4-metoxi-3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-bencil)-[1-(3-yodo-
fenil) -1H-pirazolo[3,4-dlpirimidina-4il) -amina

d) (3,4-dimetoxi-bencil)-[1-(3-yodo-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina-4il) -amina

e) [3,4-bis-(2-metoxi-etoxi)-bencil[1-(3-yodo-£fenil) -1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidina-4il) -amina

f) Benzol1l,3]dioxol-5-il-metil-[1-(3-yodo-fenil)-1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidina-4il) -amina

g) Acido [1-(3-yodo-fenil)-1H-pirazol[3,4-dlpirimidina-
4ilamino) -acético

h) 3,4-dietoxi-bencil-[1-(3-yodo-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina-4il) -amina

i) [1-(3-yodo-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4-il) -
(3,4,5-trimetoxi-bencil) -amina

j) [4-(2-metoxi-etoxi)-bencil)-[1-(3-yodo-fenil) -1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4il) -amina

k) (4-metoxi-bencil-[1-(3-yodo-fenil)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina-4il) -amina

1) [4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-bencil] -[1-(3-yodo-fenil) -1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4-il-amina

3. Derivados de pirazolo{3,4-dlpirimidina de la férmula I de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizados porque se
seleccionan de derivados de 3-cianofenil-1H-pirazolo[3,4-

dlpirimidina



a) 3-{4-[(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetil) -amino] -
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il}-benzonitrilo

b) 3-{4-[2-(2-metoxi-etoxi)-etilamino] -pirazolo(3,4-d]-1-il}-
benzonitrilo

c) 3-{4-[4-metoxi-3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-bencilamino] -
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}-benzonitrilo

d) 3-[4-(3,4-dimetoxi-bencilamino] - pirazolo[3,4-dlpirimidin-
1-il}-benzonitrilo

e) 3-{4-[3,4-bis-(2-metoxi-etoxi)-bencilamino]pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il}-benzonitrilo

f) 3-{4-[benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil) -amino-pirazolo[3,4-

dlpirimidin-1-il}-benzonitrilo

g) Acido [1-(3-yodo-fenil)-1H-pirazol[3,4-dlpirimidina-4-
ilamino) -acético

h) 3-[4-(3,4-dietoxi-bencilamino)pirazolo([3,4-d]lpirimidin -1-
il}-benzonitrilo

i) 3-[4-(3,4,5-trimetoxi-bencilamino)-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il]benzonitrilo

j) 3-{4-[4-(2-metoxi-etoxi)-bencilamino] -pirazolol(3,4-
dlpirimidin -1-il}-benzonitrilo

k) 3-[4-[4-metoxi-bencilamino)-pirazolo[3,4-d]-1-il}-
benzonitrilo

1) 3-{4-[4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-bencilamino] -

pirazolo([3,4-d]lpirimidin -1-il}-benzonitrilo

4. Derivados de pirazolo[3,4-d]pirimidina de la férmula I de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizados porgque se
seleccionan de los derivados de 3,5-dimetil-pirazolo[3,4-
dlpirimidina

a) N-((2,3-dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-i1)metil)-1-(3,5-
dimetilfenil) -1H-pirazolo[3,4-dlpirimidina-4-amina

b) N- (benzo[d] [1,3]dioxo-5-11lmetil)-1-(3,5-dimetilfenil) -1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidina-4-amina

¢) 1-(3,5-dimetilfenil)-N-(2-(2-metoxietoxi)etil)-1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidina-4-amina

d) [1(3,5-dimetil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4-il]-
[4-metoxi-3- (3-morfolin-4-il-propoxi)-bencil] -amina

e) (3,4-dimetoxi-bencil)-[1(3,5-dimetil-fenil)-1H-

pirazolo[3,4-dlpirimidina-4-il] -amina



'£) [3,4-bis(2-metoxi-etoxi)-bencil]-[1-(3,5-dimetil-fenil) -
lH-pirazolo[3,4-dlpirimidina-4-1il] -amina

g) Acido [1(3,5-dimetil-fenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidina-
4ilamino) acético

h) 3,4-dietoxi-bencil)-[1-(3,5-dimetil-fenil)-1H-
pirazolo([3,4-d]lpirimidina-4-il] -amina

i) [1(3,5-dimetil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4-il)-
(3,4,5-trimetoxi-bencil) -amina

j) [1(3,5-dimetil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-il]-
[4-(2-metoxi-etoxi)bencilamina

k) [1(3,5-dimetil-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4-11] -
[4- (metoxi)bencilamina

1) [1(3,5-dimetil-fenil-1H-pirazolo[3,4-dlpirimidina-4-il]-

[4- (3-morfolina-4-il-propoxi)bencilamina

5. Derivados de pirazolo{3,4-dlpirimidina de la férmula I, de
conformidad con la reivindicacidén 1 caracterizados porque también
se seleccionan de los derivados de m-tolil-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina

a) N-((2,3-dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-il)metil)-1-m-tolil-
1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4-amina

b) [2-(2-metoxi-etoxi)-etil]l-(1-m-tolil-1H-pirazolol[3,4-
dlpirimidina-4il) -amina

c¢) [4-metoxi-3-(3-morfolina-4-il-propoxi)-bencil]-(1-m-tolil-
1H-pirazolo[3,4-dlpirimidina-4il) -amina

d) (3,4-dimetoxi-bencil)-(1-m-tolil-1H-pirazolo(3,4-
dlpirimidina-4il) -amina

e) [3,4-bis-(2-metoxi-etoxi)-bencil]-(1-m-tolil-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4il) -amina

f) Acido (1-m-tolil-1H-pirazolol[3,4-dlpirimidina-4ilamino) -
acético

g) 3,4-dietoxi-bencil)-(1-m-tolil-1H-pirazolol[3,4-
dlpirimidina-4il) -amina

h) (l-m-tolil-1H-pirazolo[3,4-dlpirimidina-4il)-(3,4,5-
trimetoxi-bencil) -amina

i) [4-(2-metoxi-etoxi)-bencil]-(l-m-tolil-1H-pirazolo([3,4-
dlpirimidina-4il) -amina

j) (4-metoxi-bencil)-(1-m-tolil-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-

4il) -amina



k) [4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-bencil] - (1-m-tolil-1H-

pirazolo(3,4-dlpirimidina-4il) -amina

6. Un proceso para la preparacidn de un compuesto de Férmula-I de
acuerdo con la reivindicacidén 1 seleccionado de

{1) un proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con
la reivindicacidén 1 en donde dicho compuesto tiene un sustituyente
etinilo en el anillo N-fenilo o una sal farmacéuticamente
aceptable, por cualquier proceso conocido aplicable a 1los

compuestos relacionados gquimicamente

Férmula I (con grupo acetileno)

NH» NHNH, HCI NHNH,
'\q \I \nz
Z J K

Donde el proceso comprende la diazotizacidén de un compuesto de 1la

férmula Z con dcido mineral tal como Acido clorhidrico o sulfirico

y con solucidén de nitrito de sodio a temperaturas de -10°C a 5°C

para obtener clorhidrato de fenil-hidrazina yodo-sustituido de 1la

férmula J neutralizando el compuesto de la f6rmula J con una base

adecuada tal como hidrdéxido de sodio, hidrdxido de potasio,

carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de amonio vy

bicarbonatos de metales alcalinos para obtener la fenil-hidrazina

yodo-sustituida de la férmula K; vy luego ya sea




s

NN,

+ CHOCHC(CN) ——

{Etoximesiten)-
makonenitilo
K L
(a) Reaccionar el compuesto de la férmula K con etoxi-

metylenemalononitrilo en solventes prdticos tal como metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol, dimetil-formamida o mezclas de
estos solventes a temperaturas de 60°C para obtener los nuevos
fenil-5-amino-1H-pirazolo-4-carbonitrilos N- (yodo-sustituido)
de la férmula L, o (b) reaccionar los compuestos de la férmula
K con etoxi-metilenomalononitrilo generado in situ al hacer
reaccionar ortoformiato de trietilo y malononitrilo para
obtener los nuevos fenil-5-amino-1H-pirazolo-4-carbonitrilos N-
{(yodo-sustituidos) de la férmula L Dbajo condiciones de

temperatura que varian desde 40°C a 100°C.

o
/N
,

L

Hidrolizar el grupo nitrilo de los compuestos de la férmula L
con un 4&cido mineral tal como &cido sulftGrico en medio
acuoso y basificar con una base adecuada tal como amoniaco o
bicarbonatos, carbonatos o hidrdéxidos de metales alcalinos a
temperaturas de 10°C a 40°C para obtener las nuevas fenil-5-
amino-1H-pirazolo-4-carboxamidas N- (yodo-sustituidas) de la

férmula M;




Reaccionar el compuesto de la £6rmula M con formamida a
condiciones puras o en solvente tal como sulfolano a temperaturas
entre 150°C y 200°C para obtener la nueva fenil-5-amino-1H-
pirazolo-4-carboxamida N-(yodo-sustituida) de 1la £érmula O, vy

luego ya sea

(¢} Reaccionar los compuestos de la férmula O con oxicloruro de fésforo
en condiciones puras © en solventes aprdticos tal como cloruro de
metileno, cloruro de etileno, cloroformo o mezclas de estos solventes a
condiciones de temperatura de reflujo para obtener las nuevas 4-cloro-
pirazolo[3,4-d]lpirimidinas N- (yodo-sustituidas) de la férmula P, o (d)
reaccionar los compuestos de la férmula O con cloruro de tionilo,
tricloruro de fésforo o pentacloruro de fésforo en solventes aprdticos
tal como cloruro de metileno, cloruro de etileno, cloroformo o mezcla de
estos solventes a temperaturas de 25°C para obtener las nuevas 4-cloro-

pirazolo[3,4-d]lpirimidina N-sustituidas de la férmula P;

o

- Hgn‘HRRa
! i
Q H Formula-S

e
Reflujo

Someter a reflujo del compuesto de la férmula Q con algquil-
amina sustituida de la fdérmula H en solventes proticos tal como
metanol, etanol, alcohol isopropilico o mezclas de estos
solventes, a condiciones de temperatura de reflujo para obtener
las nuevas pirazolo[3,4-dlpirimidinas sustituidas de 4-amino

sustituido 1-(yodo-sustituido) de la férmula S,



HN E i“‘m H ‘l imRz
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S T

Someter a reflujo del compuesto de la fdérmula S con
trimetilsilil-acetileno sustituido en solventes prdticos
tal como metanol, etanol, alcohol isopropilico o mezclas
de estos solventes a condiciones de temperatura de reflujo
para obtener las nuevas N-(trimetil-silil-protegido-
etinil-sustituido) fenil-4-amino sustituido-pirazolol3,4-

dlpirimidina de la férmula T; vy

- o

<
\NN \NN

Q:_‘Simc, Q—.‘

Formula I {con
T grupo acetileno)

Desproteger los compuestos de la fdérmula T con una
base adecuada tal como amoniaco, mono-, di- o tri-
algquilaminas, hidrdéxido de sodio, hidréxido de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
amonio y bicarbonatos de metales alcalinos para obtener
los nuevos compuestos sustituidos con acetileno de 1la

F6ormula I.

(2) un proceso para la preparacidn de N-((2,3-
dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-il)metil)-1-(3,5-dimetilfenil) -

lH-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Compuesto NO: 49
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o una sal del mismo, que comprende

NHNH, HC NHNH,
D\ cA i ~c CHs CHs
A B C

diazotizar un compuesto de la férmula A con &cido mineral
tal como 4&cido <clorhidrico o &cido sulfdrico y con
solucidén de nitrito de sodio a temperaturas de -10°C a 5°C
para obtener clorhidrato de fenil-hidrazina sustituida de
la férmula B; neutralizar el compuesto de la fdédrmula B con
una base adecuada tal como amoniaco, mono-, di- o tri-
alguilaminas, hidréxido de sodio, hidrdéxido de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de
amonio y bicarbonatos de metales alcalinos para obtener
las nuevas fenil-hidrazinas sustituidas de la férmula C; y

luego ya sea

CN
/
NHNH, NH"'
4 CHEOCH=C{CN); ———-s= Q
SO i ¢
C D
(e) reaccionar el compuesto de la férmula c con

etoximetilenomalononitrilo en solventes prdéticos tal como metanol,
etanol, isopropanol, n-butanol, dimetil-formamida o mezclas de
estos solventes a temperaturas de 60°C para obtener los nuevos
fenil-5-amino-1H-pirazolo-4-carbonitrilos N-sustituidos de la
férmula D o (f) reaccionar los compuestos de la férmula C con un
etoximetilenomalononitrilo generado in situ al hacer reaccionar
ortoformiato de trietilo vy malononitrilo a condiciones de
temperatura en el intervalo de 40°C a 100°C para obtener los
nuevos fenil-5-amino-1H-pirazolo-4-carbonitrilos N-sustituidos de
la férmula D; a condiciones de temperatura que carian de 40°C

hasta 100°cC.
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4
N
N “NH, N NH;
CHs CH, CHa CH4
D | E

Hidrolizar el grupo nitrilo del compuesto de la férmula D con un
dcido mineral tal como &cido sulflirico en medio acuoso y basificar
con una base adecuada tal como amoniaco o bicarbonatos, carbonatos
o hidrdéxidos de metales alcalinos a temperaturas de 10°C a 40°C
para obtener las nuevas fenil-5-amino-1H-pirazolo-4-carboxamidas

N-sustituidas de la férmula E;

Hacer reaccionar el compuesto de la férmula E con formamida en
condiciones puras o en solvente tal como sulfolano a una
termperatura entre 150°C y 220°C para obtener la nueva fenil-5-
amino-1H-pirazolo-4-carboxamida N-sustituida de la férmula F, vy

luego, bien sea

HG”
F G

(g) Hacer reaccionar el compuesto de la férmula F con oxicloruro
de fésforo en un solvente aprdtico tal como cloruro de metileno,
cloruro de etileno, cloroformo o una mezcla de estos solventes a
condiciones de temperatura de reflujo para obtener las nuevas 4-
cloro-pirazolo[3,4-d]lpirimidinas N-sustituidas de la férmula G
o (h) hacer reaccionar los compuestos de la férmula F con

cloruro de tionile, tricloruro de fésforo o pentacloruro
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de foésforo en solventes aprdticos tal como cloruro de
metileno, cloruro de etileno, cloroformo o mezcla de estos
solventes a 25°C a temperatura de reflujo de solvente para
obtener las nuevas 4-cloro-pirazolo[3,4-dlpirimidina N-

sustituidas de la fdérmula G; vy

o v f’%g 3
,éL + wo ” C:Q\’NH

Gy

CH3
Compuasto No: 49

G

Someter a reflujo el compuesto de 1la £férmula G con
clorhidrato de 2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-1il-
metilamina en un solvente prdtico tal como metanol,
etanol, alcohol isopropilico o mezclas de estos solventes,
a temperatura de reflujo para obtener 1la nueva N-((2,3-
dihidrobenzo[b]l [1,4]dioxin-6-11)metil)-1-(3,5-
dimetilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-4-amina

(Compuesto nGmero 49).

(3) un proceso para la preparacidn de N-(2,3-
dihidrobenzo[b] [1,4]dioxin-6-1l1l)metil)-1-(3,5-
dimetilfenil)-1iH-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

(Compuesto nGmero 49. HC1)

Compuesto niimero 49-clorhidrato

que comprende tratar el Compuesto No. 49 con acido clorhidrico por
métodos convencionales en un medio solvente adecuado tal como
agua, metanol, etanol, alcohol isopropilo, acetato de etilo,
acetonitrilo, cloruro de metileno, acetona o mezcla de estos

solventes, y
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(4) un proceso para la preparacidén de un compuesto de Foérmula I de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto
comprende un sustituyente ciano en el anillo N-fenilo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con cualquier proceso
conocido aplicable a 1los compuestos quimicos relacionados

quimicamente,

=N

Formula S {Compuestoe de Férmula I con grupo cizno)

Esquema III
En donde el proceso comprende calentar el compuesto de la £férmula
S con cianuro de cobre y yoduro de cobre en dimetil-formamida o
dimetil-sulféxido a temperaturas gque varian desde 120°C a 145°C
para obtener los nuevas N- (ciano-sustituido) -fenil-4-amino-

sustituida-pirazolo[3,4-dlpirimidinas.

7. Composicidén farmacéutica para el tratamiento de trastorno
hiperproliferativo en un mamifero, caracterizada porque comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de
conformidad con la reivindicacién 1 v un portador

farmacéuticamente aceptable.

MGM\MGM\ ID-196256\WPC17766
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