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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de Férmula (I):

M

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en donde:

Ay Bsoncadauno N o CR®, siempre que al menos uno de A y B sea CR%;

XesCoN;

YesCHoON;

ZesCoN;

en donde X, Y y Z se seleccionan de forma tal que al menos dosde X, Y y Z son N,
el anillo que los contiene es aromatico y ningun atomo de nitrégeno del anillo estd
cuaternizado;

R! es alquilo(C ), arilo, arilalquilo(C,;6) o HET-1 en donde el arilo, arilalguilo(C,.
6) Yy HET-1 estan opcionalmente sustituidos por uno, dos o tres grupos que se scleccionan
independientemente de halo, alquilo(C,4), alcoxi(Ci4), trifluorometilo, alquil{C,¢)tio,
alquil(C .¢)sulfinilo, alquil(C,.)sulfonilo, ciano, carboxi, alcoxi(Cy.¢)carbonilo, carbamoilo,
N-alquil(C)4)carbamoilo, N, N-dialquil{C,4)carbamoilo,  aminosulfonilo,  alquil(C,.
¢)aminosulfonilo, dialquil{(Cy.¢)aminosulfonilo, alcanoil(C.q)amino, hidroxialquilo(C,.),
alcoxi(C.¢)alquilo(Ci4), alquil(C,4)S(O)palquilo(Ci.4), aminoalquilo(C;4), alquil(C,.
4)aminoalquilo(C;4), dialquil(C,.4)aminoalquilo(C,4), alcoxi(Cs)carbonilalquilo(C;.4)-,
alquil(C,.¢)sulfoniloxi, cicloalquil(Cs.¢)sulfonilo, alquil(C,.¢)sulfonilamino,
azetidinilcarbonilo, pirrolidinitcarbonilo y HET-3A;

en donde HET-1 es un anillo heteroarilo unido a C de 5 6 6 miembros, o un sistema
de anillos biciclico fusionado de Férmula -D-E,

en donde el anillo D estd unido a Z y es un anillo arilo o heteroarilo de 6 miembros
y un anillo E es un anillo heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo de 5 o 6 miembros que
esta fusionado al anillo D en cualquier posicion disponible;

R? es alquilo(C) opcionalmente sustituido por uno o dos hidroxi o por uno de los
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siguientes: carboxi, carbamoilo, N N-dialquil(C,.q)carbamoilo, alcoxi(C,.s)carbonilo, un
grupo -N(R7)COR8 0 un grupo NR’R',

oR*esun grupo -(CI{R4)H-P-Q endondenes1,2,3064;

P es un enlazante que se selecciona de O, SO,, CONH y NHCO;

Q se selecciona de alquilo(C,), cicloalquilo(Cs) y un heterociclilo de 4, 5 0 6
miembros (en donde dicho anillo heterociclilo contiene 1, 2 o 3 heterodtomos que se
seleccionan indcpendiente;neme de O, N y §, siempre que no haya enlaces O-O, S-S ni O-
S, en donde un atomo de carbono disponible ¢n el anillo puede oxidarse para convertirse en
un grupo carbonilo, un atomo de azufre disponible en el anillo puede oxidarse para
convertirse en un grupo SO o SO, y en donde opcionalmente hay un enlace doble en el
anillo) y Q esta opcionalmente sustituido en un dtomo de carbono disponible por hidroxi o
alcoxi{C4);

R? es un grupo HET-2 en donde HET-2 es un anillo heteroarilo monociclico unido a
C de 5 6 6 miembros, que contiene un atomo de nitrégeno en la posicion 2 v opcionalmente
1 6 2 heterodtomos del anillo adicionales que se seleccionan independientemente de O, N y
S; 0 HET-2 es un aniilo heteroarilo biciclico unido a C de 8, 9 o 10 miembros que contiene
un atomo de nitrégeno en la posicion 2 con hasta cinco heteroatomos del anillo adicionales
que se seleccionan independientemente de O, Ny S;

en donde HET-2 estd opcionalmente sustituido en un &dtomo de carbono disponible,
0 en un atomo de nitrogeno del anillo siempre que no quede de este modo cuaternizado, con
1 ¢ 2 sustituyentes que se seleccionan independientemente de R

cada R' se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, metilo y etilo;
siempre que cuando n es >1, entonces no mas de dos grupos R* son hidroxi;

R’ es H, alcoxi(Ci.4) 0 alquilo(Cy.4);

RPesH, alcoxi(Ci.q) 0 alquilo(C,4);

R es H o alquilo(Cy.4);

R® es alquilo(C,4);

R’esHo alquilo(C,.4) opcionalmente sustituido por hidroxi o metoxi;

RYesHo alquilo(C.4);

o -NR’R'? forma una azetidina opcionalmente sustituida por hidroxi;

R se sclecciona independientemente  de halo, alquilo(Ci.4), alcoxi(Cy.q),
trifluorometilo, alquil(C;.¢)tio, alquil{(C,g)sulfinilo, alquil{C,¢)sulfonilo, ciano, carboxi,
alcoxi(C)_¢)carbonilo, carbamoilo, N-alquil(C,.4)carbamoilo, N, N-dialquil{C;.4)carbamoilo,
aminosulfonilo, alquil(C;.¢)aminosulfonilo, dialquil(C,.¢)aminosulfonilo, alcanoil(C,.
4)amino, hidroxialquilo(Cy.4), alcoxi(C.g)alquilo(Ci.4), alquil(Ci4)S(O)palquilo(C;.4) (en
donde p es 0, 1 o 2), aminoalquilo(C,4), alquil{C;4)aminoalquilo(C ), dialquil(C,.
s)aminoalquilo(C,.4), alcoxi(C¢)carbonilalquilo{Ci4)-, alquil{Cj.¢)sulfoniloxi,

cicloalquil(C;.¢)sulfonilo, alquil(C.¢)sulfonilamino, azetidinilcarbonilo,
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pirrolidinilcarbonilo y HET-3;

HET-3 y HET-3A son cada uno independientemente un anillo heteroarilo
insustituido unido a C o N de 5 0 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos del anillo
que se seleccionan independientemente de O, N y S, o un anillo heterociclilo saturado
insustituido unido a C o N de 4, 5 0 6 miembros que contiene un heterodtomo del anillo que
se selecciona de O, N y S;

LesS,00oNR"y

R' es H o alquilo(C);
pero excluyendo

N-(5-cloro-2-piridinil)-2-[(1-fenil-1H-pirazolo(3,4-d]pirimidin-4-
iltio]propanamida;

N-[1-(1-metiletil)-1 H-pirazol-5-il]-2-[(1-fenil- 1 H-pirazolo[ 3,4-d]pirtmidin-4-
il)tio]propanamida,

N-(5-(metil)isoxazol-3-i1)-2-[[1-(4-fluorofeni!)-1 H-pirazoio[3,4-d | pirimidin-4-
ilJtio)butanamida;

N-(5-(metil)isoxazol-3-i1)-2-([ 1-(4-fluorofenil)- | H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-
iljtio]propanamida;

(2R)-2-[1-(3-cloro-2-piridil)pirazolo[4,5-e]pirimidin-4-il]Joxi-5-hidroxi-N-(5-metil-
2-piridil)pentanamida;

(2R)-N-(5-cloro-2-piridil)-2-[ 1-(3-cloro-2-piridil)pirazolo[4,5-e]pirimidin-4-il Joxi-
5-hidroxi-pentanamida;

(28)-2-[1-(3-cloro-2-piridil)pirazolo[4,5-¢]pirimidin-4-ilJoxi-N-(5-ciano-2-piridil)}-
3-[(18)-2-hidroxi-1-metil-etoxi]propanamida;

(2R)-2-[1-(2-clorofenil)pirazolo[4,5-e]pirimidin-4-ilJoxi-N-(5-ciano-2-piridil}-3-(2-
hidroxietoxi)propanamida;

(28)-N-(5-ciano-2-piridil)-2-[1-(2,5-dimetilfenil )pirazolo{4,5-¢]pirimidin-4-il]oxi-3-
(2-hidroxietoxi)propanamida;

(2S)-3-(2-hidroxietoxi)-N-(5-metil-2-piridil)-2-(9-fenil purin-6-il)oxi-propanamida;

(2R})-2-f 1-(2-clorofenil)pirazolo[4,5-¢]pirimidin-4-ilJoxi-N-(5-fluoro-2-piridil)-3-(2-
hidroxietoxi)propanamida;

(28)-N-(5-cloro-2-piridil)-2-[1-(3-cloro-2-piridil)pirazolo[4,5-e]pirimidin-4-il Joxi-
3-[(2R)-2-hidroxipropoxi]propanamida;

(2R)-N-(5-cloro-2-piridil)-2-| 1-(3-cloro-2-piridil)pirazolo[4,5-¢] pirimidin-4-il]oxi-
3-[(2R)-2-hidroxipropoxi]propanamida;

(28)-2-[1-(3-cloro-2-piridil)pirazolo[4,5-¢]pirimidin-4-ilJoxi-N-(5-ciano-2-piridil)-
3-(3-hidroxiciclobutoxi)propanamida; y

(25)-N-(5-cloro-2-piridil)-2-[ 1 -(3-cloro-2-piridil)pirazolo[4,5-e]pirimidin-4-il]oxi-

3-(3-hidroxiciclobutoxi)propanamida.
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2. Un compuesto de Formula (I) como se reivindica en la Reivindicacion 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, que es un compuesto de Férmula (1A)

(IA)

en donde R', R* y R? son tal como se definen en Reivindicacién 1.

3. Un compuesto de Férmula (I) como se reivindica en la Reivindicacién 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, que es un compuesto de Férmula (IB)

3

R
|

OINH
S R?
N7 ™=

P
N/ N
}#

(IB)

1 .. N .y
en donde R', R* y R? son tal como se definen en Reivindicacién 1.

4. Un compuesto de Formula (1) como se reivindica en la Reivindicacion 1, o una sal

farmacéuticamenie aceptable del mismo, que es un compuesto de Férmula (IC).

3

R

I
NH

HN R
NT =
P
N/ N
\R1
(IC)

en donde R', R? y R? son tal como se definen en Reivindicacion 1.
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5. Un compuesto de Férmula (I) como s¢ reivindica en la Reivindicacién 1 o la
Reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R' es HET-1 opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentes que se
seleccionan independientemente de halo (particularmente cloro), alquilo{C.4), alcoxi(C).4),

trifluorometilo, alquil(C,.¢}sulfonilo y ciano.

6. Un compuesto de Férmula (I) como se reivindica en la Reivindicacion 1, la
Reivindicacion 2 o la Reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde

R? es alquilo(C,.4) opcionalmente sustituido por uno o dos hidroxi o R? es un grupo
~(CHRY,-P-Q;

nesl,2, 304,

un R es opcionalmente hidroxi y los otros grupos R? (donde corresponda) son
hidrégeno o metilo;

P ¢s un enlazante de oxigeno;

Q es alquilo(C\), cicloalquilo{Cs4) o un heterociclilo de 4, 5 0 6 miembros y Q

esta opcionalmente sustituido en un dlomo de carbono disponible por hidroxi o alcoxi(C.4).

7. Un compuesto de Férmula (I) como se reivindica en la Reivindicacion 1, la
Reivindicacidn 2, la Reivindicacidn 3 o la Reivindicacion 6, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde

R? ¢s piridilo, sustituido en la posicién para con relacion al punto de unién al grupo
CONH con un sustituyente que se selecciona de halo, alquilo(C4), alquil(C;.s)sulfonilo,

N,N-dialquilcarbamoilo y ciano.

8. Un compuesto de la Formula (I) como se reivindica en la Reivindicacion 1, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es un compuesto de los ejemplos de la

presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de la Formula (I) como se reivindica en la Reivindicacion 1 que se
selecciona de uno o0 més de los siguientes:
(2S)-N-(5-cloropiridin-2-il)-2-(1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]-
pirimidin-4-iloxi)-3-(3-hidroxiazetidin- 1 -il)propanamida;
(285)-2-(1-(2-cloro-6-cianofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-iloxi)-N-(5-
cloropiridin-2-il)-3-(2-hidroxietoxi)propanamida;
(28)-N-(5-cloropiridin-2-il)-2-(1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d pirimidin-
4-iloxi)-3-((R)-1-hidroxipropan-2-iloxi)propanamida;
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(28)-2-[1-(2-clorofenil)pirazolo[4,5-¢]pirimidin-4-il Joxi-N-(5-fluoro-2-piridil)-
3-(3-hidroxiazetidin-1-il)propanamida;
(28)-2-[1-(2-cloro-6-ciano-fenil)pirazolo[4,5-¢]pirimidin-4-il]oxi1-N-(5-cloro-2-
piridil)-
3-[(1R)-2-hidroxi-1-metil-etoxi]propanamida;
(28)-2-[1-(2-cloro-6-ciano-fenil)pirazolo[4,5-¢]pirimidin-4-ilJoxi-
3-[(1R)-2-hidroxi-1-metil-ctoxi]-N-(5-metilpirazin-2-il)propanamida,
(28)-2-[1-(2,6-diclorofenil)pirazolo|4,5-¢]pirimidin-4-il]oxi-N-(5-fluoro-2-piridil)-
3-(2-hidroxietoxi)propanamida;
(28)-2-[1-(2-clorofenil)pirazolo[4,5-¢]pirimidin-4-il]oxi-3-(3-hidroxiazetidin-1-il)-
N-(5-metilpirazin-2-il)propanamida;
(28)-2-[1-(2,6-diclorofenil)pirazolo[4,5-¢]pirimidin-4-ilJoxi-3-(3-hidroxiazetidin-1-
il)-N-(5-metilpirazin-2-il)propanamida;
(28)-2-[1-(2-clorofenil)pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ijoxi-N-(5-cloro-2-piridil)-3-
(3-hidroxiazetidin-1-tl)propanamida;
(28)-2-[1-(2,6-diclorofenil)pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-il]0xi-N-—(S-ﬂuoro—Q—piridi])-
3-(3-hidroxiazetidin-t-il)propanamida; y
(2S)-2-[1-(2-cloro-6-ciano-fenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ilJoxi-N-(5-fluoro-2-
piridil)-3-(3-hidroxiazetidin-1-il)propanamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

junto con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

11.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de Formula (I) como se describe

en la presente.

12.  Una combinacion farmacéutica que comprende un compuesto como se reivindica en

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 y otra sustancia farmacoldgicamente activa.

13.  Una combinacién farmacéutica como se reivindica en Ja Reivindicacion 12 en
donde la otra sustancia farmacolégicamente activa es un medicamento para ¢l tratamiento

de la diabetes tipo 2.

14.  La reaccién de metil oxirano-2-carboxilato (IX) con un alcohol ROH (en donde R
es alquilo(Cy.g), cicloalquilo(Cs.s) 0 R*Si0(2-4C)alquilo (en donde cada R” se selecciona

independientemente de alquilo(C,.¢) y fenilo) en presencia de
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" magnesiotrifluorometanosulfonato en acetato de etilo, para proporcionar un compuesto de

Férmula (X).

Os_ OMe
. ROH
OMe —— 0
O (a) HO™ * "R
(IX) (X)
ek ok o ok ok ok ok ok o ok o o
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se eliminan las Reivindicaciones 11 a 16 y 20,
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