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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA FPROFIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

MA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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; Lusaﬂﬂo fimados, Autra?.hneca AB, una

' socie&pd organizads y wxivtence de
_conformidad con lan leyee de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYQO ylo IGNACIC SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso €., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimlento al
parégrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para

resentamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judicisles o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo
ofecto les facullamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarlos al objeto
indicado; elevar solicltudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimlentos; formular
descrinclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apelaclones; instaurar cancelaciones, renunclar total
o0 parciaimente a los registros, abonaer todos los
impuestos y cuolas y efactuar fodo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cuslesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionaimente quedan
facultados para tomar intervencidén como
demandantes o demandados ante ios Jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someler a
rbitros, desistir, percibir, concillar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantss y/o los apoderados que
cusiquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualqulera de ellos otorgue @ nombre
nuestro.

Dadoyfimado el 22 de Julio de 2004
en Maccleafield, Inglaterra

Y Ay TP 2

The undersigned, AstraZeneca AB, & corporation

organized and existing under the lawa of
Sweden,

domiclled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogoté, with power to recsive
notifications and to appoint judiclal or extrajudicial
agents, 8o as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1071.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represént us
before the administrative, Judicial or police authorities
of Colombia, In all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to flle petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to fle amendments, to limit the scope of applications
and registrations, flle oppositions; file cancellations
total or partially walve registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
measurss which they may deem fit for the, prote
of_our interests; ang aedifions waumorqd;_;p Id
agents to ect on ou g&m:' Sinbainants usavell
as defendants, ommpblﬁﬁtn.l'dges with full

B birators. to ?:a'::t,, %M& o apest

; t0 appes|
and, in short, with all "such further p as may be
required, and we hereby deciare fromJlow on as velid
“dnd/of “the

.do.forour

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO vylo IZNAZIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to app!v for
protocolization of this document and or any power of
attomey by any one of them conferred ir. cur nema,
before the Office of Industrial Property.

Duly Authorised Signatory

- e et e
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" ", “GERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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Hoy 26 de Julio de 2004 , comparecié
Sirm Richard Reevas , B quien conozco y
de qulen me consta que firmé el anterior documento,
y qulen debidamente jureamentado declard y dijo que
él es firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

la compafiia nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a [as leyes de Suecia

, domiclliada en la
ciudad de Vastra Malarehammen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia, '
legaimente constitulda para un perfodo de dura
que atn no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha

Compaflia para conferir este poder; que el sello

estampado por él al ple de tal poder, en nombre y en

representacion de la expresada Compafila, es el

sello oficial de ella; y que e! objeto para el cual se

conflere este instrumento estd comprendido dentro
.Iel de la sociedad.

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en  Stockholm »
, con facha Oct. 31/1913
y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prusba suficlente de que los hechos sobre que ella
varsa son clertos 0 verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

¢«
on this 2 [ “sey of July -
personally * gypon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly swom did deposee and say thathe ls the a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden .
, domiclled at °
Vastra--Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet
explred, which exercises Its corporate purposes
accordingtothe laws of BSweden

2004 .

that the deponent Is authoriZed by said Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of said Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument Is granted
is Included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation exocuted at
STOCKXHOLM

underdate of 31 October 1913 '
and hereby certifiles that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.
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APOSTILLE ]
(Hague Convention of $ Oclober mucmmaul-hyeusm 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1.  Country: United Kingdom of Qreat Britain angd Northern Jroland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne ot d"Irfande dy Nord
This public docament / Le présent scte public

2. Has been signed by Joha Malg Kioerdjian
0 &¢ signd punr
3. Adinginthe capacity of  Notary Public
sgissant en qualiié de
4. Beantescalstampof TheSald Notary Publle
st revitu do scemutimbre de
Certified/Aticstd
5. &t London/i Longres 6. thele 02 Angust 2004
7 hyHuMqlqy‘sPﬁmIpdSeﬂu.yorsmﬁrFueiﬂlndcﬂnmnw-ﬂthul
prhSeuﬂlind'EuPdminldaSaniﬂémAﬂﬁuElnnﬂmelduCunmwunh.
8. Number/sous No G479981
9.  Suamp: 10. Signeure: E M. Flizgerald
Iim: b

lhﬁhmdhlﬂ-bhﬂmd’ﬂ-

I thls docnment Is o be wned Is & country which &a pot party to the Iague Convention of §
October 1961, It shoald be presented to the consular scction of (he mimlyn representing that
unmry.Anwlhulmlhﬁmnﬂrmmlymnmuumﬂmnlwmuﬂn
document is genuine, ndumnmﬂuuumormedmmmwmuﬂmﬂ:
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents,
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla

Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarlal
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,
John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico)
JOHN HAIG EKSERDJIAN

B S S g Al
= RI0 SEXTC DAL CIRCULQ
Notario Pablico de Wilmslow, cnriﬁigmﬁ? P '.t'f.".::.a

T, L
2l Lo aRs LautHA
JUAN MANUEL BT x

ki oy

W | Sk s R

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA £ INTERPRITE ORCIAL
RESOLUCION 1523/88 MBAISTIGA



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento puiblico

2. ha sido firmado por John Halg Erkserdjlan

3. actuando como Notarlo Pablico

4, y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pdblico
Certlficado

5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

1. Por el Sacretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10. Fima

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fltzgerald

VR & o SRR AT

g ﬁ.ﬂg Lo
de Asuntos Exteriores y del Commonwealth rﬁfgﬁggﬁﬁmﬂﬁa
out 'I-ll-'l'llllﬂ AN TR
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.f' A 4
Segn mi leal saber y entender, ésta en una traduobubn fiel y mpleta de %
" JURN MANLEL ROTERU MEDINA i

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras Fafemnclas'm"'”

c. Qangeann
MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA I INTERMRSTE ORCIAL
MU 2
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FORMATO DE DIGITALIZACION soval

RELACION DE ANEXOS e
ExpedienteNo DSO?OOQA Folio

em No de unidades v

1 _|CD

2-[ovD _

3 |REVISTA

4 |LIBRO

8_|PERIODICO

8_|DISQUETES 7 -

7 |GOBRE DE MANILA 7 A

8 [SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

) SOBRE BLANCO T 0 OFICIO
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’ A¢Ie ().




EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industriay Comerdo  gQLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

——————————————————————————————————————.
e_—

SOLICITUD -
INTERNACIONAL No. PCT/SE2004/000052 ) 0 - CL+ CO7D 513/04

(21) No. SOLICTTUD: (71) SOLICITANTE: ASTRAZENECA AB
(22) FECHA DE
PRESENTACION: 1 ¥07/05

(30) PRIORIDAD: (72) INVENTOR(ES):  GUILE, Simon, David.

(31) No. DE SOLICITUD; 03001185

32) FECHA DE
PRESENTACION: 17-01-2003

+ (T4) REFRESENTANTE ALICIA LLOREDA RICAURTE
(33) PAfS: SE LEGAL:

(s4) TITULO:!
* “TIENOPIRIMIDINDIONAS Y SU USO EN LA MODULACION DE LA ENFERMEDAD AUTOINMUNE”

(57) RESUMEN:
Relvindicaclén niimero 1.-

Un compuesto de férmula (I):

(1)
en donde:
R'y R? independientemente representan un alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 3
a 6 a4tomos de carbono, cicloalqullo de 3 a 5 atomos de carbono-alquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono o cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono; cada uno de los cuales pueden ser
opcionalments substituidos por de 1 a 3 4tomos de halégeno;

R? es un grupo CO-G or SO-G donde G es un anllio de 5- 0 6- mlembros que contlens un
atomo de nitrégeno y un segundo heterodtomo selecclonado de oxigeno y azufre adyacents al
nitrégeno; el anillo esta sustituido por al menos un grupo seleccionado entre un halégeno o un
alqullo de 1 a 4 4tomos de carbono, (el cual puede ser opcionalmente sustituido hasta por cinco
dtomos de haldégeno), y opcionalmente sustituldo hasta por 4 grupos adicionales
independientemente seleccionados entre un halégeno, un hidroxilo y un aiquilo de 1 a 4 4&tomos
de carbono, (el cual puede ser opcionaimente sustituido hasta por cinco &tomos de halégeno);



Q es CR'R® donde R* es hidrogeno, fitior o alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono y R® es
hidrégeno, fitior ¢ hidroxd;

Ar es un sistema de anilio aromatico de 5- a 10- miembros en donde hasta 4 4&tomos del anillo
pueden ser hetero4dtomos Independientemente seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y
azufre, el sistema de anllio puede estar opclionalmente sustituido por uno o més sustituyentes
independientements selecclonados entre aiquilo de 1 a 4 4tomos de carbono (opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 grupos hidroxd), alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, halogeno,
haloalquillo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, alquiltio de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxicarbonllo de 1 a 4 4tomos de
carbono, alcancilo de 2 a 4 &tomos de carbono, oo, tioxo, nitro, clano, -N(R)R’ y -
(CHz)pN(R)R’, hidroxi, alquilsulfonilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 4
étomos de carbono, carbamoilo, alquilcarbamoilo de 1 a 4 atomos de carbono, di-(alquilo de 1
a4 atomos de carbono)carbamollo, carboxi, SO.N(R®)R’,

adicionalmente Ar puede estar opcionalments sustituido por un anillo aromético de 5 o 6
miembros que contiene hasta 4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
nitrbgeno, oxigeno y azufre, y el cual es opcionalmente sustituildo por uno o mas sus&tuyentes
independientemente seleccionados entre alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono (opcionaimente
sustituido por 1, 2 o 3 grupos hidrox), alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono, halégeno,
haloalquilo, dihaloalqullo, trihaloalquilo, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alquiltio de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonllo de 1 a 4 dtomos de
carbono, alcanclio de 2 a 4 #&tomos de carbono, oxo, tioxo, nitro, clano, -N(R®)R’ y —
(CH2)pN(R®)R®, hidroxi, alquilsulfonlio de 1 a 4 atomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 4
&tomos de carbono, carbamollo, alquilcarbamoilo de 1 a 4 &tomos de carbono, di-{alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono)carbamoilo, carbaxi, SO2 N(R)R’,

pes1,2,304;

R® y R’ independientemente representan un 4tomo de hidrégeno, alcanoilo de 1 a 4 4tomos de
carbono o akjuilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan
unidos forman un anllio heterociclico saturado de 5- a 7- miembros; y '

R® y R® independientemente representan un &tomo de hidrégeno, alcanolio de 1 a 4 4tomos de
carbono o aiqullo de 1 a 4 dtomos de carbono, o Junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estdn

unidos forman un anillo heterociclico saturado de 5- a 7- miembros;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de estos.



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/SE2004/000052

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: CO7D 513/04, AG61K 31/519, AG1P 37/02

B. CAMPOS BUSCADOS

MHChﬁmhanmuhmuﬂ(gl segin ls clavificacidn nacional y 1a CP1

IPC7: CO7D -

Docurmeniacidn minims busceds (sistems 0¢ chaificacion seguido de shmbolos de clasifieacion)

| SE, DK, Fl, Ningums class como srriba

Tnmﬁhhﬂhhdmmmmmm“ithmhmm

Bass do datos clecirdnica consultada durente la bdsqueda intemacional (nombre de 1n base de datos y, donde sem prictico, buscar tirminos usados)

CHEM, DATO ABS
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria® | Citacidn de documento, con indicacion, donde sea apropindo, e los texios relevantes Relevants a la rejvindicacién No.
PX WO 03008422 Al (ASTRAZENECA ABET AL), 1-16
30 de enero de 2003 (30.01.2003)
PX WO 03011868 Al (ASTRAZENECA AB ET AL), 1-16
13 de febrero de 2003 (13.02.2003)
X WO 9854190 Al (ASTRA PHARMACEUTICALS LTD.), 1-16
3 de diciembre de 1998 (03.12.198), ver las reivindicaciones
X WO 0012514 A1 (ASTRAAKTIEBOLAG), 9 de marzo de 2000 1-16
(09.03.200), ver las reivindicaciones

" D En el recundro C s¢ emmeran mis documentos.

E En ¢l anexo s¢ cnumeran micrribros de Ia fumilia de patontes.

® Categexrias especiales de documentos citados:

'A’ documento que define ¢l estado general de 1a técnics ¢l cusl nose
considern de relevancia particular

' documento anteriar pero publicado en o después de In fecha de
presentacidn internacional

L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicacionss de
prioridad o que se cita para esteblecer 1n focha da publicacién de otra
citacién u otra ranin capecial (scgin sz cxpecifica)

0" documento que s¢ refiene & una revelacion oral, uso, exhibicidn v
otros medios

™ dmhwbhndomﬂdnhﬁehdcmhdhhmhnﬂ
de Ia facha do relvindicads

T documento posterior publicado después de Ia fecha de
mnuﬂuhh&mddqumﬂmmﬂlebmh
solicitud pero ¢itado pars entender &l principio o teoria que sustenta
la invencidn

X' docurnenio de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cusndo el documento se toma solo

Y' documentn de relevaneia particular; Ia invencidn reivindicada no
pusde considerarse quo comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn cbvia para una persona experts en 1a técnica

‘& documentn miembro de 1a misma fumilia de patenies

Fecha de Ia terminacién real de ks blisqueda fternacional
15 de sbril de 2004

Fecha de exxvio por comeo del reparts dc bisqueds internacional
19-04-2004

Nombre y direccién de correo do [RA
Oficina de Patente Sueca
Box 5055, 5-102 42 STOCKHOLM
Fax No. +46 8 666 02 85

Funcionaric sutoriaed

Carolina Gémez Lager LOTES
Teléfono No.-+46 8 782 25 00

Farms PCI/ ISA/ 710 (segumda Ixe) (Enero 2004)
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Solicitnd Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2004/000052

3.

Cadllia I Observaciones donde clertas relvindicaclones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
Ia primera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguicntcs mzones:

D Reivindicaciones Nos.:14-15
porque sc relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Ver sigulente hoja

[] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud infernacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

|:| Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera

oracidn de la Regla 6.4(a).

Casilla No. ITII Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacion del Item 3 de 1a primera hoja)

3

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asf:

D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fucron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones pam
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. DElmhcmmempagéopommmnwhldmhmdehuquedlndmmnﬂurequmdm Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se resiringe a la primera invencién mencionada

en 1as reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Naos.:

Comentario sobre Protesta Dlmdmhnldebﬁlquedand:munllelelm“mnmmplbdmpurh
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de bilsqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Parma PCT/ISA/210 {contimmeién de primers pigins. (2)) (Enero 2004)

\
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
PCT/SE 2004 /000052

Casilla No. IV texto del resumen (continuacién del Item 5 de la primers hojs)

La reivindicaciones 14-15 se refieren a método de tratamiento del cuerpo humano o animal por
cirugia o por terapia o método de diagndstico practicado en el cuerpo humano o animal/ Regla
PCT 39.1 (iv). Sin embargo ha sido ejecutada una bisqueda para esta reivindicacién. La
bisqueda se ha basado en los efectos alegados del compuesto/composicién.

Foma PCT/I3A/210 {Cantinmcién do s primers hojs (3))(Eotro 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Documento de patente . v
. Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
clitadoenel de Fecha de publicacién
bﬁqu':g:'" pu patentes publicacién
WO 03008422 A1l 30/01/2003 @B - 0117583 pY*  00/00/0000
WO 03011868 Al 13/02/2003 @B 0118479 D .  09/00/0000
o 9854190 Al 03/12/1998 AT 226206 T 15/11/2002
_ Al 725708 B 07/09/2000
AU - 729084 B 25/01/2001
Al . B236798 A 22/06/1998
AU 7680858 A 50/12/1998
BR 9809481 A 20/06/2000
. CA 2278215 A 04/06/1998
o 1122037 B 24/09/2003
CN - 1264382 T 2000
DE 69808765 D,T  24/07/2003
X 653 T 06/01/2003
EE 18 8 16/04/2003
EE 9500539 A 15/06/2000
. Ep 0991653 A,B  12/04/2000
SE 0991653 T5
( EP 1009261 A 21/06/2000
; 2184270 7 01/04/2003
H 0003355 A 26/02/2001
1D 28432 A 00/00/0000
IL 132768 D 00/00/0000
. N 2002500666 T 08/01/2002
i NO 995810 A Z7/01/2000
: NZ 5008538 A 28/05/2001
- PL 837126 A 31/07/2000
: PT . 991653 T - 28/02/20083
_ SE 9702001 D 00/00/0000
t SK 151399 A 16/05/2000
K 283589 B 07/10/2003
. TR 9502904 T . 00/0070000
- us 6180635 B 30/01/2001
us 6209544 B 03/04/2001
: us 6342502 B 29/01/2002
! us 6469014 B ' 22/10/2002
: g 2002183397 A: 06/12/2002

2003191142 A:—

09710/2003

wa

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE2004/000052
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién (p)am publicacién
bfisqueda
¥o 0012614 Al  09/03/2000 AT 253580 T 15/11/2008 .
AU 763758 B 31/07/2003
AU 5 A £1/03/2000
CA A 09/03/2000
DE 69912618 D 00/00/0000
DK 1107973 T . 23/02/2004
EP 1107973 A8  20/06/2001
SE 1107973 13 ‘
JP  20025235L1 T . 30/07/2002 .
) A | 26/11/2002
us 6300334 B - 09/10/2001

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Encro 2004)

e
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tarnaijonal application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT n
' l PCT/SE 2004/000052

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: Eom 513/0#_‘.#51.1( 31(51?.&, zsllou?ﬁ;m d IPC
B. FIFLDS SEARCHED )

_ ummmm(mm_mwmww .
IPC7: Co/D

Doannthnllluhdoﬂmtunﬂq_humdoummhm&nm&nnﬁdmumhﬂuﬂhﬂ:mm
SE,DK,;FI,NO classes as above

Mmmﬁnmmmmﬂwmﬁmdummmrm&.nﬁmm

[_CHEM. ABS DATA

C. DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Guﬂonddomml.whhhdﬂﬂm.'hnmphh,dhrﬂmntpnugu Relevant to claim No.

P,X WO 03008422 A1 (ASTRAZENECA ABET AL), 1-16
30 January 2003 (30.01.2003)

P,X WO 03011868 Al (ASTRAZENECA AB ET AL), 1-16
13 February 2003 (13.02.2003)

X WO 9854190 A1 (ASTRA PHARMACEUTICALS LTD.), 1-16
3 Decembar 1998 (03.12.1998), see the claims

X W0 0012514 A1l (ASTRA AKTIEBOLAB), 9 March 2000 1-16
(09.03.2000), see the claims

D Mudoﬂmmumnmdhmeemﬂnuﬂmoriuc oo patent famfly snnex.

*  Spuds cetegrvies of clied docnente T, m m-_nllﬂllld‘:lhﬂnlllnlﬁu: ﬂ'ﬂg"“‘"‘“"’
=g capflict on undersiand
Al mmummumnmmhumm = ="II'! Taventl
R ol applcation or patent b pubdided on o e Ghe ilomasions] e gocomnn of petiular relevence: e clokmed favenion cammct be
, ling dale considarsd oovel or exmot be bonsidered 1 favelve an nvesive
Ml o e

speclal resacm (as spodfied) « "Y* doamers of particuar reevane U claimed Irventien exmot b
*0"  document refariag 1 & aral dixlesn, w, cxhibition o oty o itk o A s S A e o dotcn
*p- :nmumwuwumumuwn belag chvicus 1o & pesan dilied fn the art

e priovity date clalmed *&" doommen ssember of the tma petent femily
Datte of the actusl complation of the intarnational search | Date of mailing of the international search report
15 April 2004 . 1 9 -04 2004
Name and malling uddress of the ISA/ Authorized offiecr .
Swedlsh Patent Office
Box 5055, 8-102 2 STOCKHOLM Carolina Gémez Lagerldf/ED
Facaimile No. +46 8 666 02 86 Telephone No.  +46 8 782 25 0D

Farm PCT/IBA/110 (recond shaet) (Jannary 2004}



. INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tntemational spplication No.
. PCT/8E2004/000052

Box No. Il  Observations whers cortain clalms were found unsearchable (Continuation of ituh 2 of first sheat)

This international scarch report has not been established in respect of certain clatms under Artlole 17(2)(s) for the following reasons:

1. [X] ClalmsNoa:14-15
becanss they relate to subject matter not required to be ssarched by this Authecity, namely:

see next sheat

2 D Clalmas Nox.: .
beoause they relate to parte of the international spplication that do not comply with tha preseribed requirements to such en
extent that no meaningful interetional soarch can be carvied cut, specifically:

3. [] Ciatms Now.:
becausc they are dependent cinims and are not drflad in sccordance with the seeond and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Ne. Ill  Observations where unity of iavention Is Iacking (Continuation of e 3 of first sheet)

‘This International Saarching Authority found multiple inventions in this knternational appication, ss follows:

1 D fﬂﬂﬂdﬂﬁﬂmﬂhmﬂﬂﬂhhwﬂmgﬁhhﬂnﬁﬂmmmmm
- 8

2 D Aa gl eerchabie claims coyld be rearched without effort justifying an sdditional foe, this Authority did ot fnvite psyment of
any additienal fee.

3 D A3 coly seme of the required additional search fess wers timely paid by the spplicant, this international sparch report covers
only those claims for which fees were patd, specifically clatms Noa.:

4, D No required additione] sesrch feas were timaly paid by the applicsnt. Consequently, this international search report is
realricied lo the invenlion first mentiooed In the claims; & is covered by claima Now.:

Remark on Protest D The additional search fees wers sccompanted by the applicant's profest.
D No protest sccompanied the pryment of additional search fass.

T——
Form PCT/ISA/210 (contimuation of firel ghest (2)) (Janusry 2004)
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* INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International applicstion No.
PCT/SE2004/000052

Box No. 1Y Text of the abstract (Continuntion of item 5 of the first sheel)

Claims 14-15 relate to methods of treatment of the human or

animal body by surgery or by. therapy or diagnostic methods
practised on the bhuman or animal body (PCT Rule 39.1(iv)).
Nevertheless, a search has been exacutad for these claims. The

search has been based on the alleged affects of the compounds ox
compositions.

Form PCTASAIZI0 (confinualion of first ot (3)) (ancery 2004)
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INTERNATSUNAL SEARCH REPORT o p———
Information on tent family members
B 27/02/2004 I PCT/SE 2004,/000052
-~

WO 03008422 A1 30/01/2003 6B 0117583 D 0070070000
WO 03011868 Al 13/02/2003 €8 0118479 D 00/00/0000
MO 854190 Al 03/12/1998 AT 226205 T 15/11/2002
, AU 725708 B 07/09/2000
AU 729034 B 25/01/2001
AU . 5236798 A 22/06/1998
AU 7680898 A 30/12/1998
BR 9809481 A 20/06/2000
. CA 2273215 A 04/06/1998
N 1122087 B 24/09/2003
oN 1264382 T 23/08/2000
DE 69808765 D,T  24/07/2003
X 991653 T 06/01/2003
£E 1018 B 15/04/2003
EE 9900539 A 15/06/2000
EP 0991653 A,B  12/04/2000

SE 0991653 T3
EP 1009261 A 21/06/2000
ES 2184270 T 01/04/2003
HU 0003355 A 28/02/2001
1D 28432 A 00/00/0000
IL 132763 D 00/00/0000
JP 2002500666 T 08/01/2002
NO 995810 A 27/01/2000
NZ 500853 A  25/05/2001
PL 337126 A 31/07/2000
PT . 991653 T  28/02/2003
SE 9702001 D 00/00/0000
sK 151399 A 16/05/2000
sK 283589 B 07/10/2003
R 9502904 T 00/00/0000
Us 6180635 B 30/01/2001
Us 6209544 B ©  03/04/2001
US 6342502 B 29/01/2002
us 6469014 B 22/10/2002
US 2002183337 A 05/12/2002
US 2003191142 A 09/10/2003

Form PCT/ISAJ210 (patant family snnex) (January 2004)




INTERNAYTUNAL SEARCH REPORT
" Informatlon on patent family members

_ I application No.
27/02/2004 | PCT/SE 2004/000052

WO 0012514 Al 09/03/2000

GRShIORRgEES

253580 T
763758 B
5767799 A
2339664 A
69912618 D
1107973 T

1107973 A,B

1107973 T3
2002523511 T
509809 A
6300334 B

15/11/2003
31/07/2003
21/03/2000
09/03/2000
00/00/0000
23/02/2004
20/06/2001

30/07/2002
26/11/2002
03/10/2001

Form PCT/ISAJ210 (patent family snne) {izmuary 2004)




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizaelén Mundial de Propiedad Inteleetual

Oficina Internactonal
{43) Fecha de Publicacién Internacional = (10) Ndmero de Publicacién Internacional
5 de Agosto de 2004 (05.08.2004) PCT WO02004/065394 Al
(51) Clasificariin Internacional de Patentss”:  CO7D 513/04, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
AG1K 317519, ASIP 3702 MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO,NZ.OM
PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G, SK, 5L, 8Y, T], T™,,
(1) Nimero de Solieitud Internacienal: PCT/SE2004/00052 'l'N,TR,TI‘ TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,YU,ZA, ZM, ZW
(84) Estados Designados (s menos que se indiqua de otra maners, para tods
(12) Fecha de Registro Internacional: 15 de enero de 2004 clase de proteccidn regional requerida): ARIPO (BW, GH, GM, KE,
(15.01.2004) LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasiatica (AM,

AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Europes (AT, BE, BG,
CH, CY, CZ, DE, DK, BE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU,

(25) Idioma da reglstro: Inglés MC, NL, PT, RO, SB, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(26) ldloma de Publleaciin: Inglés
l-'l.'lnh llﬂ:':l',:l
- en cusnioa solicitante para aplicar y obtener una patexts
(30) [nformacidn de Prieridad: (Regla 4.17 ﬁi):llll siguientes designaciones AE, AG, AL, AM, AT,
0300119-5 17 de enero de 2003 (17.01.2003) SE AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DH, DK, DM, DZ, EC, ER, EQ, ES, F1, 0B, GD, GE, GH, GM, HR,

HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE, KO, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU,

(71) Sclicitante (para todos los Estados designados excepto Estados LV, MA, MD, MO, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
Unidos ASTRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 PG, PH, PL, PT, RD, RU, SC, 8D, SE, 8Q, 8K, SL, 3Y, TJ, TM, TN,
Sodertalje (SE). TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW, Patente ARIPO.
(BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD,, SL, §Z, TZ, UQ, ZM, ZW),

(72) Inventores; y Patente Eurnsitica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T}, TM), Puienta
Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR,

(75) lnventorewSeliciantes (para Estados Unidos solamente): HU, [E, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, Si, SK, TR,),Patente OAPI (BF,
GUILE, Simon, David [GB/GB] AstraZeneca R & D BJ, CF, CG, C1, CM, GA, GN, GQ, GW, M

12 , Charmwood, Bakewell Road, Loughborough, Leics, LE
11 5RH (GB).

,_
z
E
)
F

(74) Ageate: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY;
Astrazeneca AB, S-151 85 Sodertalje (SE). - con reporte de bisqueda internacional

(81) Estados Desigandes (a mmnos que se indique de ot mimera, Parg los eddigos de dos letras y oiras chrevigiuras, refiérase a "Las Noias
pans tods clase de proteccidn nacional requerida) AE, AG, Guiss sobre Chdigos y Abrevicmrar” gue aparecen ol comisnzo de coda
AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, enisidn reguiar de ls Gaceta PCT.

CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
EG, ES, Fl, GB, D, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL,

(54) Thulo: TIENOPIRIMIDINDIONAS Y SU USO EN LA MODULACION DE LA ENFERMEDAD INMUNE '

(57 Resumen: La invencidn esth relacionada con
tienopirimidindionas de la formula (1) en donde R' y R?
2 independienioments representan un alquiio de 1 a 6 dtomos

i RN de carbono, alquenilo de 3 a 8 dtomos de carbono, cicloalqullo
N \ de 3 a 5 Atomos de carbono. alqulio de 4 a 3 &omos de
| carbono o cicloaiqullo de 3 a 8 &tomos de carbono ; cada uno

0\ de los cuslas puedan ser opclonalments substituidos por de 1

N S Ar a 3 4tomos do haldgeno, R es un grupo CO-G o SO--G donde
I G es un anilio de 5- o0 8- mlembros que contiene un d&omo de
R‘l nirdgeno y un segundo heterodtomo seleccionado entre
oxigeno y azufre edyacentes al nitrdgeno; el anflio pueds ser
wﬂhldopordmemungaupowmudoﬂnbenh

descripcion, Q es CR'R® donde R* es hidrogeno, fitior o alquilo

de 1 a 8 &tomos de carbana y R es hidrogeno, filior o hidrox;

y Ar es un sistema de anflio aromético de 5- a 10- miambroa en donde hasia 4 dtomo del anilo pueden sar
hatercdtomos Independientemants salscclonados entre nitnégeno, oxigeno y azufre, el alstema de anliio puede ser
mente sustiuldo por uno o mds grupos definidos en la descripcidn; asl como sales y solvalo

opclonal
farmacéuticaments aceptados de éste. Son también descritos los procesos para la preparacidn de los compuestios,”

composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en tarapla, en particular en terapia de Inmunosupresion.
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(43) International Pablication Date
3 Angust 2004 (05.08.2004)

(10) International Publleation Number
WO 2004/065394 Al

(51) Indermmtional Patont Classificullon®
ASIK 31/519, AGIP 3772

CO7D 51504,

(21) Internationnl Applesilon Nomber:
PCT/SE2004/000052

(22) International Fling Date: 15 Jaguary 2004 (15.0]1 2004)

(15) Flling Langusge: Haglish
(26) Pabilention Language: Bngiich
(30) Priority Detn:

0300119-8 17 Jamumry 3003 (17.01.2003) SE

(71) Applicant (for all dexignased Sizter axcapt USh AS-
TRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 S&dcruljo (8R).

(7D Invenior; and

(75) InventorfApplicant (for US onlys GUILE, Simon,
Duvid [GBXIB); AunZoneca R & D Chermwood,
Bakewell Road, Longhborough, Leies. LE11 SRH (GB).

(74) Agenti GLOBAL INTELLECTUAL PROPFERTY; As-
ironoce AB, 3-151 BS Sodertije (SB)-

(81) Designuied States (unlexy otherwise Indicated. for every
kind of national protection avaliabisy: AR, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA, CH,CN,
C0, CR, CU, 4, DR, DK, DM, DZ, DC, BE, BQ, ES, FI,
OB, OD, OR, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, TS, JF. KH,
KG, KP. KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MQ, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, FL, PT, RO, RU, 5C, SD, SE, 5G, SK, SL, SY, TJ, TM,

TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
AL

(84) Deshymated States (unlass atherwise indicased, for every
kind of regional proiection avelisbls): ARIPO (BW, GH,
OM, KB, LS, MW, MZ, SD, S1., 52, TZ, UG, ZM, ZW),
Enrasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM), Baro-
pean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK, BE, ES, F1, IR,
GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 5, SK,
TR), OAM (BF, BJ, CE, CG, CI, CM, GA, GN. GQ, GW.
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declaration under Ruole 4.17:

— ar o applivant’y euldement 1o apply Jor and be granied
o pasent (Rule 4.1 7{i1}) for the following desiguarions AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, B, BG, BR, BW. BY, BZ.
CA, CH, CN, CO. CR, CU., CZ DE DK, DM, DZ EC, EE,
EG, ES, ], GB, GD, GE, GH. GM, R, U, 1D, IL. IN. IS.
JP.KE KG, KP. KR KZ I.C, LK. LR LS, LY, LU, LY, MA,
MD. MG, MK, MN, MW. MX, MZ NA. NL NO, NZ OM,
PG, PH. PL, PT, RD, RU, §C, SD. SE, 5G, SK, SL, 5Y. TJ,
TM. TN, IR. TT, TZ UA, UG, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW. ARIPO patent (BW. GH. GM. KE, LS. MW, MZ. SD,
SL SZ, TZ UG, ZM, ZW), Eurarian paem (AM, AZ, BY,
KG. KZ MD, RU. T/. TM), European patent {AT, BE, BG.
CH.CY.CZ. DE DK.EE, KS, FL FR, GB, GR, HU, IE, IT,
LU, MC. NL, PT. RO, SE, SI. SK. TR). OAFI paseni (BF. BJ.
CF, CG, CI, CM, GA, GN. O). GW, ML, MR. NE, 5N, TD,
TG)

Publishod:
== with internazional search report

For pvo-lstier codes and other abbreviations, refier 1o the "Guld-
ancs Netex on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of eack regular issue of the PCT Gaxatie.

2004/065394 A1 |IE NI KA AR TN BRI A B S I KR AT

(34) Tiles THTENOFYRIMIDINEDIONES AND THHIR USE IN THE MODULATION OF AUTOIMMUNE DISEASH

(57) Absiract; mlmh:ﬂuubuhmﬂn“mdﬁm;nh
(1) whereln R! and R? each independontly represont a Cpeakyl, Cyealkyl,

RAL Cyallanyl, CsscycloalkylCiaalkyl or Cyerycloalkyl; cach of which may be

N N\
O)\NIS Ar

optionally substituted by 1 to 3 halogen atoms R? is & gronp CO-Q or SO,-G
where G {2 & 5- or 6-memberod ring contalning & ritrogon atom and a second
hetercatom selected from oxypen and soiphor adjscont 10 the nitrogen; the
ring being subatituted by at loast one group as dafinod In (he specification, Q is
CR'R? whars R* ks hydrogen, flnorine or Cy.¢ alkyl and R? Is hydrogen, flooring
or hydroxy; snd Ar Is a 5-10-membered aromalic ring system whersln op o 4
ring stoms may be heterostoms indepondantly sclocicd from nitrogen, oxygen
ond sulphur, the ring sysiem being optiomally substituted by one or more groops

L
R m

o dafined in the specification; as well as pharmecentically accaptable galts and molvales thereof. Processes for (heir preparmtion of
the compounds, pharmacestical compositions eontsining them and thelr use in therapy, in particnlar in Immunosuppression therapy

aro also deseribed.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del Tratado de Cooperacitin de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES  Ver Forma PCT/IPEA/416
100958-1 WO :
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(din/mes) afio) (dfa/mes/afio)
PCT/SE 2004/000052 15.01.2004 17.01.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
Q07D 513/04, A61K 31/519, A61P 37/02

Solicitante
AstraZeneca AB etal

1.

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y tresmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de __° hojas, incluyendo esta cardtula.
Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. [] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un totalde_______ hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son Ia
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mds all de la revelacién en la solicdtud internacional como se
presents, como se indicé en el ftem 4 de la Casilla No. 1 y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado énicamente a la Oficina Internecional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electrénico(s)) , que contienen un listado de secuenclas y/o tablas con ello,
dnicamente en una forma legible en computader, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

B3 Casilla No.I Bases del Reporte

[0 CasillaNo. 1l Prioridad

Q CasillaNo.lll  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.

[0 CasillaNo.lv  Falta de unidad de invencion

B4 CasillaNo.V Afirmaciém razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién .

BQ CasillaNo.Vl  Clerios documentos citados

[0 CasillaNo.VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional

[] CaslllaNo. VIl Clertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
19.07.2004 20.05.2005
Nombre y direccién de correo de la IPREA/SE Funcionario autorizado
B 56;?1@ . Carolinn Gémez 10f£/Els
S°102 42 STOCKHOLM Lagerlbf/
Fax No. +46 8 667 72 88 Teléfono No. +46 87822500

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Salicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2004/000052

_ Casilla No. I Bases del reporte

2 Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segtin Articulo 14, son referidas en este reporte
uucumn‘oﬂgimlnmhprumhdn’ymsonmduneshnpm): |

1. Respecto al idloma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este itern.

[ ] Este Reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma—— , el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[[] basqueda internacional (segtin Ia Regla 123. y 23.1 (b)).
[[] publicacian de la solicitud internacional (segtin Ia Regla 12.4)
[] examen preliminar internacional (segtn Ias Reglas 5.2 y/o0 553).

E la solicitud internacional segin se presenty/ suministro originalmente

[[] 1a descripcitn:
piginas como se presentd/suministro originalmente
piginas * recibida por esta Autoridad en -
péaginas * recibida por esta Autoridad en

péginas como se presentd/suministro originalmente
péginas * Ias modificaciones (todas con afirmacién)segin Articulo 19
péginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en

[] 108 dibujos:
Péginas como se presentd/suministro ariginalmente )
Péginas * recibida por esta Autoridad en
Péginas * recibida por esta Autoridad en

[[]1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. [J Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1a descripcitn, paginas

{7 les relvindicaciones, Nos.
[] Ios dibujos, hojas/figuras
[]1 lstado de secuencia (especificar)
O cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

[ 4.1 Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reparte y numerado antes |

no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacisn original, como esta
indicado en Ia casilla suplementaria (regla 70.28)..

[] 1adescripcion, piginas
[] las reivindicaciones, Nos.
L] los dibujos, hojus/figuras
[0 secuencia que enumera (especificar) -
[] algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*si el Item 4 aplica, algunas o todas aquelias hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

(5
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Foarma PCT/IPEA/409 (casilla No.T) (Enero 2004)
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REFORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2004/000052

Casilla No.IIL. No establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrigl

Las cuestiones de si Ia invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda Ia solicitud internacional

[ 1as reivindicaciones Nos. 1415

porque:

m dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 14-15
se relacionan con la siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional
(especificar):

Ver Regla 67.1. (iv) del PCT.: Mébdospmeltmannmtodelcuerpohumamoammalporc:mgla
o terapia, asf como métodos de diagnéstico.

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas

reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn
significativa (especifique):
[[] 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estén sustentadas

tan inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opini6n significativa.

|:| no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
€l Anexo C de Ias Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita D no ha sido suministrada
I:I no cumple con Ia norma

1a forma legible en computador || no ha sido suministrada

D no cumple con la norma
I:I las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminoécidos, si dnicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el -

Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[[] ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

r

»
=
'l

- g

Forma PCT/IPEA/409 (Casilia No. IIT) (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2004/000052

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabllidad

industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1

Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-13y 16 SI
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones Sl
Reivindicaciones 1-13y 16 NO

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-13y 16
Refvindicacd

giﬁ

2 Citaciones y explicaciones (Norma 770.7)

Les relvindicaclones revelan tienopirimidindionas y su uso en el tratamlento de la modulacion de
enfermedades autoinmunes.

53 encontraron los sigulentes documentos:

A WO 8854190 A1 (ver ejlemplos 17-18)
B WO 0012514 A1

Los documentos A y B revelan compuestos estructuraiments muy simllares con la misma actividad que los
compuestos relvindicados.

La diferencia entre los compuestos relvindicados y los compuestos en el documento A es que el anillo G
contiene dos heteroatomos diferentes en los compuestos relvindicados.

El problema a ser resuelto por la presente Invencion a la luz del documento A ea proporcioner derivados -

altemativos de tienoplrimidodionas con actividad inmunomodulante.

El solicitanta no ha mostrado que ias diferencias estructurales proporcionen a los compuestos relvindicados
efectos inesperados en comparacion con los compuestos conocidos.

$e considera obvio pama una persona versada en la materia modificar estructuraiments compuestos
. | gkmiares para obtener los compuestos relvindicados y llegar a la conclusidn de que tienen la misma

Echividad.

Por consiguients, las reivindicaciones 1-13 y 18 se consideran que cumplen con el requisito de novedad,
pero no con &l de nivel Inventive.

Fo R T

Forma FCT/IPEAT409 (Caslla Na. V) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2004/000052

Canilla No. VI clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Norma 70.10)

Solicitud No. Fecha de Publicacian Fecha de Registro Fecha de Prioridad {refvindicacitn valida)
Patente No (dia/mes/afic) (dia/mes/af\c) (dia/mes/afio)

WO 03008244 30.01.2003 16.07.2002 19.07.2001

WO 03011868 13.02.2003 24.07.2002 28.07.2001

2. Revelacién no-escritas (Regla 70.9)
Tipo de revelaciones no escritas Fecha de las revelaciones no-escritas ~ Fecha revelacién eacrita refiriendose a la
(dia/mes/af\o) revelacidn no-escrita (dia/mes/afio)

* Forma PCT/IPEA/ 409 (Casilla No. V1) (Enero 2004)
|
i



CODE | DATE | NID

'ATENT COOFERATION TREATY

PCT

PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

i
1] GIPS
axom 3 0 MAY 2005 —

DATA T of the Patent Cooperation Treaty)
ENTERED
FINAL (PCT Articlo 36 apd Rale 70)

s or agent’s file referenco
100958-1 WO

FORFURTHER ACTION  Sco Form PCT/IPEA/416

Tntematicns! application No. Intornetional filing date (dawimonik/asy) | Priority dete (dawmonth/aar)
PCT/BE 2004/000052 15.01.2004 17.01.2003

Intermational Petent Classification (TPC) or national classificetion and IPC
CO07D 513/04, A61K 31/519, A61P 37/02

Applicsnt
AstraZeneca AB et al

1. This report is the intemnational preliminary exsmination report, established by this Intemnational Preliminery Bxamining
Anthority under Article 35 end trensmitted o the sppiicant acoonding to Article 36,

2  This REPORT consists of s total of 5 sheets, incinding this cover shost.
3. This report i aleo scconipeniod by ANNEXES, comprising:

o [ et the appitcant and io the insermerional Bursa) a total of shoets, aa fullows:

E] shests of the description, clalme and/or drewings which have boen smended snd sxe the basls of this report
snd/or shosts contajning rectifications sutharised by this Authority (sce Rule 70.16 snd Sastion 607 of the
Administrative Ingtructions).

EI sheets which suporsode carlier sheets, but which this Anthority considers contain an amenédment that goes
beyond the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. ] sud the
Supplemental Boo

b D (zsmt to the International Bureaw only) u total of (Indlcats type end number of elecironio carrier(s))

_ » coninining a squence Hating and/or tables related thereto, in computer
readable form cunly, s indicated in the Supplementa] Bax Relsting to Sequence Listing (sco Scction $02 of the
istrutive Instractions).

Admin
4, This report containg indications relating to the following items
[ BeaNal  Buskoftheropont
E] Box No. 1l Priaxity
E BoxNo.I  Non-estehiishment of opinlon with regand to noveity, inventive siep snd industrial spplicability
[:] Box Na. IV Lack of unity of invention
E Box No. V Reagoned statorent under Article 35(2) with regard to novelly, ixventive siep or indostrial
Eg Bax No. V1 Certuin documents clted
[] BexNo.VE  Cortain dofbcts in thoiniermationsl epplication
D BoxNo. VI  Certain observations on the international appliestion
Date of submission of the demand Date of completion of thia report
19.07.2004 20.05.2005
Name end mailing sddress of the IPRA/SE Authorised offiosr
Ratent- och reglstraringsverkat
Box 5055 .
8-102 42 STOCKEOLN Carolina GOSmez Lagerldf/Els
| Facelmile No, +46 8 667 72 88 Telaphoop No. +46 8 782 25 00

Form PCT/IPEA/409 (cover shoet) (Jamumry 2004)
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International application No.
PCT/SE 2004/000052

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Box No. I Basis of the report

1. 'With rogard to the language, thie report is besed o the intermations] applcation in the lamgoage kn which it wes flled, unless
othorwiss indicated under thls itom.

D This repart ls based an a transistion from the original lsnguage fsto the following kanguage -,
which is the langoage of a trensixstion fhmished for the puposss of!

[[] ssemations] ssarch (undor Ralss 12.3 snd 23.1(6))

[] pobiication of the intematioas! spplioation (ander Rele 124)
[[] inemerionsl preliminary exsmination (mder Rules 552 snd/or £3.3)

2 Wik regard o the elemesty of the intermational application, this report s besod on (replacement shoets whick have been

Jionizhed so the recelving Qffice in responss to an invisation snder Articls 14 are referred o in this report av “originally filed*
and are not annexed 1o this repor():

[X]  the intemational spplicaticn as ociginally filed/fumished

[] e description:
pagee o originally flled/Mumished
pagm* recaived by this Anthority on
pages® received by this Aniharity o

[] thoosime
pages as ariginally flled/firnished
peges® a8 amended (togother with ey statoment) under Articls 19
pegm® reocived by this Authority on .
pages* recsived by this Authority on

D the duwings:
peges o originally filed/fumnished
pagoe* recelved by this Authority on
pagnst tecelved by this Authority on

[] = soquance listing sndor army relatod tablafs) - sco Supplemantal Box Relating to Sequence Listing.

3 D ‘The amendmants have resulied in the cancellation of

D the description, peges
[0  teclaima Nos.
[0 eecnwiogs, shectntigs
] the sequence ising apects:
[ enyeablefo) eiotea to the moquence listing et

4. [] This ropoet has boca estabilshod s If (soms of) the amendments sanexed o his report and Hatod below had 2ot been
made, sinoe they have been consldered 1o go beyond the disclosure s filed, as indicsted in the Supplemental Box (Rule

02(c)).

[0 o dessciption, peges

[0 esctaims, N,

(] teauwings, stustsEips

[]  te coquence tating gpectty:

[ ey tblegoy retaset 10 the snquene listng dpocigy:

*  [fizem 4 appliss, soms or all of those ghests may be marked “superseded,

"Form PCDIPEA/409 (Box Na. 1) Uanusry 2004)
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Tntesnational epplication No,
PCT/SE 2004/000052

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

BexNo.IIl Non-wsinbiishmest of opinion with regard to nevelly, Inventive step and industrial applieability

“The quastions whether the claimed invention sppears to be novel, #o ixvolve a inventive sizp (to be non obvions), or to be indastrislly
spplicable have not been examined in respoct off

[[] e miireintomationsl application
BA  cumiNes 14-15 _
bocsneex:

E the mid intemstional spplication, or tho said clsims Noz. _14-15
MmeWWMhumuwmwwj

Bee PCT Rule 67.1l.(iv).: Methods for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
methods.

[0 s deacription, claims or druwings (tndicats particuiar efements befow) or eaid laios Nos.
41 80 unclear that no mesningful aplzion could be focmed (apeci ):

O

the clainw, or said claims Noa. are 80 inadequainly supported
by the descripticn that no meaningfal opinion could be formed.

no international search report has boen established for sald clalms Noa

the muclaotide and/or smino ssld seguence Hating does not comply with the standard provided for In Annex C of the
Administrative Instroctions In thet:

the written fem [] eenotboon femished
[] domnot comply with the sendard
the compater readable form [] besnot been famished

[]  doosnot comply with tho standard

[:I the tables reiated to the nucleotide and/or amine acld sequence listing, if' in computer readable form only, do not comply with
the technical requirements provided for in the Annex C-dir of the Administrative Instructions,

OO

[]  SeoSupplemental Box for further desails.

Form PCT/IPEA/09 (Box No. 1) (January 2004)
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Intomnstionsl sppHostion No.
PCT/SE 2004/000052

INTERNATIONAL PRELIMINARY REFORT ON PATENTABILITY

Doz No, V Rensenad stutessent under Article 35(1) with regard te nowety, inventive step or industrial spplicability;
dintions and sxplsastions supportisg such sintoment

1. Statement
Nowelty (N) Caims 31-13 and 16
Claims
Inveniive sixp (IS) Clsims

Induriel spplicsbifey (A) - Ciims  1-13 and 16

8§ 8§ 8§

2  Citations and explanations (Rule 70.7)

The claims disclose thienopyrimidediocnes and their use in the
modulation of autoimmune disease.

The following documents were found:

A WO 9854190 Al (See examples 17-19)
B WO 0012514 Al

Documents A and B disclose structurally very similar compounds
with the same activity as the claimed compounds.

The difference between the claimed compounds and the compounds
in document A i1s that ring G contains two different
heterocatams in the claimed compounds.

The problem to be solved by the present invention in the light
of document A is the provision of alternative
thiencpyrimidedione derivates with immmomodulating activity.

The applicant has not shown that the structural differences
render the claimed compounds’ unexpected effects in comparison
with the known compounds’.

It is considered obvious to a person skilled in the art to
modify structurally similar compounds to obtain the claimed
compounds and come to the conclusion that they will have the
same activity.

Thus, claims 1-13 and 16 are considered to fulfil the
requirement of novelty, but not that of inventive step.

Form PCT/IPEA/409 (Bex No. V) (Jamuary 2004)




Intemations] spplication No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTARILITY -
PCT/SE 2004/000052
BoxNo.Vl  Certuia documents cited
1. Certain published documenty (Ruls 70.10)
Application No. Publication date Flling date Priarity date (valid elaim)
Patent No. (dap/month/ear) (day/monti/year) (daymonth/yenr)
WO 03008244 30.01.2003 16.07.2002 19.07.2001
WO 03011868 13.02.2003 24.07.2002 28.07.2001
2. Non-written dsslosnres (Rule 70.9)
Dato of written disclonxe
Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosare raferring to non-written disclosure
(dayVmanthiear) (daymonti/year)

Form PCTIPEA/405 {Box Na. V1) (Jaauary 2004)
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TIENOPIRIMIDINDIONAS Y SU USO EN LA MODULACION DE LA
ENFERMEDAD AUTOINMUNE

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidén esta relacionada con tienopirimidindionas de la formula (1)

)

R’
(1)
en donde R' y R? independientemente representan un alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquenilo de 3 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3
a b atomos de carbono. alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono o cicloalquilo de
3 a 6 atomos de carbono ; cada uno de los cuales pueden ser opcionalmente
substituidos por de 1 a 3 4tomos de halégeno, R® es un grupo CO-G o0 SO~
G donde G es un anillo de 5- o 6- miembros que contiene un atomo de
nitrdgeno y un segundo heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre
adyacentes al nitrégeno; el anillo puede ser sustituido por al menos un grupo
como se definié en la descripcion, Q es CR'R® donde R* es hidrégeno, fitior
o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y R® es hidrégeno, fiGior o hidroxi; y Ar
es un sistema de anillo aromético de 5- a 10- miembros en donde hasta 4
atomo del anillo pueden ser heterodtomos independientemente
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillo puede
ser opcionalmente sustituido por uno o mas grupos definidos en la
descripcién; asl como sales y solvato farmacauticamente aceptados de éste.

Son también descritos los procesos para la preparacién de los compuestos,
composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia, en
particular en terapia de inmunosupresién.
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TIENOPIRIMIDINDIONAS Y SU USO EN LA MODULACION DE LA
ENFERMEDAD AUTOINMUNE

La presente invencidn se relaciona con tienopirimidindionas, procesos para
su preparaclién, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en
terapia. La invencién también se relaciona con su uso en la modulacién de
enfermedades autoinmunes.

Las células T juegan un papel importante en ia respuesta autoinmune, sin
embargo en enfermedades autoinmunes las células T son activadas de
manera inaproplada contra tejidos y proliferados particulares, ej., causan la
inflamacién asociada con artritis reumatoide. La inhibicién de la proliferacién
de las células T es benéfica en la modulacion de la enfermedad
autoinmune. La presente invencién se relaciona con compuestos que son
benéficos en la modulacién de las enfermedades autoinmunes.

De acuerdo con la presente invencién, se ha proporcionado un compuesto
de formula (1):

i O R
SN
A M >~
o~ N S Ar
R1

(1)

en donde:

R' y R? representan cada uno independientemente un alquilo de 1 a 6
&tomos de carbono, alquenilo de 3 a 8 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3
a 5 atomos de carbono, alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono o cicloalquilo de
3 a 6 4tomos de carbono; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido por 1 a 3 4tomos de halégeno;
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R? es un grupo CO-G 0 SOz-G en donde G es un anllio de 5- o 8-miembros
que contiene un &Atomo de nitrbgeno y un segundo heterodtomo
soeleccionado de oxigeno y azufre adyacente al nitrdgeno; siendo el anillo
sustituido por al menos un grupo seleccionado de halégeno o alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, (el cual puede ser opcionalmente sustituido por hasta
cinco atomos de haldgeno), y opcionalmente sustituido por hasta 4 grupos
adicionales seleccionados de manera independiente de halégeno, hidroxilo y
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, (los cuales pueden estar opcionalmente
sustituidos por hasta cinco atomos de halégeno);

Q es CR*R® en donde R* es hidrégeno, fitior o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono y R es hidrégeno, fiCior o hidroxi;

Ar es un sistema de anillo aroméatico de 5- a 10-miembros en donde hasta 4
dtomos del anilo pueden ser heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre, siendo el sistema de
anillo opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono (opcionalmente
sustituldo por 1, 2 o 3 grupos hidroxi), alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono,
halégeno, haloalquilo, dihaloalquilo, frihaloalquilo, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquiltio de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcanoilo de 2 a 4
atomos de carbono, oxo, tioxo, nitro, ciano, -N(R®R’ y —(CHz)pN(R*R®,
hiroxi, alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono, aquilsulfiniio de 1 a 4
dtomos de carbono, carbamollo, alqullcarbamoilc de 1 a 4 atomos de
carbono, di-(alquilo de 1 a 4 atomos de carbono)carbamoilo, carboxi,
SON(R®R’,

Adicionalmente Ar puede ser opcionalmente sustituido por un anilo
aromédtico de 5 o 6 miembros que contlene hasta 4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y el cual
o8 opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono (opcionalmente
sustituido por 1,2 o 3 grupos hidroxi), alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,
hal6geno, ghaloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, alcoxi de 1 a 4 4tomos de
carbono alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquiltio de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, alcanoilo de 2 a 4
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dtomos de carbono, oxo, tioxo, nitro, ciano, -N(R)R”7 y —(CH2)pN(R®)R®,
hidroxi, alquilsulfénilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 4
étomos de carbono, carbamoilo, alquilcarbamoilo de 1 a 4 atomos de
carbono, di~{alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono)carbamollo, carboxi, SO;
N(RR,

pesi,2,304;

R® y R” representan cada uno independientemente un &tomo de hidrégeno,
alcanoilo de 1 a 4 &tomos de carbono o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
0 junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos forman un anillo
heterocliclico saturado de 5- a 7-miembros; y

R® y R® representan cada uno independientemente un &tomo de hidrégeno,
alcanoilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
o junto con el &tomo de nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo
heterociclico saturado de 5- a 7-miembros;

Y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

Grupos alquilo, ya sean solos o como parte de otro grupo, pueden ser de
cadena recta o ramificada. Ellos generalmente comprenderdn de 1 a 6 y
adecuadamente de 1 a 4 4tomos de carbono.

Ejemplo de grupos haloalquilo son grupos haloalquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono tales como cloro- o fluorometil.

Ejemplos de grupos dihaloalquilo son grupos dihaloalquilo de 1 a 4 atomos
de carbono tales como difluoro- o diclorometilo. Ejemplos de grupos
trihaloalquilo son trihaloalquilo de 1 a 4 4tomos de carbono tales como
trifluorometilo.

Se entendera que un compuesto de la formula (1) o una sal del mismo puede
exhibir el fenémeno de tautomerismo y que los dibujos dentro de esta
descripcion solamente representa una de las posibles formas tautoméricas.
Se entiende que la invencién comprende cualquler forma tautomérica.
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Ciertos compuestos de formula (1) son capaces de existir en formas
esterecisoméricas. Se entenderd que la invencién comprendera todas los
isbmeros geométricos y Opticos de los compuestos de formula (1) y sus
mezclas que incluyen racematos. Estas también forman un aspecto de |a
presente invencién.

Preferiblemente R' es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o cicloalquilo de 3
a 6 dtomos de carbono M4s preferiblemente R' es etilo, propilo, butllo o
ciclopropilo. Mas preferiblemente R' es etilo, isobutilo, isopropilo o
ciclopropilo.

Preferiblements R? es alqullo de 1 a 6 dtomos de carbono tales como etilo o
metilo, més preferiblemente metilo.

De manera adecuada G en el grupo R® es un anillo de 5 miembros que
contiene un &tomo de oxigeno, tal como un anillo isoxazolidinilo. De manera
preferible, el anillo G es sustituido por un grupo alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono tal como metilo. En una realizacidon particular, el anillo G esta
sustituido por un grupo alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono tal como metilo y
por al menos un sustituyente adicional seleccionado de haldégeno, hidroxilo y
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, (el cual puede ser opcionalmente
sustituido por hasta cinco atomos de halégeno). En particular, el anillo G
esta sustituido por un grupo de 1 a 4 4tomos de carbono y un grupo hidroxi,
y preferiblemente el anillo G esta sustituido por metilo y un sustituyenete
hidroxi. Un sustituyente hidroxilo puede no estar enlazado a un &tomo de
carbono del anillo que esta enlazado a un heterodtomo del anillo.

El grupo G es preferiblemente enlazado al grupo CO o SO; a través de su
adtomo de nitrégeno del anillo. Ejemplos particulares del grupo G son 4-
hidroxi-4-metil-isoxazolidin-2-ilo.

Preferiblemente R® es un grupo CO-G como se definié anteriorments en el
cual el anillo G esta enlazado por medio de un 4tomo de nitrdgeno. Mas
preferiblemente R® es un grupo CO-G en donde G es un anillo de 5
miembros como se describié anteriormentse.

Mas preferiblemente R? es 4-hidroxi-4-metil-isoxazolidin-2-il carbonllo.
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De manera apropiada Q es CR°R® en donde R°® es hidrégeno, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono y R® es hidrégeno. Preferiblemente Q es CHa.

Ejemplos de sistemas de anillos aroméaticos mono- o bi-ciclicos de 5-10
miembros para Ar incluyen tienilo, furanilo, pirrolilo, pirrolopiridino, imidazolil,
piridil, pirazinil, pirimidil, piridazinil, triazinil, oxazolil, tiazolil, isoxazolil,
pirazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, triazolil, tetrazolil y quinclilo. Ejemplos
particulares son anillos tienilo, pirazolilo, tiazolilo o triazolilo, cualquiera de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

Un ejemplo adicional de Ar es fenilo, el cual puede ser opcionalments
sustituido como se describié anteriormente.

En donde Ar es un sistema de anillo aromético biciclico, ejemplos
particulares son un anillo benzotriazol, pirrolo[2,3-b]piridina, quinolina 0 un
anillo imidazopiridinilo, y en particular un anilloc benzotriazol, pirrolo[2,3-
b]piridina o quinolina. '

De manera adecuada Ar es un anillo aromético de 5 miembros que contiene
dos heterodtomos opcionalmente sustituldo como se definié anteriorments o
Ar es un anlllo biclclico de 8- o 10-miembros que contiene uno, dos o tres
heteroatomos y opcionalmente sustituidos como se definié anteriormente.
Preferiblemente Ar es un anillo aromético de 5 miembros que contiene dos
heteroatomos opcionalmente sustituido como se definié anteriormente.

Los sustituyentes particulares para el grupo Ar son uno ¢ méas sustituyentes
seleccionados independientements de alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
halégeno, haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, o un anillo aromético de 5
o 6 miembros que contiene hasta 4 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, el cual puede estar por
sl mismo opclonalmente sustituido como se describié anteriormente, pero en
particular pueden estar sustituido por oxo.

Por ejemplo, Ar puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de metilo, cloro, bromo, fllor, trifluorometilo,
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pirimidinilo (tales como 2-pirimidinilo), piridilo (tales como 2-piridiio o 4-
piridilo) o fenilo.

En una realizacién particular, Ar es un anillo tienilo, pirazol o tiazol sustituido
cada uno por dos o tres sustituyentes alquilo, halégeno, trifluorometilo y/o
sustituido adicionalmente por un grupo 2-pirimidinilo o 2-piridilo.

Un ejemplo particular de Ar es un anillo pirazol opcionalmente sustituido.
Preferiblemente Ar es un anillo pirazol a sustituldo.

Por ejemplo, Ar es de manera apropiada un grupo de la sub-formula (1)

R10

en donde R y R"! se seleccionan independientemente de H, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 6 &tomos de carbono

y R' se selecciona de H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o haloalquilo
de 1 a 6 4tomos de carbono o un sistema de anillo aromético de 5- a 6-
miembros en donde hasta 3 atomos del anillo pueden ser heterodtomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde
el anillo puede estar opclonalmente sustituido por uno o més sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
(opcionalmente sustituido por 1,2 o 3 grupos hidroxi), alcoxi de 1 a 4 4tomos
de carbono, halégeno, haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, alcoxi de 1 a
4 atomos de carbono alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquiltio de 1 a 4
étomos de carbono, alcoxicarbonllo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcanoilo
de 2 a 4 4tomos de carbono, oxo, tioxo, nitro, ciano, -N(R®)R” y =
(CHz)pN(R®)R®, hidroxi, alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alquilsulfinlio de 1 a 4 &tomos de carbono, carbamoilo, alquilcarbamoilo de 1
a 4 atomos de carbono, diH{alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono)carbamoilo,
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carboxi, 0 SO2 N(R®)R’, en donde R®, R’, R® R® y p son como se defini6
anteriormente.

En R" y R" son seleccionados de H o alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono,
tal como metilo.

En particular, tanto R' y R'" es alqullo de 1 a 3 &tomos de carbono tal como
metilo.

De manera adecuada R'? se selacciona de H, alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono (tales como metilo) o un sistema de anillo aromatico de 5- a 6-
miembros en donde hasta 3 4tomos del anillo pueden ser heteroatomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno,
opcionalmente sustituido por oxo. En donde R'2 es un sistema de anillo
aromatico de 5- a 6- mlembros, ejemplos particulares de tales sistemas son
fenilo, piridilo (tales como 2-piridilo o 4-piridilo), pirimidinilo (tales como 2-
pirimidinilo) o iazolilo (tales como 2-tiazolilo).

Preferiblemenete R'?> es H, piridilo o pirimidinilo, y més preferiblemente
piridilo o pirimidinilo.

En una realizacién de la invenciébn Ar es un anillo pirazol, sustiuidos por
alquilo tales como alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o haloalquilode 1 a8
atomos de carbono tales como sustituyentes trifluorometilo y/o sustituidos
adiclonalmente por un grupo 2-pirimidinilo o 2-piridilo.

En donde R® y R” y R® y R® forman un anillo heterociclico saturado de 5 a 7
miembros ejemplos de anillos adecuados incluyen morfolina, piperidina,
piperazina y pirrolidina.

Los compuestos preferidos de formula (1) incluyen:
(S)-2-16-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil}-1,2,34-tetrahidro-3-metil-1-(2-

metilpropil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-lljcarbonil]-4-metil-4-
Isoxazolidinol,
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(S)-2-{[6-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-
metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-ifjcarbonil]-4-metil-4-isoxazolidinol,

1-Ciclopropil-8-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-5-[[(4 S)-4-hidroxi-4-metil-2-
Isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-tienof2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

(Sy-2-[I6-[(1H-1,2,3-Benzotriazol-1-i)metil}-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-
metiletil)-2,4-dioxo-tienof2,3-d]pirimidin-5-illcarbonil}-4-metil-4-isoxazolidinol,

(S)-2-[[6-[(4,5-Dicloro-2-metil-1H-imidazol-1-il)metil}-1,2,3,4-tetrahidro-1-etil-
3-metil-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-metil-4-isoxazolidinol,

5-[I(4 S)}4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonif]-3-metil-1-(2-metilpropil }-6-
(1H-pirmolo[2,3-b]piridin-3-imetil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)diona,

(4S)4-metil-2-[[1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-2,4-dioxo-1-propil-6-(4-
quinoliniimetil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-isoxazolidinol,

(4S)-2-[[6-[(2,4-Dicloro-5-tiazolil)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-
metilpropil}-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-ijcarbonil]-4-metil-4-
isoxazolidinol,

(4S)-2{]6-[(3-Bromo-2-tienil)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-metilpropil)-
2 4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-ijcarbonil]-4-metil-4-isoxazolidinol,

5-{I(4 S)4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-{ 1-metiletil}-6-[]5-
metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-ifjmetil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
diona,

6-[I3,5-Dimetil-1-(2-piridinil}-1 H-pirazol-4-iljmetil]-5-[[(4S ) 4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil}-3-metil-1-{1-metlletil}tleno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-
diona,

5-{[(4 S)4-Hidroxi-4-metil-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil}-6-(1H-
pirrolof2,3-b]piridin-3-ilmetil)}-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,
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(4 S)-2-[6-[I3,5-Dimetil-1-(4-piridinil}-1 H-pirazol-4-iljmetil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-
metil-1-(1-metiletil}-2,4-dioxo-tienof2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-metil-4-
isoxazolidinol,

(4S)-2-][6-[I3.5-Dimetil-1-(2-pirnmidinil}-1 H-pirazol-4-ifjmetil]-1,2,3 4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-
metil-4-isoxazolidinol,

5-{[(4S)-4-Hidrox-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil}-3-metil-1-(1-metiletil}-6-[(1-
fenil-1H-pirazol-4-il)metil}-tienof2,3-dpirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

6-[(8-Fluoroquinolin-4-il)metil]-5-{[(4 S)-4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-
Mcarbonil}-1-isopropil-3-metiitieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

5{[(4 S)4-Hidroxi-4-metllisoxazolidin-2-il|carbonil}-1-isopropil-3-metil-6-(4-
pirimidin-2-ilbenzil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)diona,
5-{[(4S)4-Hidroxi -4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)-6-
[(5«(2-piridinil}-2-tienil)metil]-tienof2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

6-[(1,3-Dimetil-1H-5-pirazolil)metil]-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinilJcarbonil}-3-metil-1-(1-metiletil)-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-
diona,

6-[(3.5-Dimetil-4-isotiozolil)metil}-5-[[(4S )-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-{1-metiletil tienof2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-
diona,

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinillcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil }-6-[[1-
(2-tiazolil)-1 H-pirazol-4-illmetilltieno{2,3-d]pirimidin-2,4-(1 H,3H)-diona,

6-[(4-Fluorofenil)metil]-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinilJcarbonil]-3-
metil-1-(1-metiletil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

5-[[(4S)4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)}-6-
(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

Al
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6-[(8-Cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil]-5-[[(4S }4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil}tieno[2,3-d]pirimidin-2,4<(1H,3H)-
diona,

5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-ijcarbonil]-3-metil-1-{1-metiletil)-6-[[4-
(2-piridinil)feniljmetil}-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

(45)4-Metil-2-[[1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil}-6-[[5-metil-1-(2-
pyrimidinil)}-3<(trifluorometil}-1 H-pirazol-4-illmetil]-2,4-dioxotienof2,3-
d]pirimidin-5-ijcarbonil]- 4-lsoxazolidinol,

(4S)-2-[[8-I[3,5-Dimetil-1-{2-pirimidinil}-1 H-pirazol-4-illmetil]-1,2,3.4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonif}-4-
etil-4-isoxazolidinol ,

(4S)-2-[I6-[[1-(2,3-Dihidro-2-oxo-4-plrimidinil)}-3,5-dimetil-1 h-pirazol-4-iljmetil}-
1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil}-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidin-5-
ifcarbonil]-4-metil-4-isoxazolidinol,

5-[[(4R)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinlljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil }-8-[[5-
metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4{1H,3H)-
diona

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Las sales para ser usadas en las composiciones farmacéuticas serén las
sales farmacéuticamente aceptables, pero otras sales pueden ser (tiles en la
produccién de los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente
acepiables. Las sales fatmacéuticamente aceptables de la invencién
pueden, por ejemplo, incluir las sales de adicion acida de los compuestos de
formuia | como se han definido aqul, los cuales son suficientemente bésicas
para formar tales sales. Tales sales de adicién acido incluyen por ejemplo
sales con acidos inorganicos u organicos que producen aniones
farmacéuticamente aceptables tales como haluros de hidndgeno
(especialmente écido clorhidrico o bromhidrico de los cuales se prefiere
particularmente el acido clorhidrico) o con écido sulfirico o fosférico, o con
écido trifluoroacético, citrico o maleico. Las sales adecuadas incluyen

kU
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clorhidratos, bromhidratos, fosfatos, sulfatos, sulfatos de hidrégeno,
alquilsulfonatos, arilsulfonatos, acetatos, benzoatos, citratos, maleatos,
fumaratos, succinatos, lactatos y tariratos. Adicionalmente, en donde los
compuestos de formula (1) son suficientemente acidicos, las sales
farmacéuticamente aceptables se pueden formar con una base Inorganica u
orgénica la cual produce un catién farmacéuticamente aceptable. Tales
sales con bases inorganicas u orgénicas incluyen por ejemplo una sal de
metal alcalino, tales como una sal de sodio o potasio, una sal de metal
alcalino terreo tal como una sal de calcio o0 de magnesio, una sal de amonio
o por ejemplo una sal con metilamina, dimetilamina, trimetilamina, plperidina,
morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina.

Las sales preferidas incluyen una sal de adicién acida tales como clorhidrato,
bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, cltrato, oxalato,
metanosulfonato o p-toluensulfonato, o una sal de metai alcalino tal como
una sal de sodio o de potasio.

Los compuestos de la invencién se pueden preparar por rutas anélogas a
aquellas conocidas en la técnica. Ejemplos particulares son dados a
continuacion.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un proceso para la
preparacion de un compuesto de formula (I) el cual comprende:

a) cuando R® es un grupo COG, la reaccidn de un compuesto de la
formula (10):

R1 . (10)

con G-H;
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b) cuando Q es metileno, la reaccién de un compuesto de la formula

(11):

o R

Rz\N /‘\( CH,L
o)\,r

S
R
10 (11)
con un compuesto de la formula Ar-H;

¢) cuando Q es metileno, la reduccién de un compuesto de la formula (12):

15
3

R
Rz\ijé( CH(OH)-Ar
o)\lr s
R'I
(12)
20

d) la reaccién de un compuesto de la formula (11) o (13) hasta formar Ar por
la sintesls primaria de un anillo:

R3
R2
A A —s
>
R1

(13) \e
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e) la reaccion de un compuesto de la formula (14) con R'-L%

Rs
R2 -
\N | N Q—Ar
A
H
5 (14)

f) cuando R? es SO.G la reaccién de un compuesto de la formula (15)
10

0 o,L'
R
N

N\
o)\N I S Q\Ar
F|l1

(15)
15 con un compuesto G-H

(14)

en donde L% L, L' y L2 son grupos sallentes y R, R, R?, G, Q y Ar son como
20 so definieron anteriormente o son derivados protegidos del mismo, y
opcionalmente después a), b), ¢), d), e) o f) la conversién del compuesto de
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la formula (1) en un compuesto adicional de la formula (1) y/o la formacién
de una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En particular, en el compuesto de la formula (15), Q es metileno.

Grupos salientes adecuados para L?, L, L' y L? serfan aparentes para un
quimico versado, dependiendo de la naturaleza de la reaccibn que esta
siendo conducida. Ejemplos de grupos salientes pueden incluir halo, tales
como cloro, bromo o iodo, grupos anhidruro tales como anhidruro acético,
ésteres tales como mesilato o tosilato, e hidroxi.

La reaccién entre un compuesto de la formula (10) y el compuesto G-H, en
donde G tiene un nitrégeno enlazado al atomo de hidrégeno mostrado, se
lleva a cabo de manera conveniente bajo condiciones de reaccién de
formacion del enlace amida, en cuyo caso, L* es hidroxl. Por ejemplo, en
presencia de un agente de acoplamiento tal como diciclohexilcarbodiimida o
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)etilcarbodiimida. Opcionalmente se puede usar
una base, preferiblemente una base organica tal como trietilamina.
Solventes adecuados son usualmente solventes aproticos, por ejemplo
dimetiformamida o solventes clorados, por ejemplo diclorometano o
triclorometano. Adicionalmente, puede estar presente un compuesto que
cataliza este tipo de reaccion de formacién del enlace amida, tal como 1-
hidroxibenzotriazol. Usualmente la temperatura estd en el rango de
aproximadamente —30°C a aproximadamente 60°C, preferiblemente a o
cerca de la temperatura ambiente.

La reacclén entre un compuesto de la formula (11) y Ar se lleva a cabo
normalmente en presencia de una base fuerte tal como hidruro de sodio.
Grupos salientes adecuados incluyen halo, en particular bromo. La reaccion
se lleva a cabo de manera convenients en un solvente inerte tal como
tetrahidrofurano, preferiblemente a o alrededor de la temperatura ambiente.
En algunas circunstancias, por ejempio cuando Ar contiene atomos de
nitrégeno en el anillo que no necesitan ser desprotonizados, se puede
emplear una base mas suave, tal como bicarbonato de sodio. Esta reaccion
se emplea convenientemente para preparar compuestos en los cuales Ar
esti enlazado a través de un dtomo de nitrgeno en el anillo. Sin embargo,

4o
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es posible emplear este proceso para preparar un compuesto en el cual Ar

st4 enlazado por medio de un atomo de carbono del anillo. Esto se puede
lograr mediante el uso de una base fuerte y una sal de zinc tal como cloruro
de zinc y opcionalmente ioduro de sodio como un catalizador.

Un compuesto de formula (12) se puede reducir al compuesto metileno
comrespondiente empleando condiciones de reduccién estandar conocidas
en la técnica para grupos hidroxi. Por Ejemplo, se puede protonar con un
écido tal como éacido trifluoroacético y rediucido con un trialquilsilano.
Altemativaments, el grupo hidroxi podria ser convertido a un grupo saliente
méas fuerte, tal como mesilato o tosilato y el compuesto resultante
hidrogenado en un solvente no hidroxilico, preferiblemente tetrahidrofurano,
con un catalizador tal como paladio sobre carbén activado, en un rango de
temperatura de 0°C a 50°C, preferiblemente a temperatura ambiente y a una
presién de 1 a 5 bar.

El grupo —Q-Ar se forma de manera convenlente sobre un compuesto de
formula (11) o (13) mediante sintesis de anillo primario. Aqul, se hace
referencia a los Compendios 'The Chemistry deHeterocyclic Compuestos’
E.C. Tallor y A. Weissberger (publicado por John Wiley y Sons) y
‘Comprehensive Heterocyclic Chemistry’, A.R Katritzky y C. W Rees
(publicado por Pergamon Press (Elsevier)). Para ejemplos de la preparacion
de un compuesto de la formula (1) en donde Ar es 3,5-dimetilpirazol-4-il o
1,3,5-trimetilpirazol-4-il ver ios ejemplos 11 y 12 en los ejemplos especificos.

Un compuesto de la formula (14) se puede reaccionar con un compuesto de
formula R'-L?2 en la presencia de una base suave, tal como carbonato de
potasio, en un solvente aprdtico bipolar tal como DMF, en un rango de
temperatura de la temperatura ambiente a 170°C.

Ejemplos particulares de L' en la formula (15) es cloro.

Un compuesto de la formula (1) se puede preparar a partir de oftro
compuesto de formula (1) mediante modificacién quimica. Por ejemplo, un
compuesto de la formula (1) en donde Q es metileno se puede oxidar hasta
un compuesto de la formula (1) en donde Q es carbonllo. Un agente

51
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oxidante preferido es 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) en un
solvente orgénico inerte tal como tetrahidrofurano. En algunas
circunstancias la oxidacién se puede efectuar mediante la exposicién del
compuesto metileno al aire.

Alternativamente o adicionalmente, los compuestos de formuia (I) en donde
Ar es un grupo de la sub-formula (j) anterior, en donde R'? es hidrégeno se
puede convertir en compuestos de formula (i) en donde R'2 es diferente de
hidrégeno mediante la reaccién con un compuesto de la formula (XV)

R12'_L-
(Xv)

en donde R es un grupo R' diferente de hidrégeno, y L" es un grupo
saliente tal como halo, y en particular bromo. Tal reacclén se puede llevar a
cabo e un solvente orgénico tal como acetonitrilo o dioxano. Si es necesario,
la reaccién se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como un
carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato de potasio, y en
presencia de un catalizador tal como una sal de cobre del tipo ioduro de
cobre. Ademas, si es necesario, la reaccidn se puede efectuar bajo una
atmosfera inertetal como nitrégeno.

Los intermediarios de la formula (10) se pueden formar a partir de un
compuesto de la formula (16):

(16)
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en donde R? es alqullo de 1 a 6 4tomos de carbono, por ejemplo metilo o
etilo, y R es cualquiera de —CHsL (en donde L es como se definid aquf
anteriormente) o —CH(OH)Ar.

Un compuesto de formula (16) en donde R*' es —CH.L se puede reaccionar
con Ar bajo condiciones similares como aquellas descritas para el proceso b)
anterior.

Cuando Ar esta enlazado por medio de un 4tomo de carbono del anillo, un
compuesto de formula (15), en donde R?! es —CH(OH)Ar, se puede reducir
empleando condiciones similares a aquellas descritas para el proceso c)
anterior.

Un compuesto de la formula (12) o (16) en donde R?' es —CH(OH)Ar se
puede formar mediante la reaccién de un compuesto de la formuia (17):

R22
R2
\N | N
i

(17)

(en donde R2 es R? 0 —CO,R?, como sea apropiado) con un compuesto de
formula Ar-CHO en presencia de una base fuerte tal como dialquilamida de
litio, por ejemplo, diisopropilamida de litio, en un solvente orgénico inerte tal
como tetrahidrofurano e inicialmente a una temperatura baja, tal como —-78°C
y permitiendo posteriormente un calentamiento hasta temperatura ambiente.

Los intermediarios son en general preparados a paritr de un compuesto de la
formula (18):

=l
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CO,R®
R2

S

>
R1

(18)

en donde R? es hidrogeno o metilo.

Cuando R?' es -CH(OH)Ar, R es hidrégeno y el compuesto de formula (17)
puede ser reaccionado con Ar-CHO como se describié anteriormente para el
10 compuesto de formula (16).

Cuando R?! es —CH,L, R™ es metilo el cual es convertido a -CH.L mediante

por ejemplo halogenacién. Cuando L es bromo, el grupo metilo puede ser

bromado empleando un agente bromante estiandar tal como N-
15 bromosucinimida bajo condiciones estandar.

Un compuesto de formula (18) en donde R es hidrégeno se puede formar
reaccionado primero un compuesto de formula (19):

20

(19)
25
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con un alquilbromopiruvato, tal como etilbromopiruvato, en presencia de una
base suave tal como un carbonato alcalino, por ejemplo carbonato de
potasio en un solvente polar, por ejemplo, DMF a una temperatura entre 5°C
y 50°C y posteriormente tratando el aducto resultante con un acido de Lewis,
preferiblemente tetracloruro de titanio, en un solvente inerte, por ejemplo,
diclorometano a una temperatura entre -20°C y 50°C, preferiblemente entre
0°C y 25°C.

Un compuesto de formula (18) en dodnde RZ es metilo se puede formar
primero mediante la reaccién de un compuesto de formula (19) con un alquil
3-bromo-2-oxobutancato tal como metil 3-bromo-2-oxobutanoato en
presencia de una base suave tal como un carboxilato aicalino, por ejemplo,
acetato de sodio, en un solvente polar tal como DMF, o preferiblemente
agua, a una temperatura entre 5°C y 50°C y posteriormente mediante el
tratamiento ddel aducto resultante con un acido de Lewis, preferiblemente
tetracloruro de titanio, en un solvente inerte, por ejemplo, diclorometano a
una temperatura entre -20°C y 50°C, preferiblemente entre 0°C y 25°C.

Un compuesto deformula (18) se puede formar mediante la reaccién de un
compuesto de formula (20):

R#0,C CO,R2
I
S

RHN R#3

(20)
(en donde R* es alqullo de 1 a 4 &tomos de carbono, por ejemplo etilo)

con cianato de acetilo en un solvente inerte, por ejempilo tolueno, a una
temperatura desde 0°C a 50°C, y posteriormente el tratamiento del
productoo de esa conversién con una solucién de un alcoxido metalico en el
alcanol (por ejemplo, metdxido de sodio en metanol) a una temperatura

5\
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desde 0°C a 30°C, en presencia de un compuesto de formula R%L' (en
donde L' es un grupo saliente, por ejemplo, ioduro).

Un compuesto de formula (20) se puede preparar mediante la reaccion de un
compuesto de formula (20): R'-N=C=S con un compuesto de Wittig, por
ejemplo, un compuesto de la formula (22):

O
(R); P\\)J\o R

(22)

(en donde R' es fenilo o fenilo sustituido tal como tolilo)

en un solvente inerte, por ejemplo, THF, a una temperatura desde 20°C a
80°C, y el tratamiento del aducto resultante in si{u con un compuesto de
formula (23):

Br

R20
R23 o~

o)

(23)

a una temperatura desde —78°"C a 60° C

Un compuesto de formula (19) se puede formar mediante la reaccién de un
compuesto de formula (24):

N
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(24)

con un tiol de metal alcalino, tal como tiol de sodio, en un solvente polar, tal
como un alcohol, por ejemplo, etanol, en un rango de temperatura de10°C a
50°C.

Un compuesto de formula (23) se puede formar mediante la reaccién de un
compuesto de formula (25):

Cl
H

(25)

con un compuesto de formula R'-L2 bajo las condiciones descritas para el
proceso e) anterior.

Un compuesto de formula (15) puede ser preparado mediante la reaccién de
un compuesto de formula (26):
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2 Llll
R
\N \
I Lo
0~ "N S

R1
(26)

en donde L™ es un grupo saliente, y en particular un grupo halo tal como
bromo, con un reactivo de Grignard seguido por la adicién de SO,, oxidacién
y cloracién. La reaccion se lleva a cabo en un solvente adecuado tal como
THF a una temperatura de—70°C a 30°C, preferiblemente a —20°C a 20°C.
El acido sulfinico resultante se puede oxidar al cormespondiente acido
sulfénico y clorado, por ejemplo, empleando PCls.

Los compuestos de formula (26) son preparados mediante el tratamiento del
correspondients derivado halo, tal como el derivado de bromo, con una base
fuerte tal como dlisopropilamida de litio a temperatura reducida seguido por
el tratamiento con un compuesto ArCHO. La reaccién se lleva acabo de
manera adecuada en THF a una temperatura de-70°C a 30°C,
preferiblemente a —-50°C a 0°C.

Los compuestos precursores halo son preparados mediante halogenacion, y
en particular bromacién, de un compuesto de formula (27):

O
R
@R
0~ "N~ S
||a1
@7

<A
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La reaccién se puede llevar por ejemplo empleando por ejJemplo, bromo en
cloroformo a una temperatura desde—10°C a 60°C, preferiblemente a
temperatura ambiente.

Los materiales de partida como se definieron anteriormente estin
disponibles comerciaimente o se pueden preparar empleando quimica de
rutina conocida en la técnica.

Los compuestos de formula (1) anteriores se pueden convertir a una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ciertos compuestos de formula (1) son capaces de existir en formas
esterocisoméricas. Se entendera que la invencién abarca todos los isébmeros
geométricos y Opticos de los compuestos de formula (1) y sus mezclas
incluyendo racematos. Estos también forman un aspecto de la presente
invencion.

Los isdbmeros se pueden resolver o separar mediante técnicas
convencionales, por ejemplo, cromatografia o cristalizacién fraccionada. Los
enantiomeros se pueden aislar mediante separacién de una mezcla
racémica u otra mezcla de los compuestos empleando técnicas
convencionales (por ejemplo, Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia quiral
(HPLC)). Altemativamente, los isdmeros Opticos deseados se pueden
preparar mediante la reaccion los materiales de partida apropiados
Opticamente activos bajo condiciones que no causardn racemizacion, o
mediante derivacién, por ejemplo con un &cido homoquiral seguido por la
goparacibn de los derivados diasteroméricos mediante medios
convencionales (por ejemplo, HPLC, cromatografia sobre silica) o se puede
preparar con materiales de partida aquirales y reactivos quirales. Todos los
esteroisdmeros estén Incluldos dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de |a invencidn se pueden aislar a partir de sus mezclas de
reaccidn empleando técnicas convencionales.

Los compuesios de la Invencidn son utiles porque poseen actividad
farmacolégica en humanos y animales no humanos. Son Indicados como
farmacéuticos para ser usados en el tratamiento (profilactico)

X
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deenfermedades autolnmunes, inflamatorias, proliferativas e
hiperproliferativas y enfermedades mediadas inmunolégicamente que
incluyen el rechazo de érganos transplantados o tejidos y Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

Ejemplos de estas condiciones son:

(1) (el tracto respiratorio) enfermedades de las vias respiratorias que
incluyen enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD); asma, tal
como asma bronquial, alérgico, intrinseco, exirinseco y de polvo,
particularmente asma crénico o Inveterado (por ejemplo, asma tardio e
hiper-respuesta de las vias respiratorias); bronquitis; rinitis aguda,
alérgica atréfica y cronica que incluyen rinitis caseosa, rinitis hiperiréfica,
rinitis purulenta, rinitis sica y rinitis medicamentosa; rinitls membranosa
que incluye rinitis cruposa, fibrinosa y pseudomembranosa y rinitis
escrofoulosa; rinitis de temporada que incluye rinitis nervosa (fiebre de
Heno) y rinitis vasomotora; sarcoidosis, enfermedades de pulmén del
granjero y enfermedades relacionadas, neumonia de pulmén fibroide e
idiopatica intersticial;

(2) (huesos y articulaclones) artritis reumatoide, espondioloartropatia
seronegativa (que incluye espondiolitis anquilosante, artritis psoriatica y
enfermedad de Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren y
esclorosis sistémica;

(3) (plel) psoriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto y otras
dematitis eczematosas, dermatitis seborreica, plano de Lichen, Pénfigo,
Pénfigo buloso, Epidermolisis bulosa, urticaria, angiodermas,
vasculitides, eritemas, eosinofillas cutineas, uveltis, Alopecia areata y
conjuntivitis vernal;

(4) (tracto gastrointestinal) Enfermedad cellaca, proctitis, gastro-enteritis
eosinopilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
alergias relacionadas con alimentos las cuales tienen efectos remotos
desde el intestino, por ejemplo, migrafia, rinitis y eczema;
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(5) (otras enfermedades de tejidos y sistémicas) esclerosis mditiple,
aterosclerosis, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), lupus
eritematoso, lupus sistémico, eritematoso, tiroiditis de Hashimoto,
miastenia grave, diabetes de Tipo |, sindrome nefrdtico, fascitis
eosinofilia, sindrome hiper IgE, lepra lepromatosa, sindrome de Sezary y
pupura de trombocitopenia idiopética;

(6) (rechazo de aloinjerto) agudo y crénico seguido, por ejemplo, de
transplante de rifidn, corazén, higado, pulmén, hueso medular, piel y
comea; e injerto crénico versus enfermedad del huésped; y

(7) céncer.

Por consigulente, la presente invencién proporciona un compuesto de
formula {I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha
definido aqul anteriormente para su uso en terapia.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
definié anteriormente en la manufactura de un medicamento para su uso en
terapia.

En ol contexto de la presente descripcion, el término “terapia® también
incluye “profilaxis” a menos que existan condiciones especificas al contrario.
Los términos “terapéutico® y “terapéuticamente se deben construir de
manera correspondiente.

Se espera que la profilaxis sea particularmente relevante para el tratamiento
de personas que hayan sufrido un episodio previo de, o de ‘otra manera se
consideran en estar en incremento de riesgo de, la enfermedad o condicion
en cuestién. Las personas con riesgo de desamollar una enfermedad o
condicién particular generaimente incluyen aquellos que tengan una historia
familiar de la enfermedad o condicién, o aquellos que han sido identificados
por evaluacién o barmrido genético de ser particularmente susceptibles de
desarrollar la enfermedad o condicién.
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La invencién ademés proporciona un método para efectuar inmunosupresion
(por ejemplo, en el tratamiento de rechazo de aloinjerto), el cual comprende
la administracién a un paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como se definié aqul anteriormente.

La invencién ademés proporciona un método para el tratamiento, o Ia
reduccién del riesgo de, una enfermedad de las vias respiratorias (por
ejemplo asma o COPD) en un paciente que sufre de, o esta en riesgo de,
dicha enfermedad, el cual comprende la administracién al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha definido aqul
anteriormente.

En vista de los usos terapéuticos menclonados anteriormente, la dosis
administrada variara, por supuesto, con el compuesto empleado, el modo de
administracién, el tratamiento deseado y el desorden indicado. Sin embargo,
en general, para efectuar la inmunosupresion, la dosis diaria del compuesto
de formula (1) estard en el rango de 0.1 mg/kg, preferiblemente de 0.3
mg/kg, mas preferiblemente de 0.5 mg/kg y ain méas preferiblemente de
img/kg hasta e incluyendo 30 mg/kg. Para el tratamiento de las
enfermedades de las vias respiratorias, la dosis diaria del compuesto de
formula (1) tipicamente estara en el rango de 0.001 mg/kg a 30 mg/kg.

Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables del
mismo pueden ser usados por si solos pero generalmente seran
administrados en la forma de una composicién farmacéutica en la cual la
compuesto/sal/solvato de formula (1) (ingrediente activo) esta en asociacion
con un adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable.
Dependiendo del modo de administracién, la composicién farmacéutica
comprendera preferiblemente desde 0.05 a 99 %p (por ciento en peso), més
preferiblemente menos del 80 %p, por ejemplo desde 0.10 a 70 %p, y adn
mas preferiblemente menos de 50 %p, de ingrediente activo, siendo todos
los porcentajes en peso basados en la composicion total.

Asl, la presente invencion también proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una sal *
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farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha definido aqul
anteriomente, en asociacion con un adyuvante, diluente o portador
farmacéuticamente aceptable.

La invencién ademéas proporciona un proceso para la preparacién de una
composicién farmacéutica de la invenciéon el cual comprende mezclar un
compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticaments aceptable del
mismo como se ha definido aqul anteriormente, con un adyuvants, diluente o
portador farmacéuticamente aceptable.

La composicidon farmacéutica de la invencibn se puede administrar
tépicamente (por ejemplo, al pulmén y/o las vias aéreas o a la piel) en la
forma de soluciones, suspensidnes, aerosoles de heptafluoroalcano y
formulaciones en polvo seco; o sistémicamente, por ejemplo, mediante
administracién oral en la forma de tabletas, capsulas, jarabes, polvos o
granulos, o mediante administracion parenteral en la forma de soluciones o
suspensiénes, o mediante administracion subcutidnea o mediante
administracién rectal en la forma de supositorios o transdermicamente.

Se puede evaluar la capacidad de los compuestos que pueden inhibir la
ploriferacion de células mononucleares periféricas de sangre estimuladas
por PMA/ionomicina, por ejemplo usando el procedimiento establecido a
continuacién:

La invencién sera ahora ilustrado en los siguientes Ejemplos en los cuales, a
menos que se indique de otra manera:

(i} las evaporaciones se llevaron a cabo mediante evaporacion rotatoria in
vacuo y los procedimientos de trabajo se llevaron a cabo después de la
remocién de los sélldos residuales tales como agentes de secado medlante
filtracion;

(ii) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, esto es en el
rango de 18-25°C y bajo una atmésfera de un gas inerte tal como argon o

nitrégeno;
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(iii} los rendimientos son dados solamente para ilustracibn y no son
necesariamente el maximo obtenible;

(iv) las estructuras de los productoos finales de la formula | fueron
confimados medlante resonancia magnética nuclear (generaimente
proténica) (NMR) y técnicas de espectrometria de masas; los valores de los
cambios quimicos de resonancia magnética protdnica fueron medidos en la
escala delta y las multiplicidades de los picos son mostrados como sigue: 8,
singlete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete; br, ancho; q, cuarteto, quin,
quinteto;

(v) los intermediarios generalmente no fueron caracterizados completamente
y se evalué la pureza mediante cromatografila en capa delgada (TLC),
cromatografia liquida de alta eficiencia {HPL.C), espectrometria de masas
(MS), anélisis infra-rojo (IR) o NMR;

Abreviaturas

2,3-Dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona DDQ
Dimetilformamida DMF
Tetrahidrofurano THF

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Elemplo 1

-2 3,5-Dimetll-1 H-pirazol-4-limetil]-1,2.3 hidro-3-metll-1-{2-
metilpropll)-2,4-dloxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-lljcarbonil]-4-metil-4-
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a) 24I(2S)-2-Metiloxiraniljmetoxi]-1 H-isoindol-1,3(2 ion

Se agitd una mezcla de N-hidroxiftalimida (5.3g), [(2S)-2-metiloxiran-2-iljmetil
3-nitrobencensulfonato (5.9q) y trietilamina (10.6ml) en diclorometano (15ml)
bajo nitr6geno a temperatura ambiente durante 24 horas.

La mezcla de reaccién se vertié sobre una columna de silica y se eluyd con
diclorometano para producir el compuesto del sub-titulo como un sdélido
blanco (3.1g).

MS (APCI) 234 [M+H]"

8'Hepois 1.63 (3H, 8), 2.69 (1H, d), 2.76 (1H, d), 4.17 (1H, d), 4.21 (1H, d),
7.73-7.78 (2H, m), 7.82-7.87 (2H, m)

El productoo de la parte a) (3.0g) se tratd con acldo clorhidrico concentrado
(12ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 2horas.

La mezcla se fraccioné entre agua y diclorometano, las porciones organicas
se sacaron y purificaron mediante cromatografia (EtOAc) para producir el
compuesto del sub-titulo como un sélido blanco (3.3g).

8'Hpuso 1.29(3H, S), 3.67 (1H, d), 3.76 (1H, d), 4.08 (1H, d), 4.15 (1H, d),
7.86 (4H, s), 5.24 (1H,8)

Se prepard a partir de una solucién del producto de la parte b) (3.3. g) en
metanol (25 ml) el cual fue tratado con trietiiamina (3.4 ml) y se calentd bajo

el
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nitrégeno a reflujo durante 1 hora. La mezcla se concentrd hasta sequedad
y se purificd mediante cromatografla eluyendo con un gradiente de
diclorometano hasta 5% metanol en diclorometano. La pureza quiral del
productoo se mejord mediante recristalizacion dos veces a partir de
acetonitrilo hasta producir el compuesto del sub-titulo como un sdlido blanco
(1.92 g).

HPLC: (8010THIP.M) 50mm columna chiracel AD, ee >98%

#'Heoen 1.52 (3H, s), 3.59 (1H, d), 3.81 (1H, d), 3.88 (1H, d), 4.04 (1H, 8),
4.34 (1H, d), 3.92 (3H, 8), 7.45 (1H, d), 749 (1H, t), 7.62 (1H, t), 8.00 (1H, d).

d) clorhid d -Metil-4-i lidinol

Preparado a partir de una solucién del producto de la parte c) (4.9g) en acido
clorhidrico 2N (30 ml) el cual se calentd bajo nitrdgeno a reflujo durante 4
horas. Después del enfriamiento, el precipitado se removié mediante
filtracién y los licores se concentraron hasta sequedad al vaclo. El residuo se
triturd con acetonitrilo para producir el compuesto del sub-titulo como un
solido blanco (1.78 g).

S'Houso 1.42 (3H, 8), 3.29 (1H, d), 3.41 (1H, dD), 3.87 (1H, d), 4.05 (1H, dd).

e) éster metilo del acido 6-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilimetil]-1,2,3.4-
tetrahidro-3-metil-1-(2-metilpropil }-2,4-dioxo-tienol2,3-dIplimidina-5-

carboxllico

A una solucidn del éster de metllo del acido 6-(bromometil)-1,2,3.4-
tetrahidro-3-metil-1-(2-metilpropil}-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidina-5-
carboxllico {1.0g) en cloroformo (25ml) se adiciond acetilacetonato de zinc
hidratado (0.73g) y la mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos.
Después del enfriamiento se agité vigorosamente la mezcia con bicarbonato
de sodio saturado, las porciones orgénicas fueron recolectadas
posteriormente y tratadas con hidrazina acuosa al 35% (1.0ml) y se agité a
temperatura amblente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se lavo com
agua y se purificO mediante cromatografla (acetato de etilo} hasta producir el
compuesto del sub-titulo como un sélido blanco (1.04g).

#'Heocn 0.93 (BH, d), 2.21-2.26 (1H, m), 2.21 (6H, s), 3.39 (3H, s), 3.68 (2H,
d), 3.90 (2H, s), 3.96 (3H, 8).

Gl
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sal monosodi | &cido 6-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-1,2,3.4-
tetrahidro-3-metil-1-(2-metilpropil }-2,4-dioxo-tienol inmldina-5-

carboxllico

Se prepard a partir de una solucién del producto de la etapa e) (19.0g) e
hidréxido de sodio (2.52g) en THF (400ml), agua (35ml) y metanol (60ml).
Después de la agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas se filtré el
precipitado y se lavo con THF frio para producir el compuesto del sub-titulo
como un sélido blanco (17.2g).

$'Hpzo 0.90 (6H, d), 2.18 (6H, s), 2.20 (1H, non), 3.34 (3H, 8), 3.72-3.77 (2H,
d), 3.89 (2H, s).

a) 4S)-2-]]6-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-ilimetil]-1,2,3.4-tetrahidro-3-metil-1-(2-
metilpropil)-2.4-dloxo-tien irimidin-5-1 nill-4-metil-4-
iIsoxazolidinol

Una suspensién del producto f) (200mg), el producto de la etapa d) (81mg) y
Pybrop (332mg) en diclorometano (10ml) se traté con trietllamina (0.20ml) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas.

L.a mezcla de reaccién fue posteriormente purificada por cromatograflia tanto
en fase normal (0% a 10% metanol en diclorometano) como en fase reversa
(5% a 95% metanol en 0.1% acetato de amonio acuoso) para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (80mg).

5'Homso 130°C, 0.90 (6H, d), 1.41 (3H, s), 2.08 (6H, s), 2.18 (1H, non), 3.23
(3H, 8), 3.67 (2H, d), 3.59-3.72 (3H, m), 3.77-3.82 (1H,m), 3.78 (2H, s), 4.92
(1H, 8), 11.67 (1H, s).

Elemplo 2

-2 3,5-Dimetll-1H-pirazol-4-ilimetil]-1,2.3,.4-tetrahidro-3-metil-1-(2-
metiletil)-2 4-dioxo-tienoj2,3-d]pirimidin-5ijcarbonil]-4-metll-4-

",
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r_metilo del &cido 8-[(3,5-Dimetil-1 |-4-il)metil]-1,2,3 4-
inmidin-5-carboxilico

Se prepard como en el ejemplo 1 etapa e) empleando el éster metilo del
dcido 6-(bromometil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-metiletil)-2,4-dioxo-
tieno[2,3-d]pirimidina-5-carboxllico.

P'Heoas 1.53 (6H, d), 2.21 (6H, s), 3.36 (3H, s), 3.89 (2H, s), 3.96 (3H, 8),
4.47 (1H,8).

b) sal monosodio del dcido 6-[(3.5-Dlmetll-1 H-plrazoM-ﬂ )meh! ]-1.2,3.4-

Se prepard empleando el método del ejemplo 1 etapa f) y el producto de la
etapa a).
8'Homso 1.44 (6H, d), 2.10 (8H, 8), 3.17 (3H, 8), 3.72 (2H, 8), 4.32 (1H, s).

4 5)-2-[6-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-l)metil]-1.2.3 } il-1-(2-

Se prepard empleando el método del ejemplo 1 etapa g) usando el producto
de la etapa b y el ejemplo 1 etapa d).

&'Homso 130°C, 1.41 (3H, s), 1.46 (6H, d), 2.09 (6H, s), 3.20 (3H, s), 3.60-
3.72 (3H, m), 3.78-3.82 (1H,m), 3.77 (2H, 8), 4.46 (1H, sep), 4.94 (1H, s),
11.71 (1H, s).




10

15

20

25

30

33

a) éster 3-etilo-4-metilo del acido 2-(Ciclopropilamino)-5-metil-3,4-

ti i xilico

A una solucién de (trifenilfosforanilideno)-dcido acético etil éster (15g) en
tetrahidrofurano anhidro (100ml} se adicioné Isotiocianato-ciclopropano
(4.4g) y la mezcla se reflujé bajo una atmosfera de nitrbgeno durante 20 hr.
Después de permitir el enfriamiento a temperatura ambiente la mezcla de
reaccion se enfrié hasta —78°C y posteriormente se adicioné una solucién de
éster metilo del acido 3-bromo-2-oxo-butanoico (8.7g) en tetrahidrofurano
anhidro (10ml). La mezcla resultante se permitid calentar a temperatura
ambiente y posteriormente se reflujo durante 20 hr., y posteriormente a
temperatura ambiente durante 2 dias. La reaccion se vertié sobre agua y se
extraj6 con dietil éter. El extracto organico recolectado se secd sobre sulfato
de magnesio, se filtrd y se evapord bajo presion reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografla en columna sobre silica, eluyendo con i-
hexano/acetato de etilo (95:5) luego triturado con i-hexano/dietil éter (8:2)
para dar el compuesto del sub-titulo como un sélido (7.5g).

8'Heoess 0.66 (2H, m), 0.75 (2H, m), 1.26 (3H, t), 2.27 (3H, s), 2.56 (1H, m),
3.83 (3H, s), 4.08 (2H, cuarteto), 7.55 (1H, bs)

b) Ester metilo del &cldo 1-Ciclopropil-1,2,3.4-

tlenof2,3-dIpirimidin-5-carboxlilico

A una suspension de isoclanato de plata (4.4g) en tolueno anhidro (30ml) se
adiciond cloruro de acetilo (1.8ml) gota a gota durante 5 min. y la mezcla
resultante se agito bajo una atmosfera de nitrébgeno a temperatura ambiente
durante 35min. Una solucidén del producto de la parte a) (7.5g) en tolueno
anhidro (5mi) fue posteriormente adicionada y la mezcla fue agitada durante
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20hr. a temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con dietil eter y el
precipitado se filtrd. El filtrado resultante se lavo con solucién de bicarbonato
de sodlo, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y evaporS bajo presion
reducida. El aceite resultante (8g) se trato con soluclén de metéxido de
sodio (21ml de una solucién en metanol al 25 %p) y la reaccion se agitd bajo
una atmosfera de nitrbgeno a temperatura ambiente durante 20hr. La
mezcla se evapord bajo presion reducida y el aceite resultante se fracciond
entre etil acetato y agua. Se separé la capa de agua y se filtré para producir
el compuesto del sub-titulo como un soélido (3.16g).

MS (ESI) 281 [M+H]"

$'Homso 0.96 (2H, m), 1.08 (2H, m), 2.38 (3H, 8), 3.01 (1H, m), 3.78 (3H, s),
11.26 (1H, bs)

c) éster emetilo del 4cido 1-Ciclopropil-1,2,3 4-tetrahidro-3,8-dimetil-2 4-
dioxo-tleno irimidin-5-carboxllico

A una solucidon del producto de la parte b) (3.15g) en dimetilformamida
anhidra (40ml) se adiciond carbonato de potasio (1.9g) y loduro de metilo
(0.84ml). La mezcla se agitd bajo una atmosfera de nitrégeno a temperatura
ambiente durante 3 dias. La mezcla se vertid sobre agua y el sdlido
resultante se recolecto mediante filtracion para producir el compuesto del
sub-tftulo como un sdlido (2.8g).

MS (ESI) 295 [M+H]"

8'Hpmso 1.01 (2H, m), 1.05 (2H, m), 2.38 (3H, s), 3.07 (1H, m), 3.18 (3H, 8),
3.80 (3H, s)

d) éster emetilo del dcido 6-(Bro il}-1-ciclopropil-1,2,3.4- h
metil-2,4-dioxo-tienol2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

A una suspension del producto de la parte ¢) (2.8g) en etil acetato (50ml) se
adiciond N-bromosuccinimida (1.9g) y azobis-isobutironitrilo (0.1g). La
mezcla resultante se reflujo bajo una atmosfera de nitrégeno durante 2hr.
Luego se dejo enfriar. Esta mezcla se lavo sucesivamente con una solucién
de 0.5M hidréxido de sodio fria y luego con agua, se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se evaporé bajo presion reduckda. El sdlido resultante
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se trituré a partir de dietil eter frio para producir el compuesto del sub-titulo
como un sélido (2.8g).

#'Heocs 1.10 (2H, m), 1.24 (2H, m), 3.03 (1H, m), 3.37 (3H, 8), 3.99 (3H, 8),
4.68 (2H, s8)

e) éster metilo del acido 1-Ciclopropil-8-I(3,5-dimetil-1 |-4-il)metil]-

Preparado a partir del producto de la parte d) siguiendo 8l procedimilento del
Ejemplo 1, parte e) para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido.
MS (ESI) 389 [M+H]"

8'Homso 0.93 (2H, m), 1.04 (2H, m), 2.07 (6H, m), 3.02 (1H, m), 3.17 (3H, 8),
3.78 (3H, 8), 3.81 (2H, 8), 12.12 (1H, bs)

f) sal monosodio del dcido 1-Ciclopropil-6-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-
1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-2,4-dioxo-tienof2,3-dpirimidin-5-carboxilico

Preparado a partir del producto de la parte e) siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 1, parte f) para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido.
MS (ESI) 375 M+H]*

5'Homso 0.84 (2H, m), 1.02 (2H, m), 2.08 (6H, s), 2.84 (1H, m), 3.17 (3H, s8),
3.75 (2H, s), 11.98 (1H, bs)

1-Ciclopropil-6-[(3,5-dimetil-14-pi |-4-1)meti 4 hi |-4-metil-

2-isoxazolidinil

Preparado a partir del producto de la parte ) siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 1, parts g) para producir el compuesto del titulo como un sélido.

MS (ESI) 460 M+H]*

8'Hpmso 0.93 (2H, m), 1.03 (2H, m), 1.37-1.42 (3H, m), 2.08 (6H, bs), 3.02
(1H, m), 3.15 (3H, m), 3.58-3.80 (6H, m), 5.41 (1H, br 8)

Elemplo 4 .
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d 1H-1,2,3-Benzotriazol-1-limetil]-1,2,3 hidro-3-metil-14{1-
metlletil})-2 4-dloxo-tlenof2,3 Irimidin-5-llcarbonlil]-4-metll-4-
isoxazolidinol
s
OH
(o) /‘J\
N\
(o]
~
I
0N S N

Preparado por el método deEjemplo 1 parte g empleando acido 6-[(1H-1,2,3-
10 Benzotrlazol-1-l)metil}-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxo-

tieno[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico (0.15g) para producir una espuma

(0.042g).

S'Hepas 1.51 (9H, minc H20), 3.34 (3H, 8), 3.47 (1H, d), 3.82 (1H, d), 3.97

(1H, d), 4.52 (1H, bm), 4.54 (1H, d), 5.34 (1H,s), 6.00 (2H, dd), 7.38 (1H, 1),
15 7.49(1H, t).

Elemplo S

~2-4[6 5-Dicloro-2-metil-1H-midazol-1-l)metil]-1,2.3.4-tetrahidro-1-
20 I-3-metll-2. 4-dloxo-tlenol2.3 Irimidin-5-1 nll]-4-metil-4-
lsoxazolidinol

25 Preparado por el método del Ejemplo 1 parte g empleando el acido 6-[(4,5-
dicloro-2-metil-1 H-imidazol-1-il)metil}-1,2,3,4-tetrahidro-1-etil-3-metil)-2,4-
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dioxo-tieno|2,3-d]pirimidin-5-carboxilico para producir el compuesto del titulo
(0.084q) pf 130-133°C

#'Heocis 1.38 (3H, t), 1.52 (3H, s8), 2.40 (3H, s), 3.39 (3H, 8), 3.43 (1H, d),
3.38 (1H, d), 3.98 (1H, d), 4.00 (2H, m), 4.46 (1H, d), 5.23 (2H, dd), 5.27 (1H,
8).

Elemplo 8

5-1(4S)-4-Hidroxl-4-metll-2-isoxazolldinilijcarbonil]-3-metil-1{2-
metilpropil)-6-{1 H-pirrolol2.3-b]piridin-3-iimetil)tienc]2.3 Irimidin-2

{1H,3H)dlona

a) éster metilo del acido 1,2,3.4-Tetrahi il-1-{2-metilpropil}-2.4-
dio 1 H-pirrolo[2,3-blpiridin-3-iimetil tieno! irimidin-5-carboxili

A una solucién de7-azaindole (0.78 g) en THF anhidro (30 ml) se adicion6 n-
BuLi 2.5M en hexanos (2.6 ml) gota a gota a 10°C bajo nitrégeno. Después
de agitar la mezcla durante 15 mins se adicloné cloruro de zinc en eter 1.0M
(6.61 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 hr. El
solvente se removié al vaclo y el residuo se dliuyé con tolueno anhidro (20
ml) posteriormente se adicionaron una solucidn de éster metilo del acido 6-
(bromometil)}-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-metilpropil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-

d]pirimidin-5-carboxilico (2.0 g) en tolueno anhidro (10 ml) y una cantidad
catalitica de ioduro de potasio y la mezcla de reaccion se agitd bajo
nitrégeno durante 48 hr. El solvente se decants, se diluyé con agua y se
extrajo con etil acetato, los extractos organicos se lavaron con agua, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo
presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
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sobre silica, éluyendo con i-hexano/etil acetato (1:1) para producir el
compuesto del sub-titulo (1.37 g).
MS (ESI) 427 [M+H]'

b) &cido 1,2,3.4-Tetrahi -metil-1-(2-metilpropil}-2.4-dioxo-6-(14-
imolo[2,3-b]piridin-3-iimetil}tieno rimidin-S-carboxilico

A una solucién del producto de la parte a) en THF (15 ml) y metanol (7.5 ml)
se adiciond hidréxido de sodio 1IN (7.5 ml) y la mezcla se agitd bajo
nitrégeno durante 18 hr. Se acidificd con acido clorhidrico 2.5N y se extrajo
con diclorometano, los extractos orgaicos se lavaron con agua, se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presién
reducida para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido (1.22 g)
MS (ESI) 413 M+H]'

1H-pimolo[2,3-blpiridin-3-ilmetil tien Iimidin-2.4-(1H.3 iona

Preparado a partir del producto de la parte b) por el método del Ejempio 1
parte g) para producir compuesto del titulo como un sélido.

MS (APCI) 427 (M+H]*

#'Homso 0.82-0.85 (6H, m), 1.33-1.45 (3H, m), 2.04-2.12 (1H, m), 3.16-3.20
(3H, m), 3.37-3.99 (6H, m), 4.13-4.23 (2H, m), 5.45-5.48 (1H, m)< 6.99-7.02
(1H, m), 7.42-7.43 (1H, m), 7.91-7.98 (1H, m), 8.18-8.19 (1H, m), 11.52-
11.55 (1H, m)

Elemplo 7

(45)-4-metil-24{[1,2,3.4-tetrahidro-3-metll-2,4-dloxo-1-propll-8-{4-
ulnolinlimetiijtieno[2.3 Irimidin-54ljcarbonlil]-4-isoxazolidinol
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Preparado empleando el método del Ejemplo 1 etapa g) usando la sal de
sodio del écido 1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-2,4-dioxo-1-propil-6-(4-
quinoliniimetil)-tienof2,3-d]pirimidin-5-carboxilico y el producto del Ejemplo 1
etapa d).

5'Homso 120°C, 0.85 (3H, t), 1.39 (3H, 8), 1.66 (2H, sex), 3.23 (3H, s), 3.63-
3.87 (6H, m), 4.59 (2H, s), 5.03 (1H, 8), 7.42 (1H, s), 7.61 (1H, 1), 7.74 (1H,
t), 8.04 (1H, d), 8.23 (1H, d), 8.83 (1H, s).

Elemplo 8

48)-2 2.4-Dicloro-5-tlazolilimetil]-1,2 3. 4-tetrahldro-3-metil-1 {2~
metlipropll)-2.4-dioxo-tieno[2.3 Irimidin-S4ljcarbonif]-4-metll-4-
isoxazolidinol

Y 9

a) éster etilo del acido 6-[(2,4-Dicloro-5-tlazolillhidroximetil]-1,2,3.4-
hi -metil-1-{2-metilpropil}-2 -tien irimidin-5-

carboxllico

A una solucién de etil 3-metil-1-(2-metilpropil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
tieno[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato (1.5g), 2.4-diclorotiazol-5-carboxaldehido
(1.75g) y DMPU (1.2ml) en THF (25ml) a —78°C, se adicion LDA (10mmol).
Se adiclond acido acético (3ml) y se dejo calentar la mezcla a temperatura
ambiente. Posteriormente, la mezcla se fracciond entre acetato de etilo y

2
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agua, los extractos organicos dueron recolectados, secados sobre sulfato de
magnesio y se concentraron hasta sequedad. Se purificé el residuoc mediante
cromatografia en fase normal (3:1 Fhexano:acetato de etilo) para producir el
compuesto del sub-titulo como una espuma amarilla (0.45g).

§'Heocs 0.98 (3H, d), 0.99 (3H, d), 1.40 (3H, t), 2.22-2.35 (1H, m), 3.40 (3H,
8), 3.76 (1H, d), 3.81 (1H, d), 4.40-4.47 (2H, m), 6.30 (1H, s).

b) éster etilo ddel dcido B-[(2,4-Dicloro-5-tiazolil ill-1,2,3.4- i
metil-1-{2-metilpropil}-2 4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

Una solucién del producto de la etapa a) (0.45g) en diclorometano (2ml) se
trato con é&cido trifluoroacetico (2ml) y trietilosilano (1.5ml). Posteriormente la
solucién se calento a refiujo durante 3 horas. La mezcla se concentrd hasta
sequedad y el residuo se purificd mediante cromatografia sobre SiO2 (4.1 i-
hexano:acetato de etilo) para producir el compuesto del sub-titulo como un
aceite amarillo (284mg).

8'Heoas 0.98 (6H, d), 1.42 (3H, t), 2.27 (1H, non), 3.39 (3H, s), 3.75 (2H, d),
4.24 (2H, s), 4.46 (2H, q).

c) sal de sodio del 4cido 6-{(2,4-Dicloro-5-tiazolil)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-
metil-1-{2-metilpropil}-2 4-dioxo-tieno! irimidin-5-carboxilico

Preparado por el método del Ejemplo 1 etapa f) usando el producto de la
etapa b).
$'Homso 0.92 (6H, d), 2.18 (1H, non), 3.27 (3H, s), 3.75 (2H, d), 4.50 (2H, s).

isoxazolidinol

Preparado empleando el método del Ejemplo 1 etapa g) usando el producto
de la etapa c) y el producto del Ejemplo 1 etapa d).

('Homso 120°C, 0.93 (6H, d), 1.40 (3H, s), 2.22 (1H, non), 3.23 (3H, 8), 3.65-
3.81 (6H, m), 4.25 (2H, s), 5.02 (1H, s).



10

15

20

30

41

Elemplo 9

J-Bromo-2-tienll)metii]-1,2,3.4-tetrahidro-3-metll-1-{2-
metlipropll)-2.4-dioxo-tlenof2,3 irimidin-5dllcarbonil]-4-metil-4-
isoxazolldinol

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 8 etapa a) empleando 3-
bromo-2-tiofenocarboxaldehido.

$'Heoas 0.96 (3H, d), 0.97 (3H, d), 1.38 (3H, t), 2.27 (1H, non), 3.39 (3H, s),
3.66 (1H, d), 3.71 (1H, dd), 3.79 (1H, dd), 4.38-4.46 (2H, m), 6.38 (1H, d),
6.98 (1H, d), 7.35 (1H, d).

retio d 6-[(3-Bromo-2-tienil \metill-1,2.3.4-tetrahidro-3-metil-1-

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 8 etapa b) usando el
producto de la etapa a).

#'Heocis 0.96 (BH, d), 1.42 (3H, t), 2.25 (1H, non), 3.39 (3H, 8), 3.72 (2H, d),
4.32 (2H, 8), 4.47 (2H, q), 6.96 (1H, d), 7.23 (1H, d).

sal de sodio del 4cido 6-[(3-Bromo-2-tienil il]-1,2,3.4-tetrahidro-3-metil-

Preparado por el método del Ejemplo 1 etapa f) usando el producto de la
etapa b).
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8'Homso 0.87 (6H, d), 2.16 (1H, non), 3.21 (3H, s), 3.66 (2H, d), 4.20 (2H, s),
7.04 (1H, d), 7.53 (1H, d).

metilpropil}-2,4-dloxotleno irimidin-5-ilcarbonill-4-metil-4-
isoxazolidinol

Preparado usando el método del Ejemplo 1 etapa g) usando el producto de
la etapa c) y el producto del Ejemplo 1 etapa d).

#'Homso 120°C, 0.91 (6H, d), 1.40 (3H, 8), 2.19 (1H, non), 3.23 (3H, s), 3.65-
3.81 (6H, m), 4.24 (2H, s), 5.00 (1H, 8), 7.01 (1H,d), 7.51 (1H, d).

E]lemplo 10

5 -4-Hidroxi-4-metil-2-soxazolidinlilcarbonil]-3-metil-1-{1-metiletil}-

64]5-metli-3<{trifluorometil)-1 H-pirazol-4-iljmetil]-tieno[2,3-d]pirimidin-
24{1H 3H)-dlona

1 H-pirazol-4-imetil]-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

A una suspension de éster de metilo del acido 8<bromometil}-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

(1.4g) en cloroformo (15ml) se adiciond acetato de zinc (0.82g) y 1,1,1-
trifluoro-2,4-pentanodiona (0.55ml). La mezcla se reflujo durante 3 hr. Y
posteriormente se dejo enfriar, se diluyd con diclorometano y se lavo con
una solucién de bicarbonato de sodio. La capa orgéanica se separo y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados
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se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron bajo presion
reducida. El aceite resultante se disolvié en etanol (15ml) y se trato con
hidrazina monohidrato (0.24ml) y la reaccion se agitb a temperatura
ambiente durante 20hr. La reaccién se evaporo bajo presién reducida, se
disolvié en acetonitrilo (10ml), se frato con una solucién de HCl 2M (10ml) y
se reflujo durante 20hr. El sblido resultante se recolecto mediante filtracién,
se lavo con agua y posteriormente dietil eter para producir el compuesto del
sub-titulo como un sdlido (0.68g).

MS (ESI) 431 (M+H]"

5'Homso 1.44 (6H, d), 2.22 (3H, 8), 3.23 (3H, 8), 4.20 (2H, s), 4.36 (1H, bs),
13.44 (1H, bs)

2.4(1H,3H)-diona

A una suspensién del producto de la parte a) (0.2 g) en dimetiformamida
anhidra (3ml), se adicioné trietilamina (0.29 mi), 1-hidroxibenzotriazol (0.078
g) seguido por clorofosfato de dietllo (0.075 ml) y la mezcia se agité a
temperatura amblente bajo nltr6geno durante 1hr. 15min. Se adiciond
clorhidrato de (4S)-4-Metil-4-isoxazolidinol (0.07g) y la mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 20hr. Se concentrd bajo presion
reducida, se diluyo con una solucién de bicarbonato de sodio saturado y se
extrajo con diclorometano. Los extractos onganicos se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro, se fillraron y se evaporaron bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre silica,
eluyendo con diclorometano/metanol (98:2) seguldo por
diclorometano/metanol (96:4) para producir el compuesto del titulo como un
solido (0.11 g).

MS (ESI) 516 M+H]"

#'Homso 1.24-1.38 (3H, m), 1.44 (6H, s), 2.20 (3H, 8), 3.18 (3H, 8), 3.62 (2H,
m), 3.75 (2H, m), 3.82 (2H, m), 4.37 (1H, bs), 5.23-5.42 (1H, m), 13.38 (1H,
bs)

Elemplo 11
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68413,5-Dimetil-1{2-piridinil}-1 H-pirazol-4-llimetii]-5-{(4S)-4-hidroxi-4-
metil-2-ls0. lidiniljcarbonll]-3-metil-1-{1-metiletil}tienol2.3-

dipirimidin-2,4-{1H,3H)-dlona

Preparado a partir del éster metilo del acido 6-(bromometil}-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletil)-2,4-dloxotieno[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico,
acetilacetonato de zinc hidratado y 2-hidrazinopiridina por el método del
Ejemplo 1 parte e) para producir el compuesto del sub-tftulo.

MS (ESI) 468 [M+H]"

S'Homso 1.45 (6H, d), 2.16 (3H, s), 2.56 (3H, s), 3.18 (3H, s), 3.78 (3H, 8),
3.95 (2H, 8), 4.40 (1H, 8, br), 7.31-7.34 (1H, m), 7.79-7.82 (1H, m), 7.93-7.97
(1H, m), 8.45-8.47 (1H, m)

Preparado a partir del producto de la parte a) por el método del Ejemplo 6
parte b) para producir el compuesto del sub-titulo como un sdlido.
MS (ESI) 454 M+H]*
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Preparado a partir del producto de la parte b) por el método del Ejemplo 1
parte g) para producir compuesto del titulo como un sélido.

MS (APCI) 539 [M+H]"

S'Homso 1.23-1.46 (BH, m), 2.17-2.18 (3H, m), 2.55-2.58 (3H, m), 3.18-3.19
(3H, m), 3.57-3.84 (6H, m), 4.38 (1H, s, br), 5.42 (1H, d), 7.30-7.34 (1H, m),
7.81 (1H, d), 7.93-7.97 (1H, m), 8.45-8.47 (1H, m)

Elemplo 12

5 -4-Hidroxi-4-metil4soxazolldiniiicarbonii]l-3-metll-1-{1-metlleti])-8-
1H-pirrolo[2,3-blpiridin-3dimetil}-tlenof2.3 Irimidin-2.4{1H,3H)-dlona

X LA,

a) sal de sodio del &cldo 1,2,3.4-Tetrahid metil-1-(1-metiletil}-2,4-dioxo-6-

Preparado a partir del éster metilo del écido 6-(bromometil)-1,2,3.4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil}-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-S-carboxilico
(0.45g, 1.20mmol) y 7-azaindol (0.17g, 1.44 mmol) usando el método del
Ejemplo 6 parte a). El residuc se purific6 mediante cromatografia en silica
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 50% en isohexano hasta
acetato de etilo al 100% para producir un aceite incoloro (0.27g). Se
disolvieron 0.1g de este aceite en THF (2mL) y se trato con una solucién de
hidroxido de sodio 1M (0.8mL) y 0.5 mL de metanol. Después de 5 horas,
aparecié un precipitado el cual se filird, se lavo con THF posteriormente con
eter para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido amarillo pélido.
MS (ES) 399 [M+H]"



10

15

25

30

Preparado a partir del producto del Ejemplo 12 parte a) (0.2g) y el producto
del Ejemplo 1 parte d) (0.08g) usando el método del Ejemplo 1 parte g). El
residuo se purificé mediante HPLC en fase reversa (95% a 50% acuoso
0.1% acetato de amonio en acetonitrilo) para producir el compuesto del titulo
como una espuma blanca (0.1g).

MS (APC!) 484.1642 [M+H]"

5'Homso 1.23-1.44 (9H, d+s), 3.18 (3H, 8), 3.4-4.4 (7H, rango de ppm), 5.45
(1H, bs), 7-7.06 (1H, m), 7.43 (1H, s), 7.93-7.99 (1H, m), 8.18-8.20 (1H, d),
11.53 (1H, 8).

Elemplo 13
48)-2 S-Dimetil-1 iridinil}-1 H-pirazol-4-ilimetil]-1,2,3.4-
tetrahidro-3-metll-1-{1-metiletil)-2.4-dloxo-tieno irimidin-5-

illcarbonlil]-4-metil-4-isoxazolidinol

\N o
\
)\|
"X
9

1,2,3 4-tetrah metil-1-{1-metiletil)-2.4-di tien ilmidin-5-
carboxilico

A una solucién del producto del Ejemplo 2 etapa a) (500mg) en acetonitrilo
(5ml) se adicioné clorhidrato de 4-cloropiridina (550mg). La mezcla se irmadié
posteriormente con microondas a 100W y 140°C durante 20 minutos. La
mezcla se concentré hasta sequedad y se purific6 mediante cromatografia
sobre SiO» (EtOAc hasta 20% MeOH en EtOAc) para producir el compuesto
del sub-tituio como un sélido blanco (200mg).
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8Heoas 1.55 (BH, d), 2.27 (3H, 8), 2.41 (3H, 8), 3.37 (3H, 8), 3.94 (3H, 8),
3.96 (2H, 8), 4.46 (1H, s), 7.49 (2H, dd), 8.69 (2H, dd).

iridinil)-1H-pirazol-4-illmetil]-
1,2 3 4-tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletil}-2,4-dioxo- tieno[2,3-d]pirimidin-5-
carboxlico

Preparado por el método del Ejemplo 1 etapa f) usando el producto de la
etapa a).

8'Hpuso 1.45 (6H, d), 2.21 (3H, s), 2.48 (3H, 8), 3.17 (3H, 8), 3.85 (2H, 8),
4.32 (1H, 8), 7.62 (2H, dd), 8.63 (2H, dd).0

metil-4-isoxazolidinol

Preparado usando el método del Ejemplo 1 etapa g) empleando el producto
de la etapa b) y el producto del Ejemplo 1 etapa d).

8'Homso 120°C, 1.40 (3H, s), 1.48 (6H, d), 2.18 (3H, s), 2.39 (3H, s), 3.21 (3H,
8), 3.65 (1H, S), 3.70 (2H, d), 3.80 (1H, d), 3.89 (2H, 8), 4.47 (1H, sep), 7.55
(2H, d), 8.62 (2H, d).

Elemplo 14

-2 5-Dimetil-1-{2-pirimidinil}-1 H-pirazol-4-llimetil]-1,2.3
tetrahldro-3-metil-1-{1-metlletil)-2 4-dloxo-tieno[2,3 irimidin-5-
Hicarbonll}-4-metil-4-isoxazolldinol

~

Og
KIJ

\
z=

&
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1,2 3 4-tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletil }-2 4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-
carboxilico

Preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 13 etapa a) usando 2-
cloropirimidina.

$'Hepas 1.52 (BH, d), 2.31 (3H, s), 2.85 (3H, s), 3.37 (3H, 8), 3.98 (5H, 8),
4.45 (1H, 8), 7.19 (1H, t), 8.78 (2H, d).

carboxilico

Preparado por el método del Ejemplo 1 etapa f) usando el producto de la
etapa a).

PHozo 1.49 (6H, 8), 2.27 (3H, s), 2.54 (3H, s), 3.31 (3H, s), 3.98 (1H, s),
4.45 (1H, s), 7.51 (1H, s), 8.86 (2H, s).

c) (4§);2—[[6—[[§,5—D|metll-1 (4-plr1mldlmll;1 H-plrazol-4-|!lmetlll-1 ,2.3.5:

metil-4-isoxazolidinol

Preparado por el método del Ejemplo 1 etapa f) usando el producto de la
etapa b).

#'Homso 120°C 1.40 (3H, s), 1.47 (6H, d), 2.18 (3H, s), 2.52 (3H, 8), 3.21 (3H,
8), 3.63-3.72 (3H, m), 3.78-3.83 (1H, m), 4.46 (1H, sep), 4.98 (1H, s), 7.38
(1H, t), 8.81 (2H, d).

Ejlemplo 15

5[{4S)-4-Hidroxi-4-metli-2-isoxazolidinil]carbonlil]-3-metil-1-{1-metiletil)-
84(1-fenil-1H-pirazol-4-ll)metil]-tienc[2,3-dipirimidin-2,4-{1H,3H)-dion
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éster etilo del Acido 1,2,3,4-Tetrahidro-8-Thidroxi(1-fenil-1H-pi -4-

A una solucién del éster efilo del &cido 1,2,34-tetrahidro-3-metil-1-(1-
metiletil)}-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico (2.0 g), 1-fenil-1H-
pirazol-4-carboxaldehido (1.38 g) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-
pirimidinona (1.63 ml) en THF anhidro (35 ml) se adicioné una solucién de
LDA 2.0M (3.72 mi) a -78°C bajo nitrdgeno y la mezcla resultante se agitd
durante 3 hr. Se adicioné acido acético glacial (1.5 ml), la mezcla se dejo
calentar hasta temperatura ambiente, se diluyo con agua y se extrajo con
acetato de etilo, los extractos orgénicos se lavaron con agua, se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografla en columna sobre
silica, eluyendo con i-hexan/acetato de etilo (4:1) seguido por I-
hexano/acetato de etilo (1:1) para producir el compuesto del sub-titulo (2.32

9).
MS (ESI) 469 [M+H]*

b) éster etilo del acido 1.2,3.4-Tetrah|dro-3-metll-1:(1-matllehl);2,4-d|oxo-6-

Una solucién del producto de la parte a) (2.32 g), acido triflucroacético (10
ml) y trietilsilano (5 ml) en diclorometano (5 ml) se calento a 40°C bajo
nitrégeno durante 24 hr. El solvente se removié al vacio, el residuo se diluyo
con una solucion de bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo con
diclorometano los extractos orgéanicos se lavaron con agua, se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presién

o
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reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre
silica, eluyendo con i-hexano/acetato de etlio (9:1) seguido por i-
hexano/acetato de etilo (4:1) para producir el compuesto del sub-titulo (2.11
g)-

MS (ESI) 453 [M+H]"

S'Homso 1.26 (3H, t), 1.47 (6H, d), 3.19 (3H, s), 4.04 (2H, s), 4.29 (2H, q),
4.37 (1H, s, br), 7.28-7.32 (1H, m), 7.47-7.51 (2H, m), 7.65 (1H, s), 7.78-7.81
(2H, m), 8.40 (1H, s)

ido 1,2,3.4-Tetrahi -metil-1-(1-metiletil}-2,4-dio: 1-fenil-1H-
irazol-4-il )metil]-tieno irimidin xilico

Preparado a partir del producto de la parte b} por el método del Ejemplo 6
parte b) para producir el compuesto del sub-titulo como un sdlido.
MS (ESI) 425 [M+H]"

[(1-fenil-1 H-pirazol-4-i ) metil]tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona

A una solucién del producto de la parte c) (0.5 g), el producto del Ejempio 1
parte d) (0.18 g), y 1-hidroxibenzotriazol (0.38 g) en diclorometano (10 ml) se
adiciond trietiiamina (0.36 ml) y N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida
clorhidrato (0.45 g) y la mezcla se agito a temperatura ambiente bajo
nitrdgeno durante 18 hr. Se diluyo con agua y se extrajo con diclorometano,
los extractos organicos se lavaron sucesivamente con hidréxido de sodio
1.0N y agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
evapora bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre silica, eluyendo con acetato de
etllo/metanol (99:1) seguido por acetato de etilo/metanol (49:1) para producir
el compuesto del titulo como un sélido (0.14 g).

MS (APCI) 496 [M+H]}"

$'Homso 1.46-1.52 (6H, m), 3.18-3.20 (3H, m), 3.51-4.12 (6H, m), 4.41-4.54
(1H, m), 4.62-4.79 (1H, m), 5.48-5.56 (1H, m), 7.30 (1H, t), 7.49 (2H, t), 7.64-
7.68 (1H, m), 7.79 (2H, d), 8.39 (1H, s)

Ejemplo 16
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8-{(B-Fluoroquinolin-4-llimetli]-5-{I{(4S)-4-hidroxi-4-metllisoxazolidin-2-
lljcarbonil}-1-sopropll-3-metiitienol2.3 rimidin-2.4{1H,3H)-dlona

JOH

A una solucion de 2-fluoroanilina (25 ml) en etanol (185 mil) se adiciond acido
clorhidrico concentrado (21 ml), cloruro de hierro (lll} hexahidratado (111 g) y
cloruro de zinc (ll) (4.1 g) y la mezcla resultante se calenté a 60°C. Se
adiciond metil vinil cetona (25 ml) gota a gota durante 45 min. y luego se
reflujo la mezcla durante 2 hrs. La mezcla de reaccién se dejo enfriar y
luego se evapord bajo presion reducida. El aceite resultante se basificd a pH
12 con solucién de hidrdxido de sodio 2M, se filird a través de arbocel y
posetriormente se extrajo la fraccidn acuosa con acetato de etilo (x2). los
exiractos organicos combinados se secaron sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se evaporaron bajo presidn reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografla por columna sobre silica, eluyendo con i
hexano/dietil eter (3:1) seguido por i-hexano/dietil eter (2:1) para producir el
compuesto del sub-titulo como un sdlido (8.25 g).

MS (ESI) 162 M+H]"

8'Hepen 2.72 (3H, 8), 7.28 (1H, m), 7.39 (1H, m), 7.48 (1H, m), 7.77 (1H, d),
8.83 (1H, d)

b) 8-Fluoro-4-quinolincarboxaldehido

A una solucion del producto de la parte a) (8.25 g) en dioxano (20 ml) a 70°C
se adicion6, gota a gota durante 20 min., una solucién de didxido de selenio
en dioxano (15 mi) y agua (5 ml). La mezcla de reaccién se refiujo durante
2.5 hrs. y posteriormente a temperatura ambiente durante 20 hrs. A la
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mezcla resultante se adicioné acetato de etilo y la suspensién se decants a
partir del metal de selenio sdlido. La capa organica se evapord
posteriormente bajo presién reducida y el residuo se purificd mediante
cromatografla en columna sobre silica, eluyendo con DCM/dietil eter {1:1)
para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido (3.61 g).

MS (ESI) 176 M+H]*

#'Heoen 7.54 (1H, m), 7.67 (1H, m), 7.83 (1H, d), 8.82 (1H, d), 9.26 (1H, d),
10.52 (1H, s8)

r lo _del A&cido 6-[(8-Fluoro-4-quinolinil}hidroximetif]-1,2,3.4-
tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletil}-2 4-di tien irimidin- il

A una solucién del éster etilo del &cido 1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-
metiletil)-2,4-dioxotienof2,3-d]pirimidin-5-carboxilico (1.5 g), el producto de la
parte b) (1.2 g) y 1,3-dimetll-3,4,5,6-tetrahidro-2(1 H)-pirimidinona {1.3 ml) en
THF anhidro (20 ml) se adiciond una solucién recien preparada de LDA
(2.4ml de2.5M n-BuLl, 0.92ml de dilsopropilamina en THF anhidro (10ml)) a -
78°C bajo nitrégeno y la mezcla resultante se agité durante 1.5 hr. Se
adicioné Aacido acético glacial (3 ml), la mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente, diluido con una solucién de bicarbonato de sodio
saturado y se extrajo con DCM (x2), los extractos orgdnicos se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, filtraron y se evaporaron bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografla en columna sobre
silica, eluyendo con i-hexano/acetato de etilo (80:20) seguido por I
hexano/acetato de etilo (60:40) y posteriormente por Fhexano/acetato de
etilo (25:75) para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido (0.81
g)-

MS (ESI) 472 [M+H]"

$'Heoens 1.40 (3H, t), 1.48 (6H, d), 3.35 (3H, 8), 3.76 (1H, d), 4.36 (1H, bs),

4 .48 (2H, cuarteto), 6.74 (1H, d), 7.44 (2H, m), 7.72 (1H, d), 7.93 (1H, d),
9.06 (1H, d)

X
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A una soluciéon desgasificada del producto de la parte c) (0.8 g) en THF
anhidro (15 ml) bajo nitrdgeno se adicioné trietilamina (0.85 ml) y anhidruro
trifluoroacético (0.4 mil). La mezcla de reaccién se agltdé a temperatura
ambiente durante 2 hrs. Se adicioné paladio sobre carbon activado al 10%
(0.1 g) a la mezcla bajo nitrégeno y luego se hidrogend a 4 bar, temperatura
ambiente durante 20 hrs. La mezcla se filtrd a través de una almohadilla de
celita bajo nitrégeno, lavando con acetato de etilo y el filtrado se evapor
bajo presidén reducida. EL sélido aceitoso resultante se triturd con dietil
eter.acetato de etilo 95:5, se filtré bajo nitrdgeno, se lavé con dietil eter y se
sec) al vaclo para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido (0.42
g)-

MS (ESI) 456 M+H]"

$'Heoass 1.37 (3H, t), 1.54 (6H, d), 3.37 (3H, 8), 4.42 (2H, cuarteto), 4.45 (1H,
bs), 4.60 (2H, s), 7.38 (1H, d), 7.43 (1H, m), 7.56 (1H, m), 7.92 (1H, d), 8.85
(1H, d)

:: II‘J'AIA' . FI L% o inoli i

3-metll-1-{1-metiletil}-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

A una solucién desgasificada del producto de la parte d) (0.42 g) en THF (6
miymetanol {1 ml) bajo nitrégeno se adiciond una soluclén de hidréxido de
sodio 1N (1.4 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 72
hrs. La mezcla de reaccién se evapord bajo presion reducida, se azeotropd
con dietll eter (x2) y psteriormente se trituré con dietil eter, se filiré y se secd
al vaclo para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido (0.36 g).
MS (ESI) 428 (M+H]"

B$'Homso 1.38 (6H, d), 4.25 (1H, bs), 4.56 (2H, 8), 7.55 (2H, m), 7.63 (1H, d),
8.47 (1H, m), 8.86 (1H, d)

A una suspension del producto de la parte 8) (175 mg) en diclorometano (3
ml) se adicion6é 1-hidroxibenzotriazol (66 mg) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 20 min. Se adicloné clorhidrato
de N-<(3-Dimetilaminopropil)-N"-etilocarbodiimida (95 mg) y la mezcla se agitd
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durante 1 hr. Se adicionaron el producto del Ejemplo 1 parte d) (70 mg) y
trietilamina (0.07 ml) y la mezcla se agitd a temperatura amblente bajo
nitrdgeno durante 72 hrs. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con
diclorometano (x3), los extractos orgédnicos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion
reducida. El residue se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
silica, eluyendo con diclorometano/metanol (88:2) y fue purificado
adicionaimente mediante HPLC en fase reversa (85% a 50% acuoso 0.1%
acetato de amonio en acetonitrilo) para producir el compuesto del titulo como
un sélido blanco (45 mg).

MS (ESI) 513 [M+H]"

S'Homso 1.16-1.35 (3H, m), 1.43 (6H, m), 3.19 (3H, m), 3.57-3.82 (4H, m),
4.37 (1H, bs), 4.60 (2H, m), 5.22-5.48 (1H, m), 7.61 (3H, m), 8.11 (1H, m),
8.91 (1H, d)

Elemplo 17

5 -4-Hidroxl-4-metllisoxazolidin-2-llcarbonil}-14sopropll-3-metil-8-
4-pirimidin-2-lbenzii)tleno[2.3 Irimidin-2.4{1H.3H)-dlona

OH

a) 4-(2-Pirimidinil}-benzaldehido

A una suspensién desgasificada de acido 4-formilfenilboronico (100 mg), 2-
bromopirimidina (107 mg) y carbonato de sodio {212 mg) en acetonitrilo (2
mi)agua (2 mi) se adicioné tetraquis{trifenilfosfina)paladio (0) (40 mg) recien
preparada y la mezcla se refiujo bajo nitrbgeno, durante 20hrs. La mezcla
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de reaccién enfriada se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo
(x2). Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron bajo presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre silica,
eluyendo con iso-hexano/ acetato de etllo (75:25) para producir el
compuesto del sub-titulo como un sélido (80 mg).

Preparado a partir del producto de la parte a) por el método del Ejemplo 16
part c) para producir el compuesto del sub-titulo como una espuma.

MS (ESI) 481 M+H]"

d'Heoen 1.36 (3H, t), 1.55 (6H, d), 3.36 (3H, s), 3.50 (1H, d), 4.39 (2H,
cuarteto), 4.51 (1H, bs), 6.19 (1H, d), 7.21 (1H, t), 7.60 (2H, d), 8.46 (2H, d),
8.82 (2H, d)

Una solucién del producto de la etapa b) (1.37 g) en diclorometano (10 ml)
se trato con écido trifluoroacético (10 ml) y trietilsilano (10 ml). La solucion se
calento posteriormente a reflujo durante 48 horas bajo nitrégeno. La mezcla
se dejo enfriar, se concentrd hasta sequedad y se azeotropé con
diclorometano. EIl residuo se disolvié en diclorometano y se lavo con una
solucién de carbonato de sodio saturado (x4) posteriormente agua (x1), se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filird y se evapord bajo presion
reducida. El residuo se agitd en iso-hexano durante 24 hrs., se filtrd y se lavo
con iso-hexano para producir un sélido (800mg).

A una solucién del sélido (800 mg) en acetona (15 ml) agitada rapidamente
se adiciond, gota a gota, una solucién saturada de permanganato de potasio
en acetona (1 mi) hasta que se mantuvo una suspension cafe oscura. La
mezcla se agitd ablerta al aire a temperatura ambiente durante 15 min. Se
adicloné més solucién saturada de permanganato de potasio en acetona (0.5
ml) y la mezcla se agitd durante 10 min. (se repiti6 dos veces mas). La
mezcla resultante se filtrd a través de arbocel y el filtrado se evapord bajo
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presiéon reducida. El arbocel fue suspendido en acetona, se fillnd y se
combind con el anterior residuc y se evapord bajo presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre silica,
eluyendo con iso-hexano/ acetato de etilo (1:1) para prducir el compuesto del
sub-titulo como un sélido (400 mg).

MS (ESI) 485 [M+H]"

PHeocis 1.38 (3H, t), 1.55 (6H, d), 3.37 (3H, 8), 4.19 (2H, s), 446 (2H,
cuarteto), 4.50 (1H, bs), 7.18 (1H, t), 7.39 (2H, d), 8.42 (2H, d), 8.78 (2H, d)

A una suspensién del producto de la parte c) (660 mg) en acetonitrilo (5 ml)
se adiciond una solucion de 4cido clorhidrico 2M (5 ml) y la mezcia se reflujo
durante 4 hrs. La mezcla se dejo enfriar y el sdlido se recolecto mediante
iitracién, lavando con agua y se secd en un homo al vacio a 50°C durante 20
hrs. para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido (440 mg).

MS (ESI) 437 M+H]"

$'Homso 1.45 (6H, d), 3.23 (3H, s), 4.35 (2H, 8), 4.44 (1H, bs), 7.45 (3H, m),
8.36 (2H, d), 8.90 (2H, d)

Preparado a partir del producto de la parte d) por el método del Ejemplo 16
parte f) para producir el compuesto del titulo como un sélido.

MS (ESI) 522 M+H]*

fHouso 1.33-1.38 (3H, m), 1.48 (6H, m), 3.19 (3H, s), 3.864-4.15 (6H, m),
4.44 (1H, bs), 5.45 (1H, bs), 7.44 (3H, m), 8.33(2H, d), 8.89 (2H, d)

Ejemplo 18

5[(4S)-4-Hldroxi-4-metil-2-isoxazolidinllicarbonil]-3-metil-1-{1-metlletil}-
84(5-{2-piridinil})-2-tlenll)metil]-tieno|2, 3-dIpirimidin-2,44{1H,3H)-dlona
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tienillm metil-1-{1-metiletil}-2.4-dioxo-tleno inmidin-5-carboxilico

Preparado siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15 a) usando 5-<2-
piridinil)-2-tiofencarboxaldehido.

MS (ESI) 486 [M+H]"

S'Houso 1.35 (3H, t), 1.58 (BH, d), 3.37 (3H, s8), 3.42 (1H, d), 4.40 (2H, q).
4.55 (1H, b), 6.37 (1H, d), 7.07 (1H, d), 7.15 (1H, m), 7.45 (1H, d), 7.63 (1H,
d), 7.69 (1H, td), 8.55 (1H, m)

b) éster etilo del dcido 1,2.3.4-Tetrahid il-1-{1-metiletil}-2.4-dioxo-6-

Preparado a partir del producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 15 parte b)

MS (ESI) 470 M+H]"

S'Homso 1.40 (3H, t), 1.55 (6H, d), 3.37 (3H, s), 4.34 (2H, s), 4.4-4.5 (1H, b),
4.45 (2H, s, q), 6.94 (1H, d), 7.14 (1H, m), 7.43 (1H, d), 7.61 (1H, d), 7.67
(1H, td), 8.54 (1H, d)

¢) acido 1,2,3,4-Tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil }-2.4-dio 2-piridinil

Preparado a partir del producto de la parte b) por el método del Ejemplo 6
parte b) para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido.
MS (ESI) 442 [M+H]"
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Preparado a partir del producto de la parte c) por el método del Ejemplo 15
parte d)

MS (APCI) 540 [M+H]"

8'Homso 1.48 (3H, s), 1.53 (6H, t), 2.32 (3H, s), 2.26 (3H, s), 3.35 (3H, 8),
3.43 (1H, d), 3.86 (1H, d), 3.97 {2H, dd), 4.52 (2H, m), 5.41 (1H, s8), 7.19 (1H,
1), 8.77 (2H, d)

Elemplo 18

6-4({1,3-Dimetil-1H-5-pirazolll)meti 48)-4-hl |-4-metll-2-
isoxazolidinillcarbonll]-3-metil-1-{1-metileti])-tleno[2,3 irimidin-2.4-

{1H 3H)-dlona

Preparado sigulendo el procedimiento del Ejemplo 15 a) empleando 1,3-
dimetilopirazol-5-carboxaldehido.

MS (ESI) 421 M+H]"

$'Homso 1.33 (3H, t), 1.58 (6H, m), 2.24 (3H, 8), 3.37 (3H, s), 3.77 (3H, s),
4.35 (2H, m), 4.56 (1H, b), 6.06 (1H, s), 6.13 (1H, d)

b) gmr etilo del &cido 1,2.3.4—Tetrah|ggb";mﬂl-1;(1-meuletll);2.4-dloxo-6-
idi rhoxllico

Preparado a partir del producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 15 parte b)
MS (ESI) 405 [M+H]"
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SHomso 1.39 (3H, t), 1.55 (6H, d), 2.24 (3H, s), 3.37 (3H, 8), 3.72 (3H, s),
4.12 (2H, s), 4.43 (2H, q), 4.50 (1H, b), 5.94 (1H, 8)

5-pirazolil)metil]-tieno[2,3-d]pirimidin xili

Preparado a partir del producioo de la parte b) mediante el método del
Ejemplo 8 parte b) para producir el compuesto del sub-titulo como un sélido.
MS (ESI) 377 (M+H]"

Preparado a partir del producto de la parte ¢) mediante el método del
Ejemplo 15 parte d)

MS (APCI) 462 [M+H]"

#'Homso 1.42 (3H, s), 1.48 (BH, t), 2.08 (3H, 8), 3.18 (3H, 8), 3.29 (1H, m),
3.63 (3H, 8), 3.74 (3H, m), 4.08 (2H, m), 4.44 (1H, bm), 5.42 (1H, 8), 5.92
(1H, s)

Elemplo 20

5-Dimetil-4-isotiozolilimetil]-5-{[(48)-4-hidroxi-4-metli-2-
isoxazolidinillcarbonli]-3-metii-1-{1-metiletii}tieno{2.3 Irimidin-2.4-

(1H3H)-dioha
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a) Etil éster del écido 6—|(§.5—D|mﬂl-4-lsoﬂazolll)hldmxlmeh!|-1 2.3.4-

Preparado por e! método del ejemplo 15 parte a) usando etil éster del acido
1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-{ 1-metiletil)-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidina-5-
carboxilico y 3, 5-dimetil-4-Isotiazolcarboxaldehido.

MS (ESI) 438 [M+H]"

"Houmso 1.04 (3H,t), 1.51-1.54 (6H,m), 2.25 (3H,8), 2.42 (3H,s), 3.16 (3H,8),
3.68-3.88 (2H,m), 4.61 (1H,s,br), 6.01 (1H.d), 6.75 (1H.d).

Preparado a partir del productoo de la parte a) por el método del ejemplo 15
parte b).

MS (ESI) 422 M+H]"

Homso 1.25 (3H, 1), 1.45 (6H, d), 2.29 (3H, s), 2.46 (3H, 8), 3.17 (3H, 8), 4.07
(2H, 8), 4.21 (2H, q), 4.40 (1H, s, br).

metiletil}-2 4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidina-5-carboxllico

Una solucion del productoo del paso b) (0.28 g) en acetonitriio (10 mi) y
écido hidroclérico 2.5N (10 ml) fue calentada bajo refiujo durante 6h. Se
concentrd al vaclo, diluida con agua y extraida en diclorometano, los
extractos organicos se lavaron con agua, se secaron en sulfato anhidro de
magnesio, se filtraron y evaporaron bajo presién reducida para producir el
compuesto del subtitulo.

MS (ESI) 394 [M+HI"

d)&[(;.&DlmetlH-lsotlozolll)meh!]—5-[[(4s&hldroxl-4-mehl-2-

Preparado a partir del productoo de ia parte ¢) por el método del ejemplo 10
parte b).

oY
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MS (APCI) 479 [M+H]*
Honso 1.31-1.46 (8H, m), 2.30-2.32 (3H, m), 2.47-2.48 (3H, m), 3.17-3.18
(3H, m), 3.42-4.02 (6H, m), 4.36 (1H, s, br), 5.41 (1H, d).

Elemplo 21

54]1(48)-4-Hidrox|-4-metll-2-{soxazolidinlllcarbonll]-3-metll-1-{1-metllet)-
14{2-tlazolil)-1 H-pirazol-4-llimetilltieno]2.3 iimidina-2.4~{1H,3H)-
diona

a) Etil éster del dcido 1-{Difeniimetil}-1H-pirazol-4-carboxllico

Una suspensién de etil éster del &cido 1H-pirazol-4-carboxllico (1.0 g),
cloruro de benzidrilo (1.8 ml) y carbonato de potasio (1.48 g) en 1-metil-2-
pimolidinona anhidra (10 ml) fue calentada a 100°C bajo nitrbgeno durante
6h. Fue diluida con agua y extralda con acetato de etilo, los extractos
organicos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfatoc de magnesio
anhidro, se filtraron y evaporaron bajo presién reducida. El residuo fue
purificado por cromatografia en columna en silica, eluyendo con i
hexano/acetato de etilo (4:1) seguido por I-hexano/acetato de etilo (2:1) para
dar el compuesto del subtitulo (2.18 g).

Hepen 1.32 (3H, 1), 4.27 (2H, q), 6.77 (1H, 8), 7.10-7.12 (4H, m), 7.32-7.40

(10H, m), 7.74 (1H, 8), 7.99 (1H, 8).

b} 1-(Difenilmetil)-1H-pirazol [dehi
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A una solucién del productoo de la parte a) (2.18 g) en THF anhidro (40 ml)
ge adiciond una solucién hidruro de aluminio 1.1M en THF (10 ml) por goteo
a 0°C bajo nitrbgeno y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2h. Fue cuidadosamente vertida en agua, mezclada con acetato de
etilo y filtrada. Fue extralda con acetato de etilo, los extractos orgénicos se
lavaron con agua, se secaron en sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y
evaporaron bajo presién reducida. El residuo fue disuelto en acetona (6 mi)
y la solucién fue refrigerada a 10°C, luego se traté con una solucién de
triéxido crémico (0.66 g) en agua (4 ml) y &cido sulfirico (0.53 ml), fue
agitada a temperatura ambiente durante 2h, y extralda con acetato de etllo,
los extractos orgénicos se lavaron con agua, se secaron en sulfato de
magneslio anhidro, se filtraron y evaporaron bajo presién reducida. El residuo
fue purificado por cromatografla en columna con silica, eluyendo con i
hexano/acetato de etilo (9:1) seguido por i-hexano/acetato de etilo (3:1) para
dar el compuesto del subtitulo (1.2 g).

'Homso 7.05 (1H, &), 7.19-7.22 (4H, m), 7.32-7.42 (6H, m), 8.08 (1H, 8), 9.81

(1H, 8).

c) Etil éster del acido 6-[[1-{Difenilmetil}-1H-pl |-4-illhidroximetil}-1,2,3.4-
tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletil)-2.4-dioxo-tieno Irimidin rboxllico

Preparada a partir del productoo de la parte b) y del etil éster del acido
1,2,3 4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)}-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidina-5-
carboxilico por el método del ejemplo 15 parte a).

MS (ESI) 559 [M+H]" .- "

d) Efil éster del acido 1.2.3.4-Tetrahidro-3-metil-1 1-metllet|| 2.4-dioxo-6-

Preparado a partir del productoo de Ia parte c) por el método del ejemplo 5
parte b). -

MS (ESI) 377 (M+H]"

'Homso 1.28 (3H, t), 1.46 (6H, d), 319(3H s).396(2H s), 4.30 (2H, q), 4.48
(1H, s, br), 7.51 (2H, 8).
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1H-pi -4-iimetilltieno inmidina-5-carboxli

A una solucién del productoo del paso d) (500 mg) en acetonitrilo (2 ml) fue
adicionado 2-bromotiazol (0.24 ml). La mezcla fue entonces irradiada con
microondas a 200W y 140°C durante 20 minutos. Fue refrigerada, diluida
con acetonitrilo (5 ml), se adiciond HCI 2.5N (5 ml) y la mezcla se calentd
bajo reflujo durante 18h. Fue refrigerada, el precipitado solido recogido por
filtracién y recristalizado de DMF. para dar el compuesto del subtitulo (0.1 g).
MS (ESI) 432 M+H]'

1-(2-tiazolil}-1H-pi -4-llm: n idmidina-2,4-(1H4,3 iona

Preparada del productoo de la parte e) por el método del ejemplo 10 parte
b).

MS (APCI) 517 [M+H]*

'Homso 1.31-1.48 (SH, m), 3.19-3.20 (3H, m), 3.36-4.06 (6H, m), 4.48 (1H, s,
br), 5.43-5.48 (1H, m), 7.52 (1H, d), 7.83 (1H, d), 7.74-7.80 (1H, m), 8.37-
8.44 (1H, m).

Elemplo 22

8J(4-Fluorofenilimetil]-5-{]{4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
jsoxazolidinilicarbonll]-3-metll-1<{1-metlietil}tienc][2,3 Irimidina-2.4-

{(1H,3H)-dlona
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a) Etil éster del aci -J(4-Fluorofenil}hidroximetil}-1,2,3,4-tetrahidro-3-
metll-1-{1-metileti }-2 4-dioxo-tieno inmidina-5-ca flico.

Preparado por el método del ejemplo 15 parte a) usando etil éster del acido
1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)}-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidina-5-
carboxllico y 4-fluorobenzaldehido.

MS (ESI) 421 [M+H]"

b) Etil éster del écido 6-[(4-Fluorofenilimetill-1,2,3.4- hidro-3-metil-1-
1-metiletil}-2,4-dioxo-tieno inmidina-5-carboxllico.

Preparado a partir del productoo de la parte a) por el método del ejemplo 15
parte b).

MS (ESI) 405 (M+H]"
'Homso 1.18 (3H, t), 1.45 (6H, d), 3.18 (3H, 8), 4.10 (2H, s), 4.28 (2H, q), 4.43
(1H, s, br), 7.15-7.198 (2H, m), 7.29-7.33 (2H, m).

c) Acido 6-[(4-Fluorofenil)metil}-1,2,3 4-tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletil}-

2 4-dioxo-tieno irimidina-5-carboxilico

Preparado a partir del productoo de la parte b) por el método del ejemplo 20
parte c).
MS (ESI) 377 M+H]"

d) 6-[(4-Fluorofenil)metil]-5-[[(4S }-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonill-3-metil-1-(1-metiletil tienof2,3-
1H ion

Preparado a partir del productoo de la parte c¢) por el método del ejemplo 10
parte b).

MS (APCI) 462 [M+H]*

'Homso 1.23-1.26 (SH, m), 3.19-3.24 (3H, m), 3.56-4.10 (6H, m), 4.45 (1H, s,
br), 5.43 (1H, 8), 7.15 (2H, t), 7.30-7.37 (2H, m).

Elemplo 23

%
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54[{4S)-4-Hidroxl-4-metil-2-isoxazolidinllicarbonil]-3-metll-1{1-metlletil)-
8<{1H-1,2 3-triazol-1dimetil}tienol2,.3-dIpirimidina-2.4-{1H,3H)-dlona

“*OH
5T
o
N
J 3
0~ N S N
A NS \
“N
a) Metll éster del éacido idometil}-1,2,3.4-tetrahidro-3-metil-1-{1-
metiletil}-2 4-dioxo-tieno irimidina-5-carboxllico

A una solucién de metil éster del acido 6-(bromometil)-1,2,3,4-tetrahidro-3-
metil-1-(1-metiletil}-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidina-5-carboxllico (0.5 g) en
acetonitrilo (4 ml) se adicioné una solucién de ézida de sodio (0.95 g) en
acetonitrilo (1 ml) y agua (0.5 ml) y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 18h. Fue diluida con agua y
extralda en acetato de etilo, los extractos organicos se lavaron con agua, se
sacaron sobre suifato de magnesio anhidro, se filtraron y evaporaron bajo
presién reducida para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (0.39
g)-

MS (ESI) 338 [M+H]"

'Heoos 1.63 (6H, d), 3.38 (3H, s), 3.98 (3H, s), 4.54 (2H, 8), 4.88 (1H, s, br).

b) Metil éster del & 4 5-Dimetil-1H-1,2 3-triazol-1-il)metil}-1,2.3.4-
hidro-3-metil-1-{1-metiletil}-2,4-dioxo-tieno irimiding xilico

Una mezcla del productoo de la parte a) (0.39 g), sulfoxido de vinil fenilo (1.0
g) y clorobenceno (10 ml) fue calentada a 130°C durante 8h. Fue refrigerada
y concentrada al vacio. El residuo fue purificado por cromatografla en
columna sobre silica, eluyendo con i-hexano/acetato de etilo (4:1) seguido
por l-hexano/acetato de etilo (1:1) para dar el compuesto del subtitulo (0.39

9).

MS (ESI) 364 [M+H]*

Q7
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'Homso 1.48 (6H, d), 3.18 (3H, s), 3.86 (3H, s), 4.51 (1H, s, br), 5.82 (2H, 8),
7.76 (1H, 8), 8.13 (1H, 8).

Preparado a partir del productoo de la parte b) por el método del ejemplo 20
parte c).
MS (ESI) 350 [M+H]"

1H ion

Preparado a partir del productoo de la parte c) por el método del ejemplo 10
parte b).

MS (APCI) 435 [M+H]*

'Homso 1.23-1.49 (8H, m), 3.18-3.19 (3H, m), 3.37-3.99 (4H, m), 4.49 (1H, s,
br), 5.43-5.52 (1H, m), 5.70-5.81 (2H, m), 7.76 (1H, s), 8.07-8.18 (1H, m).

Elemplo 24

8J(8-Cloroimidazo[1,2-a]piridin-3dl)meti]-5{I{4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
Isoxazolidinllicarbonil]-3-metil-1{1-metlletil}tieno[2.3 Irimidina-2.4-

(1H,3H)-diona

1,2.3.4-tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletil}-2,4-dioxo-tien -

dlpirimidina-5-carboxllico
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Preparado a partir del etil éster del &cido 1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-{1-
metiletil)-2,4-dloxotienc[2,3-d]pirimidina-5-carboxilico y 6-cloroimidazo[1,2-
a)piridina-3-carboxaldehido por el método del ejemplo 15 parte a).

MS (ESI) 477 y 479 [M+H]"

'Homso 1.02 (3H, t), 1.52 (6H, dd), 3.91-3.99 (2H, m), 4.58 (1H, s, br), 6.49
(1H, d), 7.09 {1H, d), 7.36 (1H, dd), 7.48 (1H, s), 7.67 (1H, d), 8.55 (1H, 8).

b) Etil éster del écido 6-[(8-Cloroimid 1,2-alpirdin-3-i)metil]-1,2.3 4-
tetrahdro-3-metil-1-(1-metiletil)}-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidina-5-
carboxllico

Preparado a partir del productoo de |la parte a) por el método del ejemplo 15
parte b).

MS (ESI) 461 y 463 [M+H]"

'Homso 1.18 (3H, t), 1.44 (6H, d), 3.18 (3H, 8), 4.26 (2H, q), 4.43 (1H, s, br),
4.54 (3H, 8), 7.32 (1H, dd), 7.56 (1H, 8), 7.65 (1H, d), 8.57 (1H, s).

Preparado a partir del ejemplo del productoo de la parte b) por el método del
ejemplo 20 parte c).
MS (ESI) 433 y 435 [M+H]*

Preparado a partir de! productoo de la parte ¢) por el método del ejemplo 10
parte b).

MS (APCI) 518 y 520 [M+H]"

'Homso 1.32-1.44 (8H, m), 3.18-3.19 (3H, m), 3.64-3.83 (4H, m), 4.35-4.53
(3H, m), 5.45-5.46 (1H, m), 7.30 (1H, dd), 7.58-7.65 (2H, m), 8.64-8.71 (1H,
m).

Elemplo 23

¥
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54[({4S)-4-hidroxi-4-metlilisoxazolidin-2l]carbonil]-3-metil-1-{1-metlletil)-
6 2-piridinil}fenllimetil]-tieno[2.3 Irimidina-2.4(1H.3H)-dlona

a) Etil éster del acido 1,2,3 4-Tetrahidro-8-Thidroxi[4-(2-
iridinil fenillmetill-3-metil-1-{1-metiletil }-2 4-dioxo-tieno[2,3-

d]plrimidina-5-carboxliico

Se adiciond Dilsopropilamida de litio, recién preparada por la adicion de n-
butillitio (1.1 mL, 2.5M en hexanos) a una solucién de diisopropilamina (0.46
mL) en tetrahidrofurano seco bajo nitrdgeno a 0°C y agitando durante 20
min, a una solucién de etl éster del acido 1,2,34-tetrahidro-3-metil-1-(1-
metiletil)}-2,4-dioxo-tienof2,3-d]pirimidina-5-carboxilico (0.7g), 4-(2-
piridil)benzaldehido (0.52g) y DMPU (057 mL) en tetrahidrofurano seco bajo
nitrdgeno a — 78°C. La mezcla de reaccién fue agitada a —78°C durante 4
horas y luego extinguida con écido acético glacial (10 mL) y se dejé alcanzar
la temperatura ambiente. Se adiciond agua y la mezcla fue extralda con
acetato de etilo (dos veces). Los orgénicos fueron lavados con salmuera,
secados sobre MgSO; y concentrados al vacié para dar un aceite café el
cual fue purificado por cromatografia en silica, eluyendo con
isohexano/acetato de etilo (1/1) para dar el compuesto del subtitulo como
una espuma amarilla palida (0.47g).

MS (ES) 480 [M+H]"

Homso 1.15-1.23 (3H, t), 1.47-1.53 (6H, d), 3.17 (3H, s), 4.16-4.24 (2H, q),
4.55 (1H, bs), 5.97-5.88 (1H, d), 6.82-6.84 (1H, d), 7.32-7.37 (1H, m), 7.47-
7.50 (2H, d), 7.84-7.96 (2H, m),

8.05-8.08 (2H, d), 8.64-8.66 (1H.d).
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b) Etil éster del acido 1,2.3 4-tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletil)}-2,4-dioxo-6-[[4-

El productoo de la parte a) (0.47g) disuelto en diclorometano (2mlL) fue
tratado con écido trifluoroacético (2mL) vy trietilsiano (1 mL) y agitado a
temperatura ambiente durante 18 horas. El diclorometano y el acido
triflucroacético fueron evaporados. Se adicioné agua y la mezcla de reaccién
fue basificada con carbonato de sodio, luego extralda con diclorometano
(dos veces). Los orgénicos fueron lavados con salmuera, secados sobre
MgSO, y concentrados al vacio para dar un sélido blanco el cual fue
purificado por cromatografia en silica eluyendo con isohexano/acetato de
etilo (3/2) para dar el compuesto del subtitulo como un aceite incoloro el
cual se sélidolfico (0.39g).

MS (ES) 464 [M+H]*

'Homso 1.23-1.28 (3H, 1), 1.44-1.46 (6H, d), 3.18 (3H, s), 4.18 (2H, s), 4.27-

4.31 (2H, q), 4.33 (1H, bs), 7.32-7.36 (1H, m), 7.36-7.38 (2H, d), 7.85-7.89
(1H, 1), 7.93-7.95 (1H, d), 8.04-8.06 (2H, d), 8.64-8.86 (1H, d).

c) _ Acido 1,2.3.4-tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletil }-2 .4-dioxo-6-[[4-(2-

irdinilYfenillmetil]- tieno[2,3-dIpirimidina- YAl

Preparado a partir de una solucién del productoo de la parte b) (0.39 g) en
acetonitrilo (15 mL) el cual fue tratado con écido hidroclérico 2M (4 mL) y
calentando en reflujo durante 15 horas. La mezcla fue concentrada hasta
sequedad. El residuo concentrado fue triturado con agua, filtrado y lavado
con éter y luego secado en un homo al vacio a 55°C para dar el compuesto
del subtitulo como un sdlido blanco (0.22g).

MS (ES) 436 [M+H]"

A una solucién del producto de la parte c) {0.22g) en diclorometano se

adiciond cloruro de oxalio (0.132mL) seguido por 2 gotas de
dimetifformamida bajo nitrébgeno. La mezcla de la reaccion fue agitada a

temperatura ambiente durante 1 hora y luego concentrada para ser secada.
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El residuo fue disuelto en diclorometano luego se adiciond a una solucién de
clorhidrato de (4S)-4-hidroxi-4-metilisoxazolidina (0.14g) y trietilamina
{0.3mL) en diclorometano. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se adicion6 agua. La mezcla de reaccion fue
subdividida y los orgénicos fueron secados sobre MgSO, y luego
concentrados al vaclo. El residuo fue purificado por cromatografia en silica,
eluyendo con 4% de metanol en diclorometano y de nuevo con acetato de
etllo. Finalmente otra purificacién por HPLC fase inversa eluyendo con
acetonitrilo/ 0.2% de NHj3 en agua fue llevada a cabo para dar el compuesto
del subtitulo como un sélido blanco (0.1g).

MS (APCI) 521.1860 [M+H]*

§'Heoen 1.52-1.56 (9H, m), 3.35 (3H, 8), 3.42-3.46 (1H, d), 3.864.01 (2H,
ABq), 4.18 ( 2H, s), 4.52-4.56 (2H, d+bs), 5.42 (1H, s), 7.21-7.24 (1H, m),
7.34-7.42 (2H, d), 7.69-7.78 (2H. m), 7.78-7.94 (2H, d), 8.67-8.69 (1H, d).

Elemplo 28

-4-Metll-2-{]1,2 3 4-tetrahidro-3-metil-1-{1-metlletl])-6-{[5-metll-1-{2-
Irimidinil)-3-<{trifluorometil)-1 H-pirazol-4-llmetii]-2.4-dloxotieno[2,3-
irimidin-5-llcarbonil]- 44soxazolidinol

Una mezcla del productoo del ejemplo 10 parte b) (278mg), 2-
bromopirimidina (300mg), yoduro de cobre () (95mg), trans-
ciclohexanodiamina (55mg) y carbonato de potasio (300mg) en dioxano
(2ml) fue calentada a 100°C durante 16 horas bajo nitrégeno.
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La mezcla de reaccién fue concentrada hasta sequedad y se purificd por
cromatografia en silica eluyendo con un acetato de etilo con un gradiente de
10% de metanol/ acetato de etilo, seguida por HPLC fase reversa para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido blanco (105mg).

MS (APCi+ve) 494 M+H]"

8'Hpmso,120°C  1.40 (3H, s), 1.47 (6H, d), 2.53 (3H, 8), 3.21 (3H, s), 3.64-
3.72 (3H, m), 3.80 (1H, d), 4.07 (2H, s), 4.46 (sep, 1H), 7.59 (1H, t), 8.94
(2H, d)

Elemplo 27

-2-{[6 -Dimetil-1-{2-pirimidinil}-1H-pl l-4-limetil]-1,2.3
hidro-3-metii-1-{1-metlletll)-2 4-dloxotieno]2,3 rimidin-5-
ilicarbonll]-4-etll-4-l lidinol

a)(SH[2-Etiloxiraniljmetil) 3-nitro-benzengsulfonato

Una mezcla de 2-etilprop-2-en-1-ol (1.5g), en polvo de tamiz molecular 3A°
(620mg) y (-)-D-dietiltartrato (177ul) fue agitada en diclorometano (35mil)
bajo nitrégeno durante 24 horas. L.a mezcla fue refrigerada a —20°C y se
adiclond tetraisopropéxido de titanio (265ul). Después de agitarla durante 2
horas a —20°C se adiciond hidroperéxido de cumeno (6.4ml) y después de 2
horas més la reaccion se dejo calentar a -5°C antes de ser extinguida por la
adiclén lenta de trimetilfosfito (3.4ml).

Trietlamina (3.7ml), DMAP (265mg) y una solucion de cloruro 3-
nitrobenzenosulfonll (3.95g) en diclorometano  (25ml) fueron Iluego

|5
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adicionados secuenciaimente y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccién fue vertida en silica y eluida con
diclorometano para dar el compuesto del subtitulo como un aceite amarilio
(4.8g).

8'Hcocs 0.91 (3H, 1), 1.61 (1H, sex), 1.81 (1H, sex), 2.68 (1H, d), 2.70 (1H, d),
4.09 (1H, d), 4.31 (1H, d), 7.81 (1H, t), 8.25 (1H, ddd), 8.53 (1H, ddd), 8.77
(1H, 1).

b) 2-[[(2S)-2-Etiloxiranillmetoxil-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

El compuesto del subtitulo fue preparado usando el método del ejemplo 1
parte a) usando el productoo de la parte a).

FHeocs 1.04 (3H, t), 1.89 (1H, dq), 2.11 (1H, dq), 2.72 (1H, d), 2.75 (1H, d),
4.22 (1H, d), 4.25 (1H, d), 7.72-7.77 (2H, m), 7.82-7.87 (2H, m).

c) 2-[(2R}-3-Cloro-2-hidroxi-2-efilpropiljoxi]- 1H-isoindol-1,3(2H)}-diona

El compuesto del subtitulo fue preparado usando el método del ejemplo 1
parte b) usando el productoo de la parte b).

8'Heoas 1.01 (3H, t), 1.71 (1H, dq), 1.75 (1H, dq), 3.70 (1H, d), 3.75 (1H, d),
4.08 (1H, d), 4.50 (1H, d), 7.75-7.80 (2H, m), 7.84-7.88 (2H, m).

d) Metil éster del acido 2-[[(4S)4-Hidroxi-4-etil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-

benzoico

El compuesto del subtitulo fue preparado usando el método del ejemplo 1
parte c) usando el productoo de la parte c).

§'Hepas 1.09 (3H, t), 1.82 (2H, q), 2.01 (1H, s), 3.59 (1H, d), 3.84 (1H, d),
3.92 (3H, ), 3.94 (1H, d), 4.32 (1H, d), 7.45 (1H, d), 7.48 (1H, 1), 7.62 (1H, t),
7.99 (1H, d).

HPLC: (9010IHIP.M) columna 4.6x250mm kromasil DMB, ee >98%

e) clorhid 4 Etil-4-isoxazolidinol

El compuesto del subtitulo fue preparado usando el método del ejemplo 1
parte d) usando el productoo de la parte d).
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. 'Homso 0.94 (3H, t), 1.66-1.79 (2H, M), 3.28 (1H, d), 3.38 (1H, d), 3.90 (1H,

d), 4.05 (1H, d).

f) {4S)-2-[6-[[3,5-Dimetil-1 ;(2-g|nm|d|nll);1H-glraml-4—|||metlll-1 2.3.4-

iflcarbonil]-4-etil-4-isoxazolidinol

E! compuesto titulado fue preparado del productoo del elemplo 11 parte b)
usando el método del ejemplo 15 parte d).

MS (APCl+ve) 554 [M+H]*

8'Homso,120°C 0.94 (3H, t), 1.47 (6H, d), 1.71 (2H, q), 2.18 (3H, 8), 2.52 (3H,
s), 3.20 (3H, 8), 3.64 (1H, m), 3.74-3.8 (3H, m), 3.89 (2H, s), 4.46 (sep, 1H),
7.38 (1H, t), 8.81 (2H, d)

43)-2-{[6<4[1-{2,3-dlhidro-2-0x irimidinil)-3.5-dimetll-1h-pl |-4-
INmetil]-1,2,3.4-tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletll)-2,4-dloxotieno[2,3-
irimidin-5-llcarbonli]-4-metll-4-soxazolldinol

OH

a) Acido  6-1-(2,3-Dihidro-2-oxo-4-pirimidinil)-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-

dlpirimidina-5-carboxllico

02
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Una mezcla del productoo del ejemplo 2 parte b) (400mg), 24-
dicloropirimidina (160mg) y trietilamina (310ul) en acetonitrilo (50ml}) fue
calentada en reflujo durante 2 horas. La mezcla fue lavada con agua y los
orgénicos concentrados para secarios, para dar el compuesto del subtitulo
como un aceite café (150mg).

&'Homso, 1.45 (6H, d), 2.18 (3H, 8), 2.57 (3H, s), 3.22 (3H, 8), 4.12 (2H, 8),
4.35 (s, 1H), 5.44 (1H, d), 7.34-7.41 (1H, m)

b) 48)-2-[[6-[[1-(2,3-Dihidro-2-ox0-4-pirimidinl| 5-d|metll-1h-m -

dlpirimidin-5-illcarbonil}-4-metil-4-isoxazolidino}

El compuesto titulado fue preparado del productoo de la parte a) usando el
método del ejemplo 15 parte d).

MS (APCl+ve) 556 [M+H]"

8'Homso,120°C 1.40 (3H, s), 1.47 (8H, d), 2.17 (3H, s), 2.54 (3H, 8), 3.20 (3H,
8), 3.66-3.80 (4H, m), 3.88 (2H, 8), 4.46 (sep, 1H), 6.13 (1H, d), 7.87 (2H, d)

Elemplo 29

5 -4-Hidroxl-4-metll-2-isoxazolidiniljcarbonii]-3-metil-1 {1-metiletil)-

6J]5-metll-3{trifluorometil)-1 H-pirazol-4-llimetil]-tienc[2,3 Irimidina-
2. 4{1H 3H)dlona
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A una suspensién del productoo del ejemplo 10 parte a) (0.130 mg) y
clorhidrato de (4R)-4-metil-4-isoxazolidinol (42mg, preparado por el método
del ejemplo 1 pasos a) a d) usando [(2R)-2-metiloxiran-2-iljmetil 3-
nitrobencenosulfonato) en THF anhidro (6ml), se adicioné trietilamina
(120mg) y la mezcla fue refrigerada en un bafio de hielo. Se adicion6
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’,N-tetrametiluranio
(120mg) y la mezcla se dejo calentar, después de lo cual fue agitada durante
3hr. Todos los volétiles fueron removidos al vacio y el residuo fue
cromatografiado (SiO2/1:1 CH2Cl-EtOAc) para efectuar una purificacion
primaria. Ademéas de la purificacién por HPLC fase reversa para dar el
compuesto del titulo como un sélldo (35mg).

MS (ES!) 516 [M+H]"

5'Homso (120°C) 1.40 (3H, s), 1.46 (6H, d), 2.18 (3H, 8), 3.20 (3H, s), 3.6-3.75
(3H, br s + d), 3.81 (1H, d), 3.94 (2H, s), 4.5 (1H, m), 4.95-5.05 (1H, br )
CHN Dio C 47.98%, H 4.69%, N 13.48%, S 5.98%

C21H24F3N505.0.5H20 requiere C 48.09%, H 4.8%, N 13.35%, S 6.11%

Datos Farmacolégicos

Inhibicién de la proilferacién celular sanguinea mononuclear periférica
estimulada por PMA/lonomicina

El ensayo para la proliferacion CSMP estimulada por PMA/ionomicina fue
ejecutado en placas de microtitulacién de 96 pozos de fondo plano. Los
compuestos fueron preparados en soluciones stock de 10mM en sulféxido
de dimetil. Una dilucién de 50 veces de ésta fue preparada en RPMI y
diluclones seriales fueron preparadas de esta soluclén. 10pl del stock
diluide 50 veces, o diluclones de él, fueron adicionados al pozo para dar
concentraciones en el ensayo comenzando con 9.5uM y reduciéndose. En
cada pozo se colocé 1 x 10° de CSMP, preparado de sangre humana
periférica de un s6lo donante, en un medio RPMI1640 enriquecido con 10%

o7
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de suero humano, 2mM de glutamina y penicilina/estreptomicina. Se
adicion6 acetato miristato de forbol (PMA) (0.5ng/ml concentracién final) e
ionomicina (500ng/ml concentracién final) a estas células en medios
RPMI1640 enriquecidos (como arriba) asl que el volumen final del ensayo
fue de 0.2ml. Las células fueron incubadas a 37°C en una atmdsfera
humedecida, con 5% de didxido de carbono durante 72 horas. Se adicion6
34-Timidina (0.5uCi) durante las 6 horas finales de la incubacién. El nivel de
radioactividad incorporado por las células fue entonces determinado y esta
es una medida de proliferacion.

Se encontré que los compuestos de los Ejemplos exhiben un valor de |Asy
menor de 1x 10°M en la prueba anterior. En los siguientes ejempios
especificos, Ejemplos 5, 7 y 8 se obtuvd un PlAs; de 74, 86 y 9.0
respectivaments en la prueba anterior.
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Relvindicaclones
1.Un compuesto de férmula (1):
3

R2

\i B
(o) I}l S Ar

R1

en donde:

Ry R? independientemente representan un alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono, alquenilo de 3 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 5 dtomos
de carbono-alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono o cicloaiquilo de 3 a 6
atomos de carbono; cada uno de los cuales pueden ser opcionalmente
substituidos por de 1 a 3 4tomos de halégeno;

R? es un grupo CO-G or SO2-G donde G es un anllio de 5- 0 8- miembros
que contiene un atomo de nitr6geno y un segundo heterodtomo
seleccionado de oxigeno y azufre adyacente al nitrobgeno; el anillo esta
sustituido por al menos un grupo seleccionado entre un halégeno o un
alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, (el cual puede ser opcionalmente
sustituido hasta por cinco 4tomos de halégeno), y opcionalmente sustituido
hasta por 4 grupos adicionales independientemente seleccionados entre un
halégeno, un hidroxilo y un alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, (el cual
puede ser opcionalmente sustituldo hasta por cinco 4tomos de halégeno);

Q es CR'R® donde R* es hidrogeno, flior o alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono y R® es hidrégeno, fitior o hidroxi;

Ar es un sistema de anillo aromético de 5- a 10- miembros en donde hasta 4
atomos del anilo pueden ser heterodtomos independientemente
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillo puede
estar opcionalmente sustiiuidlo por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono
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(opclonalmente sustituido por 1, 2 0 3 grupos hidroxi), alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono, hélogeno, haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo, alcoxi de 1 a
4 4tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquiltio de 1 a 4
aAtomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 4 Atomos de carbono, alcanoilo
de 2 a 4 dtomos de carbono, oxo, tioxo, nitro, ciano, -N(R)R” y -
(CH2)pN(R®R®, hidroxi, alquilsulfoniio de 1 a 4 é4tomos de carbono,
alquilsuifinilo de 1 a4 atomos de carbono, carbamoilo, alquilcarbamoilo de 1
a4 atomos de carbono, di-(alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono)carbamoilo,
carboxi, SON(R®)R’,

adicionalmente Ar puede estar opcionalmente sustituido por un anillo
aromético de 5 o 6 miembros que contiene hasta 4 heteroatomos
independientemente seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y el
cual es opcionaimente sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono (opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 grupos hidroxi), alcox de 1 a
4 atomos de carbono, halégeno, haloalquilo, dihaloalquilo, trihaloalquilo,
alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alquiltio de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, alcanoilo de 2 a 4 atomos de carbono, oxo, tioxo, nitro, ciano, -
N(RHR? y ({CH2)pN(R®)R?, hidrox, alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alquilsulfiniic de 1 a 4 d&iomos de carbono, carbamoilo,
alquilcarbamoilo de 1 a 4 atomos de carbono, di-{alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono)carbamollo, carboxi, SOz N(R%)R’,

pesi,2,304;

R® y R’ independientemente representan un atomo de hidrégeno, alcanoilo
de 1 a4 atomos de carbono o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o junto
con el 4tomo de nitrbgeno al cual estdn unidos forman un anillo heterociclico
saturado de 5- a 7- miembros; y

R® y R® independientemente representan un tomo de hidrégeno, alcanoilo
de 1 a4 atomos de carbono o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o junto
con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico
saturado de 5- a 7- miembros;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de estos.

\|©
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Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R' es etilo,
propilo, butilo o ciclopropilo.

Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 o 2 en el cual R? es
metilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
en el cual R® es un grupo CO-G.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
en el cual Q es CHa.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a §
en el cual Ar es un anlllo aromético de 5- miembros que contiene dos
heterodtomos opcionalmente sustituido como se definid en la
reivindicacion 1 o Ar es un anillo bibiclico de 9- 0 10- miembros que
contiene de uno, dos o tres heteroatomos y opcionalmente sustituido
como se definib en la reivindicacion 1, o fenilo, opcionalmente
sustituido como se definlé en la reivindicacién 1.

7. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 6 en el cual Ar es un

anillo tienilo, pirazol o tiazol cada uno substituido por dos o tres
sustituyentes alquilo, halégeno, trifluorometilo y/o también sustituido
por un grupo 2-pirimidinilo o 2-piridilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 6 en donde Ar es un

grupo de sub-formula (l)

i/ \
R N N

Lo
®

(l

L
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donde R" y R!! son independientemente selecclonados entre H, alquilo de 1
a 6 atomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 6 &4tomos de carbono y R'? es
saeleccionado entre H, alquilo de 1 a 8 &lomos de carbono, o haloalquilo de 1
a 6 atomos de carbono o un sistema de anlllo aromatico de 5- a 6-
miembros en donde hasta 3 atomos del anillo pueden ser heterodatomos
independientemente seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno, cuyo
anillo puede ser opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyantes
independientemente seleccionados entre alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono (opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos hidroxi), alcoxi de 1 a
4 atomos de carbono, halégeno, haloalquilo, dihaloalquilo, frihaloalquilo,
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono.alquilo de 1 a 4 &atomos de carbono,
alquitio de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alcancilo de 2 a 4 Atomos de carbono, oxo, tioxo, nitro, cliano, -
NRHR? y ((CH2)pN(R®R®, hidroxi, alquisulfonilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, alquisuffinilo de 1 a 4 &4tomos de carbono, carbamoilo,
alquicarbamoilo de 1 a 4 &tomos de carbono, di-(alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono)carbamollo, carboxi, o SO2 N(R*)R”, en donde R, R", R®, R*y p
son como se definié en la reivindicacion 1.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 9 en donde R y R'! son
metilo.

10. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 9 o la relvindicaclén 10
en donde R'? es seleccionado entre H, alquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono (tal como metilo) o un sistema de anillo aroméatico de 5- a 6-
miembros en donde hasta 3 dtomos del anillo pueden ser heterodtomos
independientemente seleccionados entre oxigeno, azufre y nitrégeno,
opcionalmente substituido por oxo.

11. Un compuesto de la formula (]) selccionado entre:
(S)-2-[16-[(3,5-Dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil}-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-

metilpropil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-metil-4-
isoxazolidinol,

184

%
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(S)-2-[[6-[(3,5-Dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-
(2-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-metil-4-
isoxazolidinol,

1-Ciclopropil-8-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-5-{[(4 S)-4-hidroxi-4-
metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
diona,

(S)-2-[[6-[(1H-1,2,3-Benzotriazol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-
(1-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-ilfcarbonil]-4-metil-4-
isoxazolidinol,

(S)-2-[[6-[(4,5-Dicloro-2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-1,2,3 ,4-tetrahidro-
1-etil-3-metil-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonif]-4-metil-4-
isoxazolidinol,

5-[[(4 S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(2-
metilpropil)-8-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4-
(1H,3H)-diona,

(4S)-4-metil-2{]1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-2,4-dioxo-1-propil-6-(4-
quinolinilmetil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-isoxazolidinol,

(4S)-2-[[8-[(2,4-Dicloro-5-tiazolil)metil}-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-
metilpropil)-2,4-dioxo-tienof2,3-d]pirimidin-5-ijcarbonil}-4-metil-4-
isoxazolidinol,

(4 S)-2-[[6-[(3-Bromo-2-tienil)metif]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1{2-
metilpropil)-2,4-dioxo-tienof2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil}-4-metil-4-
Isoxazolidinol,

5-[I(4 S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinlijcarbonil]-3-metil-1-{1-metiletil}-
6-[[5-metil-3-(trifluorometil}-1 H-pirazol-4-iljmetif]-tieno[2,3-d]pirimidin-
2.4(1H3H)diona,
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6-[[3,5-Dimetil-1-{2-piridinil}-1 H-pirazol-4-iljmetil]-5-[](4S)-4-hidroxi-4-
metil-2-Isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil tieno[2,3-d]pirimidin-
2,4-(1H 3H)diona,

5-[1(4 S)4-Hidroxi-4-metil-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-{1-metiletil}-8-
(1H-pirrolof2,3-b]piridin-3-iimetil}-ieno[2,3-d]piimidina-2,4(1H,3H)-
diona,

(4S)-2-[[6-[I3,5-Dimetil-1-(4-piridinil)-1 H-pirazol-4-ljmetil}-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)}-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-
iflcarbonil}-4-metil-4-isoxazolidinol,

(4 S)-2-[16-[I3,5-Dimetil-1-(2-pirimidinit)-1H-pirazol-4-iljmetil}-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil}-2,4-dioxo-tieno[2,3-djplrimidin-5-
ifjcarbonil]-4-metil-4-isoxazolldinol,

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonll}-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-[(1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil}-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

6-[(8-Fluoroquinolin-4-il)metil]-5{[(4 S)4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-
Icarbonil}-1-isopropil-3-metiltienc[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

5-{](4 S)4-Hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-illcarbonif}-1-isopropil-3-metil-6-
(4-pirimidin-2-libenzltienof2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dlona,

5-[[(4S)4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinifcarbonil}-3-metil-1-(1-metlletil)-
B-[(5-(2-piridinil)-2-tienil)metil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

6-[(1,3-Dimetil-1H-5-pirazolil)metil]-5-[I{(4S)4-hidroxi-4-metil-2-
Isoxazolidinifjcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-
(1H,3H)diona,

6-(3,5-Dimetil-4-isotiozolil)metil]-5-{[(4S)4-hidroxl-4-metil-2-
Isoxazolidinifjcarbonil]-3-metll-1-(1-metiletil}tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-
(1H,3H)diona,
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5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinilJcarbonif]-3-metil-1-(1-metiletil)}-
6-{]1-(2-tiazolil}-1H-pirazol-4-I]metiltieno[2,3-dlpirimidin-2,4-(1H,3H)-
diona,

6-{{(4-Fluorofenil)metil}-5-[(4S }-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinillcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil}tieno[2,3-d] pirimidin-2,4-
(1H,3H)-diona,

5-{[(4S)-4-Hidroxi-<4-metil-2-isoxazolidinifjcarbonil]-3-metil-1-1-metileti)-
6-(1H-1,2,3-triazol-1-Imetil)tienof2,3-dJpirimidin-2,4-(1H,3H)-dlona,

6-[(6-Cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil]-5-[[(4S )4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)tieno[2,3-d]pirimidin-2 4-
(1H,3H)diona,

5-[[(4 S)4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-iljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil}-
6-[4(2-piridinil)feniljmetil}-tienof2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

(4S)4-Metil-2-[[1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-8-[[5-metil-1-(2-
pirimidinil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-i[jmetil]-2,4-dioxotieno[2,3-
dlpirimidin-5-iljcarbonil]- 4-isoxazolidinol,

(4 S)-2-{[6-[I3,5-Dimetil-1-(2-pirimidinil)}-1H-pirazol-4-iljmetil}-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-{1-metiletil)-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidin-5-
ifjcarbonil]-4-etil-4-isoxazolidinol ,

(4s)-2{[6-[[1-(2,3-Dihidro-2-oxo-4-pirimidinil}-3,5-dimetil-1h-pirazol-4-
iljmetil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil}-2,4-dioxotienof2,3-
d]pirimidin-5-iljcarbonil]-4-metil-4-isoxazolidinol,

5-[[(4R)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil}-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-[[5-metil-3-(trifluorometil}-1 H-pirazol-4-ijmetil}-tieno[2,3-d]pirimidin-
2.4(1H,3H)diona

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.
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12. Un compuesto como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11 para uso en terapla.

13. Una composiclén farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable de éste como se definid en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en asoclacién con un portador
farmacéutico.

14. Un método para efectuar inmunosupresién (por ejemplo, en el
tratamiento del rechazo de aloinjerto) el cual comprende la
administracion a un paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable de éste como se definié en cualquiera de las reivindicaciones
1a11.

15. Un método de tratamiento o reduccion del riesgo de una enfermedad en
las vias respiratorias (p.e. asma o COPD) en un paciente que sufre de
o esta en riesgo de dicha enfermedad, el cual comprende Ila
administracion al paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de férmula (1) o una sal fammacéuticamente
aceptable de éste como se definié en cualquiera de las reivindicaciones
1a11.

16. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (l) el cual
comprende una de las siguientes reacciones:

a) cuando R® es un grupo COG, reaccién de un compuesto de la
férmula (10):

con G-H;



" (1

b) cuando Q es metileno, reaccién de un compuesto de la formula

(11):

(1)

con el compuesto de la formula Ar-H;

10 c) cuando Q es metileno, reducir un compuesto de la formula (12):
0 R?
R?
\N | XN CH(OH)-Ar
°)\T s
R1
(12)
15 d) reaccién de un compuesto de la férmula (11) o (13) para formar Ar

por sintesis primaria de anillo:

R3
R2_ CH,

(13)

@) reaccién de un compuesto de la férmula (14) con R'-L%

49
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o R
R? Q—Ar
e
S
o)
H
(14)
o
5 f) cuando R? es SO.G, reaccion de un compuesto de la férmula (15)
QO  soy
R\
A
o) |?| S Ar
R1
(15)
10 con un compuesto G-H
R3
R2
(o] N S
H

(14)

en donde L%, L, L' y L2 son grupos sallentes y R', R, R?, G, Q y Ar son como
se defini6 arriba o son derivados protegidos de éstos, y opcionaimente
después de a), b), ¢), d), e) o f) convertir el compuesto de la férmula (1) en

15 un compuesto adicional de la formula (1) y/o formar una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable de éste.
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