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1 | TIPO DE SOLICITUD

Xl Patente de invencion
X capitulo |

[] Patente de Modelo de Utilidad
] capituto Il

2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/IEP2011/061305
Publicacién Internacional No.  W(Q2012/004258 A1

Fecha  05/07/2011
Fecha  12/01/2012

3 l TiTULO DE LA |NVENC|6N (200 caracteres o espacios maximos)

PIRIMIDINADAS Y TRIAZINAS CONDENSADAS Y SU uso

4 l CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

5 l SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor.

i
Para datos adicionales utilizar hoja de informaci6n complementaria

APELLIDOS O RAZON SOCIAL

1 BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH.

NOMBRE IDENTIFICACION TIPO

[1]

6 l DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION Alfred-Nobel-Strasse 10, 40789 No. TELEFONO |
clpe MONHEIM ELECTRONICO
DEPARTAMENTO/ESTADO NACIONALIDAD O ALEMANIA
PAIS DE RESIDENCIA ALEMANIA 'cL:%?qu%?Sch
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES :‘NAC|ONALIDAD
1. FOLLMANN, Markus DE
2. STASCH, Johannes-Peter DE
3. REDLICH, Gorden DE
4. ACKERSTAFF, Jens DE
5. GRIEBENOW, Nils DE
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES) |
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD o:éeccuoN
1. ALEMANIA Wiilfrath Ringstr. 61 42489
2. ALEMANIA Solingen Alfred-Nobel-Str. 109 42651
3. ALEMANIA Bochum Schadowstr. 50 44799
4. ALEMANIA Diisseldorf Auf dem Rheindamm 14 40221
5. ALEMANIA Dormagen Kurfiirstenstr. 39 41541

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

D Los demads solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

9 | [] REPRESENTANTE LEGAL

Xl APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO Cc.C.19.270.955 T.P.43.308 C.S.J.
DIRECCION Avda. Carrera 24 No. 37 - 31 Of. 202 No. TELEFONO 2444096
clubAD BOGOTA D.C. R o info@mdelaw.com
No. RADICACION DE
PAlS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL
10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD [XIsi [INO
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NOMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)
1. OFICINA ALEMANA DE PATENTES DE 102010031149.9 09/07/2010
2. ‘.
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PAIS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
2.
3.
4 ‘
TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD
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6 (72) INVENTOR (ES)

APELLIDOS NOMBRE NACIONALIbAD

6. SHIMOJO, KNORR, Andreas DE ‘
7. WUNDER, Frank DE
8. LI, Volkhart, Min-Jian DE
9. KROH, Walter DE
10. BARFACKER, Lars DE

7 DATOS INVENTOR (ES)

DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTAD PAIS RESIDENCIA

6. Trillser Graben 10 40699 Erkrath © ALEMANIA
7. Schwarzer Weq 251 42117 Wuppertal ALEMANIA
8. Im Wiesengrund 40 42553 Velbert ALEMANIA
9. Breuerweg 18 42115 Wuppertal ALEMANIA
10. Walter-Flex-Str. 29 46047 Oberhausen ALEMANIA
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3. OFICINA ALEMANA DE PATENTES

DE 102011003315.7 28/01/2011

| DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente
sl NO

certificado o nimero de registro, expedido por la Aut

fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que

cualquiera de los pafses miembros de la Comunidad Andina es pafs de origen.

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o

oridad competente.

12

DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente

st X NO

]
fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades

indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizaciéon de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
ndmero de registro expedido por la Autoridad competente.

i

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presen

st X NO

que se refiere la resolucién vigente en tarifas, debe fi

tar /a solicitud de patente.

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a

rmar la presente solicitud bajo la gravedad de Juramento

Micro, pequefias y medianas
Universidades publicas o priv
Entidades sin animo de lucro

empresas
adas

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos
q 14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION ENLINEA []SI XINO
Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrdnicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificaciéon a través de internet.
15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO Ne Fecha
16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad n es obvia al feer el petitorio)
&%EDU’\RD@ DEL.GADO VILLEGAS
APODERADO
17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

1. Descripcién N° de folios: 178

2. [X Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 14

3. [ Dibujos y/o figuras N° folios:

4. X Resumen.

5. [] Certificado de depésito de material biolégico si fuera
el caso.

6. [ Listado de secuencias de nucle6tidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. [ Arte final 12 x 12.

8. [ Anexo formato digital.

Documentacion Juridica
9. [ Poderes, sifuera el caso.
10. [J Documento que legaimente pruebe la cesi6n del inventor al
solicitante o a su causante.
[J Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
derivados, certificado o niimero de registro, si fuera el caso.
12. [0 Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
Tradicionales, certificado o0 nimero de registro, si fuera el caso.
13. Reduccion de tasas
Micro, pequeiias o medinas empresas
[ Copia simple de la declaracién de renta del afio inmediatamente
anterior, o en su defecto prueba documental idénea.
[ Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
la ley 905 de 2004.
Universidades publicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion
Entidades sin animo de fucro

[ Copia de registro vigente en Céamara de comergio.
1 Hoja de informacién complementaria. a
[ Otros, especificar
X Comprobante de pago de ia tasa de presentacion de la solicitud.
[ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
] Comprobante de pago de la tasa por concepto.de excedente
de palabras en la publicacion.
X Comprobante de pago por reivindicacién adicional a 10.

1.

14.
15.
16.

17.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING SUBMISSION,
OBTENTION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

PCT/EP2011/061305

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Law and Patents, Patents and Licensing
51368 Leverkusen ’
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
26 August 2011 (26.08.2011)

Applicant's or agent's file reference

BHC101028-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2011/061305

International filing date (day/month/year)

05 July 2011 (05.07.2011)

International publication date (day/monthyear)
Not yet published

Priority date (day/month/year)
09 July 2010 (09.07.2010)

. Applicant

BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT et al

Priority date

The applicant is hereby notified of the date of receipt (or of obtaining by the International Bureau) of the priority document(s) relating
to all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters "NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to the date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to or obtained by the
International Bureau in compliance with Rule 17.1(a), (b) or (b-bis). This Form replaces any previously issued notification
concerning submission, transmittal or obtaining of priority documents.

Priority application No.

09 July 2010 (09.07.2010)
28 January 2011 (28.01.2011)

102010031149.9
102011003315.7

The letters "NR" denote a priority document which, on the date of mailing of this Form, had not yet been received or obtained by the
International Bureau in compliance with Rule 17.1(a), (b) or (b-bis). Where the applicant has failed to either submit, request to prepare
and transmit or obtain and transmit, or to request the International Burean to obtain the priority document within the applicable time

] limit under that Ruie, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard
‘ the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority
document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

An asterisk "*" next to a date of receipt, denotes a priority document submitted or transmitted to or obtained by the Interndtional Bureau
but not in compliance with Rule 17.1(a), (b) or (b-bis) (the priority document was received after the time limit presci'ibed in Rule
17.1(a); the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the receiving Office after the applicaBle time limit
under Rule 17.1(b) or the request to the receiving Office or the International Bureau to obtain the priority document was lﬁade after the
applicable time limit under Rule 17.1(b-bis)). Even though the priority document was not furnished in compliance with Rule 17.1(a), (b)
or (b-bis), the International Burean will nevertheless transmit a copy of the document to the designated Offices, for their consideration.
In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c) provides that no designated Office
may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the
priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

Country or regional Qffice Date of redeipt
or PCT receiving Office of priority do¢ument

DE 18 August 2011 (18.08.2011)
DE 18 August 2011 (18.08.2011)

b

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 75

Authorized officer

Yolaine Cussac
e-mail ptO5.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PCT/IB/304 (July 2010)

1/C2FGHK9ZHNCJ20



PATENT COOPERATION TREATY

ADVANCE E-MAIL

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2011/061305

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

Date of mailing (day/month/year)
01 October 2012 (01.10.2012)

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH
Creative Campus Monheim
Alfred-Nobel-Strasse 10

40789 Monheim

ALLEMAGNE

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

BHC101028-WO
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/EP2011/061305 05 July 2011 (05.07.2011)

T

B the applicant [] the inventor

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the agent

v

[J the common representative

Name and Address
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Millerstrasse 178

13353 Berlin
Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

B the person [] the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

[ the address

[C] the nationality [ the residence

Name and Address

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH
Alfred-Nobel-Strasse 10

40789 Monheim

Germany

State of Nationality Stite of Residence

DE DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address ‘
| Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

The common representative has also changed, as indicated in the addressee box at the top of this form.

4. A copy of this notification has been sent to:
B the receiving Office
[ (he International Searching Authority

[] the Authority(ies) specified for supplementary search

OOXC

the International Preliminary Examining Autliority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

"acsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

e-mail diana.nissen@wipo.int
Telephone No. +4122 338 8054

Nissen Diana

Form PCT/IB/306 (January 2009)

IAEMYRATYPVMZEZ]
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PIRIMIDINADAS Y TRIAZINAS CONDENSADAS Y SU USO

La presente solicitud se refiere a pirimidinas y triazinas condensadas, a
procesos para su preparacion, a su uso solas o en combina;;iones para el
tratamiento y/o la prevencion de enfermedades y a su uso para preparar
medicamentos para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, en
particular para el tratamiento y/o la prevencién de trastornos cardiovasculares.

Uno de los mas importantes sistemas de transmisién celular en células de
mamifero es la guanosina monofosfato ciclica (GMPc). Junto con el éxido
nitrico (NO), que se libera del endotelio y transmite sefales hormonales y
mecanicas, forma el sistema NO/GMPc. Las guanilato ciclasas‘i catalizan la
biosintesis de GMP a partir de guanosina trifosfato (GTP). Los representantes
de esta familia divulgados hasta la fecha pueden dividirse tanto segin
caracteristicas estructurales como segun el tipo de ligandos en dos grupos: las
guanilato ciclasas particuladas que pueden estimularse con péptidos
natriuréticos y las guanilato ciclasas solubles que pueden estimularse con NO.
Las guanilato ciclasas solubles consisten en dos subunidades y muy
probablemente contienen un hemo por heterodimero, que es parte del sitio
regulador. Esto ultimo es de importancia central para el mecénismo de
activacion. El NO es capaz de unirse al atomo de hierro del hemo vy, de este
modo, aumentar de forma marcada la actividad de la enzima. Las
preparaciones exentas de hemo, por el contrario, no pueden estimularse con

NO. El monéxido de carbono (CO) también es capaz de unirse al atomo de
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hierro central del hemo, pero la estimulacién con CO es marcadamente inferior
que la realizada con NO.

Mediante la produccion de GMPc y la regulacién, resultante de la misma, de
fosfodiesterasas, canales idnicos y proteina quinasas, la guanilato ciclasa
participa de forma crucial en diversos procesos fisioldgicos, en particular en la
relajacion y proliferacion de células de musculo liso, en la agregacién y la
adhesién plaquetaria y en la transmisiéon de la sefal neuronal, y en trastornos
causados por una alteracién de los procesos mencionados anteriormente. En
condiciones patofisiologicas, el sistema NO/GMPc puede suprimirse, lo que
puede provocar, por ejemplo, tension arterial alta, activacion de plaquetas,
proliferacién celular aumentada, disfuncién endoteliél, ateroesclerosis, angina
de pecho, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, trombosis, apoplejia y
disfuncién sexual.

Un modo posible de tratamiento de. dichos trastornos que es independiente de
NO y tienen por objeto'influir en la ruta de sefalizacion de GMPc en
organismos es un enfoque prometedor debido a la elevada eficacia y los pocos
efectos secundarios que se esperan.

Hasta la fecha se han usado exclusivamente compuestos, tales‘como nitratos
organicos, cuyo efecto se base en NO para la estimulacién terapéutica de
guanilito ciclasa soluble. EIl NO se produce por bioconversion y activa la
guaniléto ciclasa soluble uniendose al atomo de hierro central del hemo.

Ademas de efectos secundarios, el desarrollo de tolerancia es una de las
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desventajas cruciales de este modo de tratamiento.

En los ultimos afos se han descrito una serie de sustancias qué estimulan la
guanilato ciclasa soluble directamente, es decir, sin liberacién previa de NO,
por ejemplo 3-(5'-hidroximetil-2'-furil)-1-bencilindazol [YC-1; Wu y col., Blood 84
(1994), 4226; Millsch y col., Brit. J. Pharmacol. 120 (1997), 681], ééidos grasos
[Goldberg y col., J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279], hexaflporofosfato de
difenilyodonio [Pettibone y col.,, Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307],
isoliquiritigenina [Yu y col., Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 15587], y también
diversos derivados de pirazol (documento WO 98/16223).

Los documentos WO 00/06569 y WO 03/095451 divulgan derivados de pirazol
condensados y 3-pirimidinilpirazolopiridinas sustituidas con carbamato,
respectivamente, como estimulantes de guanilato ciclasa solublé. El documento
WO 2010/065275 divulga pirrolo- y dihidropiridopirimidinas sustituidas como
activadores de GC.

Era un objetivo de la presente invencion proporcionar sustancias novedosas
que actllan como estimulantes de guanilato ciclasa soluble y tienen un perfil
terapéutico comparable o mejorado en comparacién con los compuestos
conocidos de la técnica anterior, por ejemplo con respecto a sus propiedades in
vivo y/o su comportamiento farmacocinético.

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar compuestos de la formula

general (l)
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en la que
A representa nitrégeno o CR?,
donde

5 RS representa hidrégeno, deuterio, flior, difluorometilo, trifluorometilo,

alquilo (C4-Cy), ciclopropilo o ciclobutilo,

L representa un grupo *-CR*R*8-(CR*R*®),#,

donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,

10 # representa el punto de unién al anillo de pirimidina o triazina,
p representa el nimero 0, 1 0 2,

R*  representa hidrégeno, fltor, alquilo (C1-C4) o hidroxilo, -
R*®  representa hidrogeno, fltor, alquilo (C1-Ca), trifluorometilo, alcoxi
(C4-Cy), carboniloamino o fenilo,
15 en el que el alquilo (C4-C4) puede estar sustituido ;con 102

sustituyentes seleccionados independientemente uno de otro del
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grupo que consiste en flaor, trifluorometilo, hidroxilo,
hidroxicarbonilo y alcoxi (C1-C,4)-carbonilo,
o)
R*yR*®  junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos forman
5 un grupo oxo, un carbociclo de 3 a 6 miembros 0 un
heterociclo de 4 a 6 miembros,
donde el carbociclo de 3 a 6 miembros y el
heterociclo de 4 a 6 miembros pueden estar sustituidos con
1 0 2 sustituyentes seleccionados independientemente uno
10 de otro del grupo que consiste en fluor y alquilo (C1-Cy),
0
R*yR*  junto con el atomo de carbono al que estan uhidos forman
un grupo alquenilo (C,-Cy), |
R  representa hidrégeno, fltior, alquilo (C1-C4) 0 hidroxild,
15 R%®  representa hidrégeno, fltor, alquilo (C1-Cs) o trifluorometilo,
R! representa hidrégeno o flaor,
R? representa bencilo,
donde el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes flaor,
y sus N-Oxidos, sales, solvatos, sales de los N-Oxidos y solvatos de los N-
20 Oxidos y las sales.
Compuestos segun la invencion son los compuestos de la formula () y sus

sales, solvatos y solvatos de las sales, los compuestos incluidos'en la férmula
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() de las férmulas mencionadas mas adelante y sus sales, solvatos y solvatos
de las sales, y los compuestos incluidos en la formula (1) y mencionados mas
adelante como ejemplos de realizacion y sus sales, solvatos y solvatos de las
sales, no siendo ya los compuestos incluidos en la féormula (I) y mencionados
mas adelante sales, solvatos y solvatos de las sales.

Sales preferentes enl el contexto de la presente inv?ncién son sales
fisioldgicamente aceptables de los compuestos segun la invencion. Las sales
que no son adecuadas por si mismas para usos farmacéuticos pero se pueden
usar, por ejemplo, para aislamiento o purificaciéon de los corhpuestos segun la
invencion también estan incluidas.

Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos segtn la invencion
incluyen sales de adicion de acidos de acidos minerales convencionales,
acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo sales de" acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, lacido lmetanosulfénico,
acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
naftalenodisulfénico, acido férmico, acido acético, acido triflu‘oroacético, acido
propidnico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, écido citrico, acido
fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Las sales fisiologicamente aceptables de los compuestos de la invencion
también incluyen sales de bases convencionales, tales cofno, a modo de
ejemplo y preferentemente, sales de metales alcalinos (por éjemplo sales de

sodio y de potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo sales de
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calcio y de magnesio), y sales de amonio derivadas de amoniaco o de aminas
organicas que tienen de 1 a 16 atomos de carbono, tales como, é modo de
ejemplo y preferentemente, etilamina, dietilamina, trietilamina,
etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-
metilmorfolina, arginina, lisina, etilenodiamina y N-metilpiperidina. |

Los solvatos, en el contexto de la invencién, se describen como Ia$ formas de
los compuestos segun la invencion que forman un complejo en el e$tado solido
o liquido mediante coordinacién con moléculas de disolvente. Los hidratos son
una forma especifica de solvatos, en los que la coordinacién tiene lugar con
agua. Los hidratos son solvatos preferentes en el coﬁtexto de ‘la presente
invencién. |

Dependiendo de su estructura, los compuestos segun la invencién pueden
estar presentes en formas estereoisoméricas diferentes, es decir, en forma de
isébmeros configuracionales u, opcionalmente, también en forma “de isbmeros
conformacionales (enantidmeros y/o diasteredmeros, incluidos esos en el caso
de atropisbmeros). La presente invencion, por lo tanto, ' incluye los
enantibmeros o diasteredmeros y sus mezclas particulares. Los c;bnstituyentes
estereoisoméricamente uniformes pueden aislarse a partir de dichas mezclas
de enantibmeros y/o diasteredbmeros de una manera conocida;'f para ello se
usan preferentemente procedimientos de cromatografia, éen particular

cromatografia HPLC en una fase no quiral o quiral.
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Cuando los compuestos segln la invencidén pueden estar presentes en forrhas
tautdbmeras, la presente invencion incluye todas las formas taut()meras."

La presente invencion también abarca todas las variantes isotdpicas
adecuadas de los compuestos segun la invencion. Una variante isotdpi¢a de un
compuesto segun la invencion, en el presente documento, se entieﬁde que
quiere decir un compuesto en el que al menos un atomo del compuesto segun
la invencién se ha reemplazado por otro étomo del mismo niimero atémico pero
con una masa atémica diferente que la masa atémica que existe generalmente
o predominantemente en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden
incorporarse a un compuesto segun la invencidon son los de hid:rc')geno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fllior, cloro, bromo y yodo, tales
como ?H (deuterio), *H (tritio), "*C, "C, "N, 170, %0, 32p, ¥p, s, g, 3g, ¥g,
18F, ®Cl, 8By, 2%, 124 129 y 13| as variantes isotépicas particulares: de un
compuesto segun la invencién, especialmente aquelios en los que $e han
incorporado uno o varios is6topos radiactivos, pueden ser beneﬁciosés, por
ejemplo, para el examen del mecanismo de accién o de la distribucion de
principio activo en el organismo, debido a una preparabilidad y detectabilidad
comparativame‘nte faciles; especialmente, son adecuados para estos‘fin'les los
compuestos etiquetados con los isétopos *H o '“C. Ademds, con la
incorporacién de isétopos, por ejemplo de deuterio, pueden obtenerse
beneficios terapéuticos particulares como consecuencia de una fnayor

estabilidad metabolica del compuesto, por ejemplo con respecto a la semivida
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en el organismo o a la reduccion de la dosis activa t:equerida; dichas
modificaciones de los compuestoé segun la invencién pueden constituir
también, en algunos casos, una realizacion preferente de la presente invencion.
Pueden prepararse variantes isotdpicas de los compuestos de la invencion
mediante procedimientos usados generalmente conocidos por los expertos en
la técnica, por ejemplo mediante los procedimientos que se describen mas
adelante y los procedimientos descritos en los ejemplos de oberacién, usando
las modificaciones isotépicas correspondientes de los reactivoé y/o compuestos
de partida particulares del presente documento.

Ademas, la presente invencion incluye también profarmacos de los compuestos
segun la invencién. El término "profarmacos" designa en el presente
documento compuestos que pueden estar bioldgicamente activos o inactivos
por si mismos, pero se convierten (por ejemplo metabdlica o hidroliticamente)
en compuestos segln la invencion durante su periodo de residencia en el
organismo.

En el contexto de la presente invencién, los sustituyentes tienen el siguiente
significado, a menos que se especifique lo contrario:

Alguilo representa en el contexto de la invencién un radical alquilo de cadena
lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono. A modo de ejemplo y
de preferencia se pueden citar los siguientes: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, 1-metilpropilo, terc-butilo.

Carbociclo representa en el contexto de la invencién un carbociclo saturado
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monociclico que tiene de 3 a 6 atomos de carbono de anillo. A:modo de
ejemplo y de preferencia se pueden citar los siguientes: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

Alguenilo representa en el contexto de la invencién un radical alduenilo de
cadena lineal o ramificado que tiene de 2 a 4 atomos de carbono y‘un enlace
doble. A modo de ejemplo y de preferencia se pueden citar los éiguientes:

vinilo, alilo, isopropenilo y n-but-2-en-1-ilo.

Alcoxicarbonilo representa en el contexto de la invencién un radicql alcoxi de
cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y un grupo
carbonilo que esta unido al oxigeno. A modo de ejemplo y de prefe.rencia se
pueden citar los siguientes: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.

Alcoxicarbonilamino, en el contexto de la invencién, representa un grupo amino

que tiene un sustituyente alcoxiarbonilo de cadena lineal o ramificado que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono en la cadena de alquilo y esta unido al atomo de
nitrégeno por medio del grupo carbonilo. A modo de ejemplo y de ;preferencia
se pueden citar los siguientes: metoxicarbonilamino, etoxicatibonilamino,
propoxicarbonilamino, n-butoxicarbonilamino, isobutoxicarbonilamino y terc-
butoxicarbonilamino.

Heterociclo, en el contexto de la invencion, representa un heterociclo saturado
que tiene un total de 4 a 6 atomos de anillo que contiene uno o dos

heteroatomos de anillo del grupo que consiste en N, O, S, SO y/o SO, y esta
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unido por medio de un atomo de carbono anular. Pueden ﬁencionarse a modo
de ejemplo los siguientes: azetidinilo, oxetanilo, pirroliainilo, pirazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropviranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo y dioxidotiomorfolinilo. Se da preferencia a a?etidinilo, oxetanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo y tetrahidropiranilo,
Halbgeno, en el contexto de la invencion, representa flior, c‘loro, bromo y yodo.
Se da preferencia a bromo y yodo.
En la formula del grupo que puede representar L o R?, el punto final de la linea
en el que esta situado el simbolo # o * no representa un atomo de carbono o un
grupo CHy, sino que forma parte del enlace al atomo marcédo al que L o R?
esta unido.
Si los radicales de los compuestos segun la invencién estan sustituidos, los
radicales pueden estar monosustituidos o polisustituidos, a menos que se
especifique lo contrario. En el contexto de la presente invencién, todos los
radicales que estdn presentes mas de una vez se definen cada uno
independientemente de los otros. Se prefiere la sustitucion coﬁ uno, dos o tres
sustituyentes idénticos o diferentes.
En el contexto de la presente invencion, se da preferencia a compuestos de la
férmula (1) en la que
A representa nitrégeno o CR?,

donde

R3 representa hidrégeno, deuterio, fluor, difluorometilo, trifluorometilo,
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alquilo (C¢-Cy), ciclopropilo o ciclobutilo,
representa un grupo *-CR**R*8-(CR¥R%),-#,
donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
# representa el punto de union al anillo de pirimidina 0 triazina,
p representa el nimero 0, 10 2,

R*  representa hidrégeno, fltor, alquilo (C1-Ca), hidroxilo,

R*®  representa hidrégeno, fluor, alquilo (C+4-C4) o trifluorometilo,

Ry R*®  junto con el atomo de carbono al que estan;unidos forman
un grupo oxo, un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
heterociclo de 4 a 6 miembros,

R  representa hidrogeno, flior, alquilo (C1-C4) 0 hidroxilo,

R*®  representa hidrégeno, flaor, alquilo (C4-Cy) o trifluorometilo,

representa hidrégeno o flaor,

representa bencilo,

donde el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes fluor,

oxidos y las sales.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a

compuestos de la férmula (l) en la que

A

representa nitrégeno o CR?,

z
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representa hidrégeno, fluor, difluorometilo, trifluorometilo, metilo,

etilo o ciclopropilo,

representa un grupo *-CR**R*®-(CR*R%®) -#,

donde

*

(o]

representa el punto de union al grupo carbonilo,

representa el punto de unién al anillo de pirimidina o triazina,
representa el nimero 0 o 1,

representa hidrdégeno, fitor, metilo, etilo o hidroxilo,

representa  hidrégeno, flior, metilo, etilo, trifluorometilo,
metoxicarbonilamino o fenilo,

en el que el metilo y el etilo pueden estar sustituidos con 1 0 2
sustituyentes seleccionados independientemente unb de otro del

grupo que consiste en fltor, trifluorometilo e hidroxilo,

R*yR*®  junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman

un anillo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo o
tetrahidropiranilo,

donde el anillo de ciclopropilo, ciclobutilo, :ciclopentilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo o

tetrahidropiranilo puede estar sustituido con 1 o 2
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sustituyentes seleccionados independientemente uno de
otro del grupo que consiste en flior y metilo,
R5A representa hidrégeno, flior, metilo, etilo o hidroxilo,
R®  representa hidrogeno, fltior, metilo, etilo o trifluorometilo,
representa hidrégeno o fluor,
representa bencilo,

donde el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes fllor,

y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a

compuestos de la férmula (1) en la que

A

representa nitrégeno o CR?,

donde

R3 representa hidrégeno, difluorometilo, trifluorometilo, metilo, etilo o
ciclopropilo,

representa un grupo *-CR**R*2.(CR*R%®),-#,

donde

* representa el punto de unién al grupo carbonilo,

# representa el punto de unién al anillo de pirimidina o triazina,
p representa el nimero 0, 1 0 2,

R*  representa hidrogeno, fltior, metilo, etilo o hidroxilo,

R*®  representa hidrégeno, fltior, metilo, etilo o trifluorometilo,
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Ry R*®  junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos forman
un anillo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo o
tetrahidropiranilo, |

R  representa hidrégeno, fltior, metilo, etilo o hidroxilo,

R58 representa hidrogeno, fllior, metilo, etilo o trifluorometilo, -

representa hidrégeno o flaor,

representa bencilo,

donde el bencilo esta sustituido con 1 a 2 sustituyentes fltor,

y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el contexto de la presente invencion, se da particular preferencia a

compuestos de la formula (1) en la que

A

representa CR®,

donde

R®  representa hidrogeno,

representa un grupo *-CR**R*®-(CR*R%) -#,
donde
* representa el puhto de union al grupo carbonilo,

# representa el punto de anclaje del anillo de piperidina,
p representa el nimero 0,

R4A representa hidrégeno, flior, metilo o hidroxilo,

R*®  representa hidrégeno, fltior, metilo o trifluorometilo,
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R*yR*  junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos forman
un anillo de ciclopropilo o ciclobutilo,
donde el anillo de ciclopropilo y el de ciclobutilo pueden
estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente uno de otro del grupo que c%)nsiste en
flaor y metilo,
R! representa hidrégeno o flaor,
R?  representa bencilo,
donde el bencilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes fltor,
y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
En el contexto de la presente invencion, se da también particular preferencia a
compuestos de la formula (1) en la que
A representa nitrégeno,
L representa un grupo *.CR¥R*®.(CR*R%8) -#,
donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
# representa el punto de unién al anillo de triazina,
p representa el niumero 0,

R*  representa hidrogeno, fltior o metilo,

R*  representa hidrogeno, fltior, metilo o trifluorometilo,
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R*yR*®  junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman
un anillo de ciclopropilo o ciclobutilo,
donde el anillo de ciclopropilo y el de ciclobutilo pueden
estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente uno de otro del grupo que consiste en
fldor y metilo,
R'  representa hidrogeno o fluor, |
R?  representa bencilo,
donde el bencilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes fltor,
y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
En el contexto de la presente invencién, se da también particular preferencia a
compuestos de la férmula (1) en la que
A representa nitrégeno o CR?,
donde
R®  representa hidrégeno,
L representa un grupo *-CR*R*®-(CR*R%®) -#,
donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
# representa el punto de union al anillo de pirimidina o triazina,
p - representa el numero 0,
R*  representa hidrogeno, fltior, metilo o hidroxilo,

1

R*®  representa hidrégeno, flior, metilo o trifluorometilo,
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0
Ry R*®  junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman
un anillo de ciclopropilo,
R' representa hidrégeno o fldor,

5 R? representa un grupo de la férmula

HH #HH

en la que
##  representa el punto de union al anillo de pirazolopiridina,
y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
10 En el contexto de la presente invencién, se da también preferencia a
compuestos de la formula (1) en la que R’ representa H, y a sus sales, solvatos
y solvatos de las sales.
En el contexto de la presente invencién, se da también preferencia a
compuestos de la férmula (I) en la que R! representa flior, y a sus sales,
15  solvatos y solvatos de las sales.
En el contexto de la presente invencién, se da también preferencia a
compuestos de la férmula (1) en la que R' representa N o CH, y a sus sales,

solvatos y solvatos de las sales.

s
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En el contexto de la presente invencién, se da también preferencia a
compuestos de la férmula (1) en la que R' representa CH, y a sus sales,
solvatos y solvatos de las sales. |
En el contexto de la presente invencion, se da también preferencia a
5 compuestos de la férmula (I) en la que A representa N, y a sus sales, solvatos y
solvatos de las sales.
En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a
compuestos de la férmula (1) en la que
. L representa un grupo *-CR**R*®-(CR*R%),-#,
10 donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
# representa el punto de unién al anillo de pirimidina o triazina,

p representa el numero 0,

R*yR*®  junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman

15 un anillo de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo o]
. tetrahidropiranilo,

y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el contexto de la presente invencion, también se da preferencia a
20 compuestos de la férmula (1) en la que

L representa un grupo *-CR*“*R*®-(CR%R%) -#,

donde
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representa el punto de unién al grupo carbonilo,

representa el punto de unién al anillo de pirimidina o tria?ina,
representa el numero 0,

representa hidrégeno, flior, metilo o hidroxilo,

representa hidrégeno, flior, metilo o trifluorometilo,

y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a

compuestos de la formula (1) en la que

L representa un grupo *-CR*R*.(CR¥R%),-#,

donde

R4A
R4B

y a sus sales

representa el punto de unién al grupo carbonilo,

representa el punto de unién al anillo de pirimidina o triazina,
representa el numero 0, | |
representa metilo,

representa metilo,

, solvatos y solvatos de las sales.

En el contexto de la presente invencion, también se da preferencia a

compuestos de la formula (1) en la que

L representa un grupo *-CR**R*8-(CR*R%®) -#,

donde

*

#

representa el punto de unién al grupo carbonilo,

representa el punto de unién al anillo de pirimidina o triazina,

‘s
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p representa el numero 0,
R“yR*®  junto con el atomo de carbono al que estan }‘unidos forman
un anillo de ciclopropilo o ciclobutilo,
donde el anillo de ciclopropilo y el de ciclobutilo
5 pueden estar sustituidos con 1 o 2  sustituyentes
seleccionados independientemente uno de 6tro del grupo
que consiste en fltor y metilo, |
y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
En el contexto de la presente invencion, también se da il)referencia a
10  compuestos de la férmula (l) en la que
R?  representa bencilo,
donde el bencilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes fluor,
y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
En el contexto de la presente invencion, también se da ﬁreferencia a
15 compuestos de la formula (1) en la que

R? representa un grupo de la formula

s
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en la que
!

##  representa el punto de union al anillo de pirazolopiridina,
1

y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

La presente invencion proporciona también compuestos de la formula (XV)

/RZ
N N
\
N

N
P

en la que
L representa un grupo *-CR**R*®-(CR*R®),-#,
donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
10 # representa el punto de unién al anillo de triazina,
p representa el nimero 0, 1 0 2,
R*  representa hidrogeno, fltior, alquilo (C1-C4) o hidroxilo,
R*  representa hidrégeno, fltor, alquilo (C4-Cs), trifluorohetilo, alcoxi
(C4-Cy4)-carboniloamino o fenilo,

15 donde el alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente uno'de otro del
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grupo que consiste en fluor, trifluorometilo,‘I hidroxilo,
hidroxicarbonilo y alcoxi (C¢-C4)-carbonilo,

!

R*yR*  junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman
un carbociclo de 3 a 6 miembros o un heterociclo de 4 a 6
miembros,

donde el carbociclo de 3 a 6 mien;bros y el
heterociclo de 4 a 6 miembros pueden estar sustituidos con
1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente uno
de otro del grupo que consiste en flor y alquilo (I.C1-C4),

R representa hidrégeno, fitior, alquilo (C4-C4) 0 hidroxilo,

R*®  representa hidrégeno, fltior, alquilo (C4-Ca) o trifluorometilo,

representa hidrégeno o flaor,

representa bencilo,

donde el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes fltior,

representa alquilo (C4-Cy),

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

La presente invencion proporciona también compuestos de la formula (XIlI)
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/R
N\ N\
N
|//

O xmy,

representa un grupo *-CR**R*®-(CR¥R%®) -#,

donde

*

o

representa el punto de unién al grupo carbonilo,

representa el punto de unién al anillo de triazina,

representa el nimero 0, 10 2,

representa hidrégeno, fltor, alquilo (C4-C4) o hidroxilo,

representa hidrégeno, fluor, alquilo (C1-Cy), trifluorometilo, alcoxi
(C4-C4)-carbonilamino o fenilo,

donde el alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con' 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente uno de l‘otro del

grupo que consiste en flaor, trifluorometilo, hidroxilo,

hidroxicarbonilo y alcoxi (C4-C4)-carbonilo,

R*yR*  junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman
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un carbociclo de 3 a 6 miembros o un heterociclo de 4 a 6
miembros,

donde el carbociclo de 3 a 6 miembros y el
heterociclo de 4 a 6 miembros pueden estar sustituidos con
1 0 2 sustituyentes seleccionados independientemente uno
de otro del grupo que consiste en flGor y alquilo (C14304),

representa hidrégeno, flior, alquilo (C4-C,4) o hidroxilo,

representa hidrégeno, fluor, alquilo (C1-C4) o trifluorometilo,

representa hidrégeno o flaor,

representa bencilo,

donde

el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes fluor,

representa alquilo (C1-Cy),

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a

compuestos de las formulas (XI1) y (XV) en las que

L

representa un grupo *-CR*R*.(CR*R®) #,

donde

*

representa el punto de unién al grupo carbonilo,
representa el punto de unién al anillo de triazina,
representa el nimero 0, 1 0 2,

representa hidrégeno, flior, metilo, etilo o hidroxilo,

representa hidrégeno, flior, metilo, etilo o trifluorometilo,
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Ry R*  junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman
un anillo de ciclopropild, ciclobutilo, ciclopentilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo o
tetrahidropiranilo,

R  representa hidrégeno, fltior, metilo, etilo o hidroxilo,

R*®  representa hidrégeno, fitior, metilo, etilo o trifluorometilo,

representa hidrégeno o fldor,

representa bencilo,

donde el bencilo esta sustituido con 1 0 2 sus{ituyentes flaor,

representa metilo o etilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a

compuestos de las férmulas (XIIl) y (XV) en las que

L

representa un grupo *-CR*R*_(CR*R%) -#,

donde

*

representa el punto de unién al grupo carbonilo,

# representa el punto de unién al anillo de triazina,

p representa el nimero 0,
R*A  representa metilo,

R*®  representa metilo,

y a sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
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En el contexto de la presente invencién, también se da preferencia a
compuestos de las férmulas (XII) y (XV) en las que

L representa un grupo *-CR*R*B.(CR¥R%®) -#,

donde

5 * representa el punto de unién al grupo carbonilo,
# representa el punto de unién al anillo de triazina,
p representa el nimero 0,

R*yR*  junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos forman
un anillo de ciclopropilo o ciclobutilo, |

10 donde el anillo de ciclopropilo y el d}e ciclobutilo

pueden estar sustituidos con 1 o 2 éustituyentes
seleccionados independientemente uno de otﬁo del grupo
que consiste en fluor y metilo, |

y a sus sales, solvatos y sblvatos de las sales.

15 Las definiciones de radicales indicadas especificamente en las combinaciones
o combinaciones preferentes respectivas de radicales se reemplazan tal como
se desee independientemente de las combinaciones particulares indicadas
para los radicales también por definiciones de radicales de otras
combinaciones.

20 La invencién también proporciona un procedimiento de preparacién de los
compuestos de la formula (l) segun la invencidn, caracterizado p“prque un

compuesto de la formula (I1)
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N E~
=z~ A

N
AN
R’ Z
NH
AN I,

en la que R' y R? tienen cada uno los significados dados anteriormente,
[A] se hace reaccionar en un disolvente inerte en presencia de una base

5 adecuada con un compuesto de la férmula (l1f)

° (i,
en la que L tiene el significado dado anteriormente y
T'  representa alquilo (C1-Cy),

dando un compuesto de la férmula (1V)

R2
/

N
B!
R’ ~4
/4

N
N™ A\
— NH2
HN7]/L
0

en la que L, R'" y R? tienen cada uno los significados dados

10 (IV),



-29.

anteriormente,

este se convierte después con nitrito de isopentilo y un equivalente de

yodo en un compuesto de la formula (V)

. R
/
o9
N
R’ 2~
N
N7\
—_ |
HNYL
© V),
5 en la que L, R y R? tienen cada uno los significados dados

anteriormente,

y este se hace reaccionar posteriormente en un disolvente inerte en
presencia de un catalizador de metal de transicién adecuado dando un

compuesto de la formula (I-A)

-

N
N
=

R1

A\

HN

OQ{_ /

10 (I-A),
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en la que L, R' y R? tienen cada uno los significados dados

anteriormente,

se hace reaccionar en un disolvente inerte en presencia de una base

adecuada con un compuesto de la formula (VI)

T2
]
N
e
ne” L

L' representa un grupo *-CR*R*®-(CR%R®®),-#,

Vi,

en la que

donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,

# representa el punto de unién al anillo de
pirimidina o triazina,
p representa el numero 1 0 2,
R*  representa hidrogeno, fltior, alquilo (C4-C4) o hidroxilo,
R*  representa hidrogeno, fltior, alquilo (C1-C.) o triflucrometilo,
R yR*®  junto con el atomo de carbono al que estdn unidos

forman un grupo oxo, un carbociclo d% 3 aéb

miembros o un heterociclo de 4 a 6 miembros,

R*  representa hidrégeno, fltior, alquilo (C1-Cy) o hidroxilo,



R%®  representa hidrégeno, fltor, alquilo (C4-Cy o trifIL'ijorometiIo,
y
T?  representa alquilo (C-Cy),

dando un compuesto de la féormula (IV-B)

2

h
N
B
R’ 4
N
N7\
— NH2
HN 1

Z]/L

en la que L', R' y R? tienen cada uno los significados dados

(IV-B)

anteriormente,
y este, después, se hace reaccionar adicionalmente de forma analoga al

procedimiento [A] dando un compuesto de férmula (i-B)

h
N
TN
R’ A~
N
N7\
HN 1

10

Js
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4

en la que L', R' y R? tienen cada uno los significados  dados

anteriormente,

[C] se hace reaccionar en un disolvente inerte en presencia de una base
5 adecuada con un compuesto de la férmula (Vi)

O 0

T3
~o R’

Ts/o\ﬂ/L
O

en la que L y R® tienen cada uno los significados dados anteriormente y

(v,

T>  representa alquilo (C-Cy),

dando un compuesto de la férmula (VIll)

AN
1 S

10 O (VIll),
en la que L, R', R? y R® tienen cada uno los significados dados
anteriormente,

este se convierte después con cloruro de fosforilo en un compuesto de la
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férmula (1X) !

© (1X),
en la que L, R', R% R®y T° tienen cada uno los significados dados
anteriormente,

5 este se convierte posteriormente, en un disolvente inerte, en un
|

compuesto de azida correspondiente y este se reduce directamente en

un compuesto de la férmula (X)

RZ
/

N
B
R’ Z~4
72 N

N\
)§8\R3
H.N

2 L

T/ OT<

© (X),
en la que L, R', R R®y T® tienen cada uno los significados dados

10 anteriormente,

3L
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y este se hace reaccionar después en presencia de una base adecuada

dando un compuesto de la férmula (I-C)

h
N
B
R’ 7~
/N
N\3

(I-C),
en la que L, R', R? y R® tienen cada uno los significados dados

5 anteriormente,

[D] se hace reaccionar en un disolvente inerte en presencia de una base
adecuada con un hidrato de hidracina dando un compuesto de la férmula

(XI)

10 (Xn,
en la que R' y R? tienen cada uno los significados dados antetiormente,

este después se hace reaccionar en un disolvente inerte con un
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compuesto de la formula (XII)
@]
T L _O
\\O/iLTT/ \Tr/ \T4
°© © (Xi,

en la que L tiene el significado dado anteriormente y
T*  representa alquilo (C4-Ca),

dando un compuesto de la formula (XII1)

2

R
S

N
Y,

O xm,
en la que L, R', R® y T* tienen cada uno los significados dados
anteriormente,
este se convierte posteriormente con cloruro de fosforilo en un

compuesto de la férmula (XIV)

Yo
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° X,
en la que L, R', R? y T* tienen cada uno los significados dados
anteriormente,
y este se hace reaccionar directamente con amoniaco dando un

compuesto de la formula (XV)

°  (xv),
en la que L, R', R? y T* tienen cada uno los significados dados
anteriormente,
y, finalmente, se cicla en un disolvente inerte en presencia‘,-" de una base

adecuada dando un compuesto de la férmula (I-D)



10

15

=
AN
—Z

="
HN7]/L
O

en la que L, R' y R? tienen cada uno los significados dados

(I-D))

anteriormente,

y los compuestos resultantes de las féormulas (I-A), (I-B), (I-C) y (I-D) se
convierten opcionalmente con los (i) disolventes y/o (ii) acidos y bases
apropiados en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales. |

Conjuntamente, los compuestos de las formulas (I-A), (I-B), (I-C) y (I-D) forman
el grupo de los compuestos de la formula (l) segun la invencién.

Disolventes inertes para las etapas (ll) + (lll) y (VI) - (IV) del procedimiento
son, por ejemplo, alcoholes tales como metanol, ‘etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol o terc-butanol, éteres tales como dietiléter, metil-terc-
butiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o d‘ietilengIicoldimetiléter,
hidrocarburos tales como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o
fracciones de aceite mineral u otros disolventes tales como N,N-
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenourea

(DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o también agua.
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También es posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Se .da
preferencia a terc-butanol o metanol.

Bases adecuadas para les etapas (ll) + (IlIl) y (VI) > (IV) del procedimiento son
hidréxidos de metales alcalinos tales como, por ejemplo, hidréxido de 'litio,
hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, carbonatos de metales alcalinos fales
como carbonato de litio, carbonato de sodio o carbonato de cesio, bicarbonatos
de metales alcalinos tales como bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio,
alcoxidos de metales alcalinos tales como metéxido de sodio o metéxido“‘de
potasio, etdéxido de sodio o etéxido de potasio o terc-butéxido de potasio‘i‘, 0
aminas organicas tales como trietilamina, diisopropilamina, piridina, 1",8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0jnon-5-eno (DBN).
Se da preferencia a terc-butéxido de potasio o metdxido de sodio. |
Las reacciones (ll) + (ll) y (VI) = (IV) se llevan a cabo generalmente en un
intervalo de temperatura de +20 °C a +150 °C, preferentemente de +75 °C a
+100 °C, si es apropiado en un microondas. La reaccién puede llevarse a caﬁb
a presidén atmosférica, a presion elevéda 0 a presion reducida (por ejempo dé
50 a 500 kPa). En general, la reaccion se lleva a cabo a presién atmosférica. |
La etapa (IV) — (V) del procedimiento se lleva a cabo en presencia o en
ausencia de un disolvente. Los disolventes adecuados son todos los
disolventes organicos que son inertes en las condiciones de reaccion. EI“

disolvente preferente es dimetoxietano.

La reaccion (IV) — (V) se lleva a cabo generalmente en un intervalo de-
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temperatura de +20 °C a +100 °C, preferentemente en un intervalo de +50 C a
+100 °C, si es apropiado en un microondas. La reaccién puede llevarse a cabo
a presion atmosférica, a presion elevada o a presion reducida (por ejempo en el

intervalo de 50 a 500 kPa). En general, la reaccién se lleva a cabo a presion

atmosférica.

La etapa (IV) — (V) del procedimiento se lieva a cabo generalmente usando
una proporcién molar de 10 a 30 moles de nitrito de isopentilo y de 10 a 30
moles de equivalente de yodo por mol del compuesto de la formula (V).

Una fuente adecuada de yodo para la reacciéon (IV) — (V) es, por ejemplo,
diyodometano o una mezcla de yoduro de cesio, yodo y yoduro de cobre (I).'
Los disolventes inertes adecuados para etapa (V) — (I-A) del procedimi(;‘anto
son alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
terc-butanol o 1,2-etanodiol, éteres tales como dietiléter, dioxano,
tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter, u otros disolventes
tales como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-
dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o
también agua. También es posible usar mezclas de los disolventes
mencionados. Se da preferencia a DMF. ‘
La reduccion (V) — (I-A) se lleva a cabd usando hidrégeno junto con
catalizadores de metales de transiciéon tales como, por ejemplo, paladio (al 10

% sobre carbono activado), niquel Raney o hidréxido de paladio.

- . |
La reaccion (V) — (I-A) se lleva a cabo generalmente en un intervalo de

7e
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temperatura de +20 °C a +50 °C. La reaccién puede IIeQarse a cabo a presion
atmosférica o elevada (por ejemplo en el intervalo dé 50 a 500 kPa). En
general, la reaccién se lleva a cabo a presion atmosférica:‘

Disolventes inertes para la etapa (l1) + (VII) > (VIII) del pi{ocedimiento son, por
ejemplo, alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol o terc-butanol, éteres tales como dietiléter, dioﬁ](ano, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter,\r‘ hidrocarburos tales
como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o ffacciones de aceite
mineral u otros disolventes tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido
(DMSO), N,N'-dimetilpropilenourea (DMPU), N—metilpirrolid(?na (NMP), piridina
o acetonitrilo. También es posible usar mezclas dé los disolventes
mencionados. Se da preferencia a metanol o etanol.

Bases adecuadas para la etapa (If) + (VII) — (VIIl) del procedimiento son
hidréxidos de metales alcalinos tales como, por ejemplo, “‘hidréxido de litio,
hidroxido de sodio o hidréxido de potasio, carbonatos de metales alcalinos tales
como carbonato de litio, carbonato de sodio o carbonato de cesio, bicarbonatos
de metales alcalinos tales como bicarbonato de sodio o bicarb'pnato de potasio,
alcéxidos de metales alcalinos tales como metéxido de sodib 0 metdxido de
potasio, etoxido de sodio o etdxido de potasio o terc-butoxido de potasio, o
aminas orgdanicas tales como trietilamina, diisopropilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]n¢n-5-eno (DBN).

Se da preferencia a metoéxido de sodio o etoxido de sodio.
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La reaccion (ll) + (VII) — (V) se lleva a cabo generalmente en un intervalo dj‘e
temperatura de +50 °C a +120 °C, preferentemente de +50 °C a +100 °C, si es
apropiado en un microondas. La reaccién puede llevarse a cabo a presi{)n
atmosférica o a presion elevada (por ejempo en el intervalo de 50 a 500 kPa).
En general, la reaccién se lleva a cabo a presion atmosférica.

Las reacciones (VIII) — (IX) y (XIll) - (XIV) pueden llevarse a cabo en-un
disolvente que es inerte en las condiciones de reaccién o en ausencia de‘( un
disolvente. El disolvente preferente es sulfolano.

Las reacciones (VIIl) — (IX) y (XIll) - (XIV) se llevan a cabo generalmente en
un intervalo de temperatura de +70 °C a +150 °C, preferentemente de +80 5;’C a
+130 °C, si es apropiado en un microondas. La reaccidn puede llevarse a ‘cabo
a presién atmosférica o a presion elevada (por ejempo en el intervalo de 50 a
500 kPa). En general, la reaccién se lleva a cabo a presion atmosférica.

De modo especialmente preferente, la reaccion (XIIl) — (XIV) en ausencia de
un disolvente en un intervalo de temperatua de 0 °C a +50 °C a p'resién
atmosférica.

La etapa (IX) — (X) del procedimiento tiene lugar mediante la reacci;":n con
azida de sodio con formaciéon intermedia de los derivados de azida, ‘due se
reducen directamente dando las aminas correspondientes. Disolventesf inertes
para la formacién de azida son, por ejemplo, éteres tales como dietiléter,
dioxano, -  dimetoxietano, tetrahidrofurano, glicoldimetilétér 0

dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos tales como benceno, xileno, tolueno,

S
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hexano, ciclohexano o fracciones de aceite mineral 'u otros disolventes tales
como  dimetiformamida  (DMF), dimetilsulfoxido  (DMSO), N,N'-
dimetilpropilenourea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o
sulfolano. También es posible usar mezclas de los diéolventes mencionados.
Se da preferencia a DMF.

La formaciéon de azida se lleva a cabo generalmente en un intervalo de
temperatura de +50 °C a +100 °C, preferentemente dé +60 °C a +80 °C, a
presién atmosférica.

La reduccién tiene lugar en un disolvente inerte tal‘: como, por ejemplo,
alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, isoproﬁanol, n-butanol, terc-
butanol o 1,2-etanodiol, éteres tales como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano,
glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter, u otros disolventes tales como
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N;fdimetilpropilenurea
(DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o también agua.
También es posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Se da
preferencia a DMF.

La reduccion tiene lugar de +10 °C a +30 °C usando hidrogeno en combinacién
con catalizadores de metales de transicion tales como, por ejémplo, paladio (10
% sobre carbono activado), diéxido de platino o hidroxido de paladio, o sin
hidrégeno usando cloruro de estario (1) y acido clorhidrico.

Alternativamente, la reaccion (IX) — (X) también puede Ilevarsé a cabo en una

etapa de forma analoga a la etapa (XIV) - (XV) del procedimierito.
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La etapa de procedimiento (XIV) — (XV) se lleva a cabo en un disolvente que
es inerte en las condiciones de reaccion. Los disolventes adecuados son, por

ejemplo, éteres tales como dietiléter, dioxano, tetrahidrofuran“o, glicoldimetiléter

o dietilenglicoldimetiléter, u otros disolventes tales como . dimetilformamida

(DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetilpropileneuréa (DMPU), N-
metilpirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o también agua. También es
posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Se da preferencia a
acetonitrilo.

La reaccion (XIV) — (XV) se lleva a cabo generalmente en l‘un intervalo de
temperatura de +20 °C a +100 °C, preferentemente en un intervalo de +40°C a
+70°C, si es apropiado en un microondas. La reacciéon puede Ilévarse a cabo a
presion atmosférica o a presion elevada (por ejempo en el intervalo de 50 a 500
kPa). En general, la reaccion se lleva a cabo a presion atmosférica.

Las ciclaciones (X) — (I-C) and (XV) — (I-D) se llevan a cabo eﬁ un disolvente
que sea inerte en las condiciones de reaccién tal como, por ejemplo, alcoholes
tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol,
éteres tales como dietiléter, dioxano, dimetoxietano, tetrahidrofurano (THF),
glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos tales como benceno,
xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de aceite miheral u otros
disolventes tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (D“MSO), N,N'-
dimetilpropilenourea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, écetonitrilo o

sulfolano. También es posible usar mezclas de los disolventes méncionados.
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Se da preferencia al THF.

Las bases adecuadas para las etapas (X) — (I-C) y (XV) —+ (I-D) del
procedimiento son hidroxidos de metales alcalinos tales como, ﬁor ejemplo,
hidréxido de litio, hidroxido de sodio o hidréxido de potasio, carbonatos de
metales alcalinos tales como carbonato de litio, carbonato de sodio o carbonato
de cesio, bicarbonatos de metales alcalinos tales como bicarbonato “vde sodio o
bicarbonato de potasio, alcéxidos de metales alcalinos tales como météxido de
sodio o metoxido de potasio, etoxido de sodio o etdxido de potaéiio o terc-
butéxido de potasio, o aminas organicas tales como triétilamina,
diisopropilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU)\‘ o 156
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN). Se da preferencia el uso de terc-butéxido
de potasio.

Las reacciones (X) — (I-C) y (XV) — (I-D) se llevan a cabo generalmente en un
intervalo de temperatura de 0 °C a +50 °C, preferentemente de +10 °C a +30
°C, si es apropiado en un microondas. La reacciéon puede llevarse a ¢abo a
presion atmosférica o a presién elevada (por ejempo en el intervalo de 50‘a‘a 500
kPa). En general, la reaccion se lleva a cabo a presion atmosférica.
Alternativamente, la ciclacién a (I-C) o (I-D) tiene lugar directamente durahte la
reduccién de la azida a la amina (X) correspondiente o durante la reaccién
(XIV).—> (XV) sin la adicién de reactivos adicionales.

En una practica alternativa de los procedimientos [C] y [D], las reacciones ‘](IX)

= (X) = (I-C) y (XI) + (XH) = (XIl) - (XIV) » (XV) = (I-D), respectivamedte,

So
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se llevan a cabo simultaneamente en una reacciéon en un Unico reci‘biente sin
aislamiento de los intermedios. |
Preferentemente, las reacciones (XIll) - (XIV) —» (XV) — (I-D) se Ile\j)an a cabo
simultaneamente en una reaccion en un Unico recipiente sin aislamiento de los
intermedios.

Disolventes inertes para la etapa (XI) + (XIl) — (XIII) del procedimieﬁto son, por
ejemplo, alcohes tales como metanol, etanol, n-propanol, isopj‘ropanol, n-
butanol o terc-butanol, éteres tales como dietiléter, dioxano, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos tales
como benceno, xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de aceite
mineral u otros disolventes tales como dimetilformamida (DMF), dir;"netilsulféxido
(DMSO), N,N'-dimetilpropilenourea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina
o acetonitrilo. También es posible usar mezclas de Ioé disolventes
mencionados. Se da preferencia a metanol o etanol.

La reaccién (XI) + (XII) - (X1l) se lleva a cabo generalmente en un intervalo de
temperatura de +50 °C a +120 °C, preferentemente de +50 °C a +100 °C, si es
apropiado en un microondas. La reaccién puede llevarse a éabo a presion
atmosférica o a presion elevada (por ejempo en el intervalo de 50 a 500 kPa).
En general, la reaccion se lleva a cabo a presion atmosférica.

Disolventes inertes para la etapa (Il) — (XI) del procedimiento son, por ejemplo,
alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, h-butanol o terc-

butanol, éteres tales como dietiléter, dioxano, dimetoxietano, tetrahidrofurano,

7
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glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos taleé como benceno,
xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de aceiteé mineral u otros
disolventes tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-
dimetilpropilenourea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridiﬁa o acetonitrilo.
También es posible usar mezclas de los disolventes menéionados. Se da
preferencia a etanol.

Bases adecuadas para la etapa (lI) — (XI) del procedimiento sbn hidréxidos de
metales alcalinos tales como, por ejemplo, hidréxido de litio, hi"dréxido de sodio
o hidréxido de potasio, carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato
de litio, carbonato de sodio o carbonato de cesio, bicarbonatos de metales
alcalinos tales como bicarbonato de sodio o bicarbonato de pétasio, alcoxidos
de metales alcalinos tales como metdxido de sodio o metéxﬁdo de potasio,
etdéxido de sodio o etoxido de potasio o terc-butéxido de pofasio, 0 aminas
organicas tales como ftrietlamina, diisopropilamina, "piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]noh-5-eno (DBN).
Se da preferencia a trietilamina.

La reaccion (Il) —» (XI) se lleva a cabo generalmente en un intervalo de
temperatura de 0 °C a +60 °C, preferentemente de +10 °C "a +30 °C. La
reaccion puede llevarse a cabo a presion atmosférica o elevadé (por ejemplo
en el intervalo de 50 a 500 kPa). En general, la reaccién se Iieva a cabo a

presidn atmosférica.

Los procedimientos de preparacion descritos pueden ilustrarse de un modo

s2
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ejemplar mediante los esquemas de sintesis siguientes (esquemas 1 a 4):
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Esquema 1
F
NC CN
H,C”
CH
| AN \ o
N -
/
NS a)
NH  x H,CCO,H N™ N\
H,N ~/ NH,
HN CH,
CH
0O 3
F
—— s R
b) c)
|
HN CH, HN CH,
CH, CH,

[a) KOt-Bu, terc-butanol; b): diyodometano, nitrito de isopentilo; c¢): Pd/C,

hidrogeno, DMF].
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Esquema 2
F N\ o-cH, F
H,C NH
AN N, 0
N -
| A,
a)

NH

HN 2

x HCI

F F
N\ N\
N
| Ay
— —
b N c
) NG \ )
—_ |
HN
CH,
0]

[a) NaOMe, metanol, 65 °C, b): Csl, I, Cul,, nitrito de isopentilo, 1,2-

dimetoxietano; c): Pd/C, hidrégeno, DMF].

S
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Esquema 3 .
F CKHS o 0 Fo
Ay O
r° N |
N
N \ .
N\ N\ CH, O /N
N =
I~ a)
73 N
NH, NT )
HN —
x H,CCOOH HO
o)
' CH
O 3
———————— i i
c) d)

~

;@
N N
N
PN/,
N
N/\

—

HN ‘
o\/cHa 0

t

[a) NaOMe, MeOH; b): POClIs;; sulfolano; c): NaN3, DMF; d): Pd/C, H,, DMF; e)
KOt-Bu, THF].
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Esquema 4

F
H3
N
~ N\
| | Va
a) = b)
§
x HC! HN \
NH,

F
| //Fd
N
AN N\ N\ N\
| y/ N I N
= — /
—_—
=N C) ==
N \ N N\
\ y N \ Y N
HO CH, HN CH,
/O CH, CH
fo) 0]

[a) hidrato de hidrazina, NEt;, EtOH b): EtOH c): 1. POCls;; 2. NH3 conc.,

Y

acetonitrilo).

También pueden prepararse otros compuestos segun la invencién convirtiendo
grupos funcionales de sustituyentes individuales, en particular los enumeérados
para L y R®, comenzando con los compuestos de la formula (1), (I1X) 0 (XIV)
obtenidos mediante los procedimientos anteriores. Estas conversiones pueden
llevarse a cabo mediante procedimientos habituales conocidos por los expertos
en la técnica e incluyen, por ejemplo, reacciones tales como sustitdciones

nucledfilas y electréfilas, oxidaciones, reducciones, hidrogenaciones,
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reacciones de acoplamiento catalizadas con metales de trénsici()n,
eliminaciones, alquilaciones, aminacioén, esterificacion, hidrélisis de Lésteres,
eterificacion, escision de éteres, formacion de carboxamidas y tarﬁlbién la
introduccion y eliminacién de grupos protectores temporales. Los esquemas de
sintesis siguientes (esquemas 5, 6, 11 y 12) ilustran conversiones preferentes

de un modo ejemplar:

Esquema 5

[a) dioxido de selenio, dioxano; b): MeMgBr, THF c): "‘CsF,
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(trifluorometil)trimetilsilano, dimetoxietano].
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Esquema 6
F F
f@f F K©/ F

N

N | N
N
| P A~ 3
—_— |
N a) N
N7\ N \).

— —
Cl o Cl O\\

H3 CH3

()

N

o

an
N
_ /
e s
N
b) N/ \
——
HN
0

[a) NaH, dibromoetano, DMF; b): 1. NaN;, DMF, 2. Pd/C, H,, DMF, 3. KOt-Bu,

THF).
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e

Esquema 11

b/m

N

N
| X N\N | S N\N
Y I~
———— e e
v N a v N b
N\ ) N7\ )
_— —
HN HN
NN
|
o) 0 OH
N N N '
| N N\N I AN \N
= / = %
D ]
N ©) 7N
N7\ N" |
— == o
" ol 1L
N
o] O CH,

[a) acido acético, NaNO;, H.O, RT; b): TFA, Zn en polvo, TA; c): CIC(=0O)OCHj,

piridina, TA].
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Esquema 12
F F F
N / : N i N i
I AN \N | N N\N | N\N
P I~ Y
—_—— —_—
N N 72 N
N /4 \ a) N /4 \ b) N \
HN HN . _CH, HN CH3
0 0 CH, 0

[a) piperidina, TA; b): yoduro de trimetilsulfoxonio, NaH, DMSO, TA — 50 °C ].
Los compuestos de la formula (ll) son conocidos por la literatura (véase, por
ejemplo, documento WO 03/095451, Ejemplo 6A) o puede prepararse ciclando

un compuesto de la férmula (XVI)

N\ Cl
I =
1

en la que R' tiene el significado indicado anteriormente,

en un disolvente inerte con hidrato de hidrazina dando el compuesto de la

formula (XVII)

/ZI

NS

N
AN
=

NH, - oxwiny,
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en la que R tiene el significado indicado anteriormente, |

i

después, este se hace reacciona en un disolvente inerte en presencia de un
acido de Lewis adecuado primeramente con nitrito de isopen&ilo dando la sal de
diazonio correspondiente y después se convierte esta directamente con yoduro

5 de sodio en el compuesto de la formula (XVIII)

ZT

N

7

NS

AN

" Z
L vy,

en la que R tiene el significado indicado anteriormente,

convirtiendo esta posteriormente en un disolvente inerte en presencia de una

base adecuada con el compuesto de la férmula (XIX)

10 R—X' (XIX),
en la que R? tiene el significado dado anteriormente y
X' representa un grupo saliente tal como, por ejemplo, halégeno, tosilato o
mesilato,

en un compuesto de la formula (XX)

2

h
N\ N\
R’ | = 7
15 L (xx),

en la que R' y R? tienen cada uno los significados dados anteriormente,

haciendo reaccionar después este en un disolvente inerte con cianuro de cobre

&R
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dando un compuesto de la férmula (XXI)

2 |

R |
N
B!
R’ 7~
CN (xxy,

en la que R' y R? tienen cada uno los significados dados anteriormente,

y, finalmente, haciendo reaccionar este en condiciones &acidas con un
equivalente de amoniaco.

Los disolventes inertes para la etapa (XVI) — (XVII) del procedimiento son
alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,‘n—butanol, terc-
butanol o 1,2-etanodiol, éteres tales como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano,
glicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos tales como benceno,
xileno, tolueno, hexano, ciclohexano o fracciones de aceite mineral u otros
disolventes tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxide (DMSO), N,N'-
dimetilpropilenourea (DMPU), N-metilbirrolidona (NMP), piridina, acetonitrilo o
también agua. También es posible usar mezclas de los disolventes
mencionados. Se da preferencia a 1,2-etanodiol. ‘

La reaccion (XVI) —» (XVII) se lleva a cabo generalmente en :un intervalo de
temperatura de +60 °C a +200 °C, preferentemente de +120 °C a +180 °C. La
reaccion puede llevarse a cabo a presion atmosférica, a presién elevada o
presion reducida (por ejemplo en el intervalo de 50 a 500 kPa). En general, la

reaccion se lleva a cabo a presién atmosférica.
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Disolventes inertes adecuados para la etapa (XVIl) - (XVIll) del procédimiento
son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
triclorometano, tetracloruro de carbono, tricloroetileno o clorobencenp, éteres
tales como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o]
dietilenglicoldimetiléter, u otros disolventes tales como dimetilformamida (DMF),
dimetilsulféxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona
(NMP), piridina o acetonitrilo. Se da preferencia a DMF.

Acidos de Lewis adecuados para la etapa (XVII) — (XVIII) del procc;dimiento
son complejos de trifluoruro de boro/dietiléter, nitrato de amonio y cerio (IV)
(CAN), cloruro de estafio (ll), perclorato de litio, cloruro de cinc (ll), gloruro de
indio (ll1) o bromuro de indio (lll). Se da preferencia a complejo de trifluoruro de
boro/dietiléter.

La reaccion (XVII) —» (XVIII) se lleva a cabo generalmente en un intervalo de
temperatura de -78 °C a +40 °C, preferentemente de +0 °C a +20 °C. La
reaccion puede llevarse a cabo a presion atmosférica, a presién elévada 0a
presion reducida (por ejemplo en el intervalo de 50 a 500 kPa). En general, la
reaccion se lleva a cabo a presién atmosférica.

Disolventes inertes adecuados para la reaccion (XVIII) + (XIX) — (XX) son, por
ejemplo, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, triclo}ometano,
tetracloruro de carbono, tricloroetileno o clorobenceno, éteres tales como
dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o dietiIenincoIdirTletiIéter, u

otros disolventes tales como dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido (DMSO),
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N,N'-dimetilpropilenurea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), : piridina o
acetonitrilo. Se da preferencia a DMF. .

Bases adecuadas para la etapa (XVIII) + (XIX) - (XX) del procedimiento son
hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de potasio o hidru}o de sodio,
carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de litio, carbonato de
sodio o carbonato de cesio, bicarbonatos de metales alcalinos: tales como
bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio, alcdéxidos de metales alcalinos
tales como metéxido de sodio o metdxido de potasio, etéxido‘ de sodio o
etdxido de potasio o terc-butoxido de potasio, amidas tales como amida de
sodio, bis(trimetilsilillamida de litio, bis(trimetilsilillamida de sodio o
bis(trimetilsilillamida de potasio o diisopropilamida de litio, compuestos
organometalicos tales como butil-litio o fenil-litio, o aminas orgénicas tales
como trietilamina, diisopropilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0:]undec-7-eno
(DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN). Se da preferencia al carbonato
de cesio.

La reaccion (XVINI) + (XIX) - (XX) se lleva a cabo generalmente e_‘n un intervalo
de temperatura de 0 °C a +60 °C, preferentemente de +10 °C a +25 °C. La
reaccion puede llevarse a cabo a presiéon atmosférica, a presion elevada o a
presion reducida (por ejemplo en el intervalo de 50 a 500 kPa). En general, la
reaccion se lleva a cabo a presién atmosférica.

Disolventes inertes para la etapa (XX) — (XXI) son, por ejemplo, éteres tales

como dietiléter, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter 0
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: |
dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos tales como benceno, xileno, tolueno,

hexano, ciclohexano o fracciones de aceite mineral u otros disolventes tales
como  dimetilformamida  (DMF),  dimetilsulféxido  (DMSO), | N,N'-
dimetilpropilenourea (DMPU), N-metilpirrolidona (NMP), piridina o acetonitrilo.
También es posible usar mezclas de los disolventes mencionados. Se da
preferencia a DMSO.
La reaccién (XX) — (XXI) se lleva a cabo generalmente en un intervalo de
temperatura de +20 °C a +180 °C, preferentemente en un intervalo de +100 °C
a +160 °C, si es apropiado en un microondas. La reaccién puede lliévarse a
cabo a presion atmosférica, a presion elevada o a presién reducida (pon; ejempo
de 50 a 500 kPa). En general, la reaccion se lleva a cabo a presién
atmosférica.
La reaccion (XXI) — (Il) se lleva a cabo usando procedimientos conocidos por
el experto en la técnica en un procedimiento de dos etapas con formacion de
|
un éster iminico usando metéxido de sodio en metanol a 0 °C a +40 °C y la
adicién nucledfila subsiguiente de un equivalente de amoniaco tal como, por
ejemplo, amoniaco o cloruro de amonio en un acido adecuado con formacion
de la midina (lll) de +50 a +150 °C.
Acidos adecuados para la formacién de la amidina (I1) son acidos inc_largénicos
tales como, por ejemplo, cloruro de hidrégeno/acido clorhidrico, acido sulfdrico,
acido polifosférico o éacido fosférico, o acidos organicos tales como, por

!
ejemplo, acido acético, acido trifluoroacético o acido férmico. Se da preferencia

<3
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al uso de acido clorhidrico o acido acético.

El procedimiento de preparacion descrito puede ilustrarse de un modo|ejemplar

mediante el esquema de sintesis siguiente (esquema 7):
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Esquema 7
H
Nee - AN
| — I P, N
b
FNF ey @ F )
NH,
F
N\ N N N
| \N I ~ \ —_—
o~ T N d)
® | |
F@
| N\ N\ —
N e)
P,
F
CN

x H,CCO,H

[a) hidrato de hidrazina, 1,2-etanodiol; b): nitrito de isopentilo, N\al, THF; b):

. bromuro de 2-fluorobencilo, Cs,CO3; DMF; d): CuCN, DMSO, e):“‘ 1. NaOMe,
5 MeOH, 2. NH.Cl, acido acético]. ‘

Alternativamente, la preparacion de los compuestos de la formula (I‘,‘I) se lleva a

cabo tal como se muestra de un modo ejemplar en el esquema “de sintesis

siguiente (Esquema 13):
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Esquema 13

[a) TFA, dioxano; b) NH3; c) anhidrido trifluoroacético].

El compuesto de la féormula (XVI) es conocidos por la literatura [véase, por
ejemplo, Winn M., J. Med. Chem. 1993, 36, 2676-7688; documentos EP 634
413-A1; CN 1613849-A; EP 1626045-A1; WO 2009/018415] 0 puede
prepararse de forma analoga a los procedimientos conocidos por la literatura o

tal como se muetra en el esquema de sintesis siguiente (Esquema 8):

‘9()
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Esquema 8
Cl N Cl '
Cl N Cl N
X
L, - Al -
= b
F CN 2) )
0]
N Cl
X N Cl
AN
S — X
F =
c) F CN
0]
[a) acido sulfurico; b): cinc, metanol, acido acético glaciar, ¢): anhidrido
trifluoroacético, diclorometano].
Los compuestos de las férmulas (ll) y (VI) estan disponibles comercialmente,
son conocidos por la literatura o pueden prepararse de forma analoga a

procedimientos conocidos por la bibliografia o tal como se muestra de un modo

ejemplo en los esquemas de sintesis siguientes (Esquemas 9y 10):

Esquema 9
H,C—O H,C—0
NC. CN
0] ) N
——- ——— -
a) Br b)
0 0

[a) 1. LIHMDS, -78 °C, THF, 2. NBS; b): NaH, 50 °C, THF].
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Esquema 10
0]
N\\///N ¥ H3C\0)J\/\KF
F a)

[a) NaOMe, MeOH; 65 °CJ:

Los compuestos de las féormulas (VII) y (XII) estan disponibles cc!bmercialmente,

son conocidos por la literatura o pueden prepararse de forma andloga a

procedimientos conocidos por la literatura.

Los compuestos segun la invenciéon actian como estimulantes potentes de

guanilato ciclasa soluble, poseen propiedades farmacoldgicas vqliosas y tienen

un perfil terapéutico mejorado, por ejemplo con respecto a sus propiedades in

vivo ylo su comportamiento farmacocinético. Por lo tanto, son adecuados para
\

el tratamiento y la prevencién de enfermedades en seres humanos y en

animales.

Los compuestos segln la invencién provocan relajaciéon de vasbs e inhibicién

de la agregacion de trombocitos y conducen a una disminucion de la tensién

arterial y a un aumento del flujo sanguineo coronario. Estos efectos se deben a

la estimulacion directa de guanilato ciclasa soluble y a un aumento de GMPc¢

intracelular. Ademas, los compuetos segun la invencion intensifjcan la accién

de sustancias que aumentan el nivel de GMPc, por ejemplo EDRF (factor de
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relajacién derivado de endotelio), donantes de NO, protoporfirina IX, acido
araquidonico o derivados de fenilhidrazina. |

Los compuestos segun la invencion son adecuados para el tratamiento y la
prevencion de enfermedades cardiovasculares, pulmonares, tromboembdlicas
y fibréticas.

Los compuestos segun la invencion, por lo tanto, pueden usarse en productos
medicinales para el ftratamiento y la prevencion de enfermedades
cardiovasculares, por ejemplo tension arterial alta (hipertension), hipertension

|

resistente, insuficiencia cardiaca aguda y crénica, enfermedad cardiaca
coronaria, angina de pecho estable e inestable, enfermedades vasculares
periféricas y cardiacas, arritmias, alteraciones del ritmo auricular y ventricular y
alteraciones de conduccién, por ejemplo bloqueos auricoventriiculares de grado
[-l (AVB I-Ill), taquiarritmia supraventricular, fibrilacion auricular, aleteo
auricular, fibrilacion ventricular, aleteo ventricular, taquiarritmia ventricular,
taquicardia torsade-de-pointes, sistoles extras auriculares' y ventriculares,
sistoles extras de union AV, sindrome del seno enfermo, sincopes, taquicardia
de reentrada en nodo AV, sindrome de Wolff-Parkinson-White, sindrome
coronario agudo (ACS), enfermedades cardiacas autoimmunitgrias (pericarditis,
endocarditis, valvulitis, aortitis, cardiomiopatias), choque tal como choque
cardiogénico, choque séptico y choque anafilatico, aneurismas, cardiomiopatia
Boxer (contraccion ventricular prematura (PVC)), para elitratamiento y la

prevencion de enfermedades tromboembdlicos e isquemias tales como
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isquemia miocardiaca, infarto de miocardio, apoplejia, hipertrofia cardiaca,
ataques isquimicos transitorios, preeclampsia, enfermedacfes cardiovasculares
inflamatorias, espasmos de las arterias coronarias y las arterias periféricas,
desarrollo de edema, por ejemplo edema pulmonar, edema cerebral, edema
renal o edema debido a insuficiencia cardiaca, alteraciones de perfusion
periféricas, lesion de reperfusion, trombosis arterial y venosa, microalbuminuria,
insuficiencia miocardiaca, disfuncién endotelial, para'la prevencién de
restonosis tales como terapias postrombolisis, angioplastia transluminal
percutanea (PTA), angioplastia coronaria transluminal (PTCA), transplante de
corazon y operacion de derivacion, y lesién micro- y macrovascular (vasculitis),
nivel aumentado de fibrinégenos y de LDL de baja densidad y concentraciones
aumentadas de inhibidor del activador de plasmindgeno 1 (PAI-1) y para el
tratamiento y la prevencién de disfunciones eréctiles y disfucion sexual
femenina. !

En el sentido de la presente invencion, la expresion insuficiencia cardiaca
comprende manifestaciones de insuficiencia cardiaca agudas y crénicas, asi
como formas patolégicas mas especificas o relacionadas tales como
insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia  ventricular derecha,
insuficiencia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, total, cardiomiopatia
isquémica, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia
idiopatica, defectos cardiacos congénicos, insuficiencia ¢cardiaca con defectos

valvulares, estenosis de valvula mitral, insuficiencia de valvula mitral, estenosis

7
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de valvula adrtica, insuficiencia de valvula adrtica, estenosis d"‘e tricuspide,
insuficiencia de tricispide, estenosis de valvula pulmonar, insuficiencia de
valvula pulmonar, defectos valvulares combinados, inflamacion ‘lde musculo
cardiaco (miocarditis), miocarditis cronica, miocarditis aguda, miocarditis virica,
insuficiencia cardiaca diabética, cardiomiopatia alcohdlica, cardio:miopatia de
almacenamiento, insuficiencia cardiaca diastélica e insuficiencia cardiaca
sistolica.

Ademas, los compuestos segun la invencion también pueden usarse para el
tratamiento y la prevencién de arterioesclerosis, alteraciones del rﬁetabolismo
de lipidos, hipolipoproteinemias, dislipidemias, hipertrigliceridemias,
hiperlipidemias, hipercolesterolemias, abetalipoproteinemia, sitosterolemia,
xantomatosis, enfermedad de Tangier, adiposidad, obesidad e hiperlipidemias
combinadas y sindrome metabdlico.

Ademas, los compuestos segun la invencién puede usarse para el tratamiento
y la prevencién de fenémeno de Raynaud primario y secundario, alteraciones
de microcirculacién, claudicacién, neuropatias periféricas y autonémicas,
microangiopatias diabéticas, retinopatia diabética, ulceras diaB_éticas en
extremidades, gangrena, sindrome de CREST, trastornos eritl'zematosos,
onicomicosis, enfermedades reumaticas y para promover la cicatrizacion.
Ademas, los compuestos segln la invencion son adecuados para el tfatamiento

de enfermedades urologicas, por ejemplo sindrome prostatico benigno (BPS),

hiperplasia prostatica benigna (BPH), alargamiento prostatico benigﬁo (BPE),
|
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obstruccién de salida de la vejiga (BOO), sindromes del tracio urinario inferior
(LUTS, incluido el sindrome urolégico felino (FUS)), enfermedl‘_lades del sistema
urogenital incluida la vejiga sobreactiva neurogénica (OAB) y (IC), incontinencia
urinaria (Ul) por ejemplo incontinencia mixta, imperiosa, por. esfuerzo o por
rebosamiento (MUI, UUI, SUI, OUI), dolores pélvicos, enfermedades benignas
y malignas de los 6rganos del sistema urogenital masculino o fer%nenino.

Ademas, los compuestos segun la invencion son adecuados para el tratamiento
y la prevencion de enfermedades renales, en particular insdj’iciencia renal
aguda y croénica y fallo renal agudo y cronico. En el sentido dle la presente‘
invencion, la expresién insuficiencia renal comprende manifestaéiones agudas
y crénicas de insuficiencia renal, asi como enfermedades renales}subyacentes
o relacionadas tales como hipoperfusién renal, hipotension intradialitica,
uropatia obstructiva, glomerulopatias, glomerulonefritis, glorﬁ;erulonefritis
aguda, glomeruloesclerosis, enfermedades tubulointerticial, enfermedades
nefropaticas tales como enfermedad renal primaria y congénita, nefritis,
enfermedades renales inmunolégicas tales como rechazo a tran#plante de
riidn, enfermedades renales inducidas por complejo inmunitario, heuropatia
inducida por sustancias tdxicas, neuropatia inducida por medio de bontraste,
neuropatia diabética y no diabética, pielonefritis, quistes renales,
nofroesclerosis, nefroesclerosis y sindrome nefritico hipertensivos, que pueden
caracterizarse diagndsticamente, por ejemplo, por excrecién de creatf_nina y/o

agua anormalmente reducida, concentraciones de urea, nitrégeno, potasio y/o
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creatinina en sangre aumentadas anormalmente, actividad alterada de enzimas
renales tales como, por ejemplo, glutamil sintetasa, osmolaridad de'i orina o
volumen de orina alterados, microalbuminuria aumentada, macroalbuminuria,
lesiones de glomérulos y arteriolas, dilatacién tubular, hiperfosfatemia y/o
necesidad de dialisis. La presente invenciéon también comprende el uso de los
!

compuestos segun la invencién para el tratamiento y la prevencion de secuelas
de insuficiencia renal, por ejemplo, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca,
uremia, anemia, alteraciones de electolitos (por ejemplo, hipercalemia,
hiponatremia) y alteraciones en huesos y del metabolismo de carbohidrgtos.
Ademas, los compuestos segun la invenciéon también son adecuados, para el
tratamiento y la prevencién de enfermedades asmaticas, hipertension' arterial
pulmonar (PAH) y otras formas de hipertensiéon pulmonar (PH), que
comprenden hipertension pulmonar asociada con enfermedad ventricular
izquierda, VIH, anemia falciforme, tromboembolismo (CTEPH), sarcoidosis,
COPD o fibrosis pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), lesion pulmonar agudé (ALD),
deficiencia de alfa-1-antitripsina (AATD), fibrosis pulmonar, enfisema pulmonar
(por ejemplo, enfisema pulmonar inducido por tabaquismo) y fibrosis 'cistica
(CF).

Los compuestos descritos en la presente invencién también son sustancias

activas para controlar enfermedades en el sistema nervioso central que se

caracterizan por alteraciones del sistema de NO/GMPc. En particular, son

95
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adecuados para mejorar la percepcidn, la capacidad de comcentracién, la
capacidad de aprendizaje o de desempeno de memoria después de
alteraciones  congnitivas, tal como ocurre en particular en
situaciones/enfermedades/sindromes tales como alteracion cognitiva leve,
alteraciones del aprendizaje y la memoria relacionadas con la ed?d, pérdida de
memoria relacionada con la edad, demencia vascular, lesién de cabeza,
apoplejia, demencia postapoplejia, lesion de cabeza bostraumética,
alteraciones generales de la concentracion, alteraciones de la concentracién en
nifilos con problemas de aprendizaje y memoria, enfermedad de Alzheimer,
demencia de cuerpos de Lewy, demencia con degeneracion del I6bulo frontal
incluidos sindrome de Pick, enfermedad de Parkinson, paralisis nuclear
progresiva, demencia con degeneracion corticobasal, esclerosis lateral
amiotrofica (ALS), enfermedad de Huntington, demielinaciéin, esclerosis
multiple, degeneracion taldmica, demencia de Creutzfeldt-Jakob, demencia por
VIH, esquizofrenia con demencia de psicosis de Korsakoff. También son
adecuados para el tratamiento y la prevencién de enfermedade§ del sistema
nervioso central tales como ansiedad, tensién y depresion, disfunciones
sexuales relacionadas con el SNC vy alteraciones del suefio y bara controlar
trastornos de la alimentaciéon patolégicos y el uso de alimentos “de lujo” y
drogas adictivas.

Ademas, los compuestos segun la invencion también son adecuados para

controlar la perfusion cerebral y son agentes eficaces para combatir migrafias.
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También son adecuados para la prevencién y el control de consecuencias de
infartos cerebrales, (apoplejia cerebral) tales como apopléjia, isquemias
cerebrales y lesion de cabeza. Los compuestos segln la invéncién también
pueden usarse para controlar estados de dolor vy tinitus.

Ademas, los compuestos seglin la invencién poseen accién antinflamatoria y
por lo tanto, pueden usarse como agentes antinflamatorios para ‘;el tratamiento
y la prevencién de sepsis (SIRS), fallo multiorganico (MCDS, MOF),
enfermedad inflamatoria del rifidn, inflamaciones intestinales cf@nicas (IBD,
enfermedad de Crohn, UC), pancreatitis, peritonitis, enfermedades
reumatoides, enfermedades inflamatorias de la piel y enfermedades
inflamatorias de los ojos.

Ademas, los compuestos segun la invencion también pueden usarse para el
tratamiento y la prevencién de enfermedades autoinmunitarias.

Ademas, los compuestos segln la invencion son adecuados para el tﬁatamiento
y la prevencion de enfermedades fibroticas de los érganos inte‘rnos, por
ejemplo del pulmén, corazén, rifién, médula 6sea y en particular del higado y
enfermedades fibrosas dermatolégicas vy fibréticas del ojo. En el senﬁdo de la
presente invencion, la expresion enfermedades fibréticas comprénde en
particular las expresiones siguientes: fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, fibrosis
pulmonar, fibrosis endomiocardiaca, neuropatia, glumerulonefritis, fibrosi‘s renal
intersticial, lesiones fibréticas como consecuencia de diabetes, fibro‘sis de

médula ésea y enfermedades fibroticas similares, escleroderma, morfea,



10

15

20

-74 -

queloides, cicatrices hipertroficas (incluidas poscirugia), nevus, retinopatia
diabética, vitrorretinopatia proliferativa y enfermedades de tejidos cohectivos
(por ejemplo, sarcoidosis). ‘
Ademas, los compuestos segun la invenciéon son adecuados para cohtrolar la
cicatrizacion postoperatoria, por ejemplo como resultado de operacﬁones de
glaucoma.

Los compuestos segun la invencién también pueden usarse cosméﬁicamente
para tratamientos antiedad y de queratinizacién de la piel.

Ademas, los compuestos segun la invencién son adecuados para el tfatamiento
y la prevencidn de hepatitis, neoplasias, osteorporosis, glaj‘ucoma y
gastroparesis.

La presente invencion también se refiere al uso de los compuesto§ segun la
invencion para tratamiento y/o la prevencién de enfermedades, en p?rﬁcular de
las enfermedades anteriormente mencionadas.

La presente invencion también se refiere al uso de los compuestgbs segun la
invencion para el tratamiento y la prevencion de insuficiencia cardi;“aca, angina
de pecho, hipertensién, hipertensiéon pulmonar, isquemias, erifermedades
vasculares, insuficiencia renal, enfermedades tromboembdlicas, enfermedades
fibréticas y arterioesclerosis.

La presente invencion también se refiere a los compuestos segun la invencién
para su uso en un procedimiento para el tratamiento y la prevencién de

insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertensién pulmonar,
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isquemias, enfermedades vasculares, insuficiencia renal, ehfermedades
tromboembodlicas, enfermedades fibréticas y arterioesclerosis. .

La presente invencion también se refiere al uso de los compuestos segun la
invencién para producir un producto medicinal para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades, en particular de las enfermedades anteriormente
mencionadas.

La presente invencion también se refiere al uso de los compuestos segun la
invencion para el producir un producto medicinal para el tratamiento y la
prevencion de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension,
hipertensién pulmonar, isquemias, enfermedades vasculares, insuficiencia
renal, enfermedades tromboembolicas, enfermedades filéréticas y
arterioesclerosis.

La presente invencion también se refiere a un procedimienf‘o para el
tratamiento y/o la prevencién de enfermedades, en particular las enfermedades
anteriormente mencionadas, usando una cantidad eficaz de al menos uno de
los compuestos segun la invencion.

La presente invencidén también se refiere a un procedimiento para el
tratamiento y la prevencién de insuficiencia cardiaca, angina Ige pecho,
hipertension, hipertensiéon pulmonar, isquemias, enfermedades vasculares,
insuficiencia renal, enfermedades tromboembdlicas, enfermedades fibréticas y

arterioesclerosis, usando una cantidad eficaz de al menos uno de los

compuestos segun la invencién.
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Ademas, los compuestos segun la invencién se pueden usar solos o en
combinacién con ofras sustancias activas si es necesario. La presente
invencién se refiere también a productos medicinales que contienen al menos
uno de los compuestos segun la invencién y una o varias sustancias activas
adicionales, en particular para el tratamiento y/o la prevencién de las
enfermedades mencionadas anteriormente. Como sustancias activas
adecuadas para la combinacion, podemos mencionar, por ejemplo vy
preferentemente:

nitratos organicos y donantes de NO tales como, por ejemplo; nitroprisido

de sodio, nitroglicerina, mononitrato de isosorbida, dinitrato dé isosorbida,
molsidomina o SIN-1y NO para inhalacién; |

e compuestos que inhiben la degradacién de guanosina monof;osfato ciclico
(GMPc), por ejemplo inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) 1, 2 y/o 5, en
particular inhibidores de PDE-5 tales como sildenafilo, vardenafilo y
tadalafilo;

e agentes antitrombodticos, por ejemplo y preferentemente del grupo de
inhibidores de la agregacion plaquetaria, anticoagulantes o sustancias
proﬁbrinoliticas;

e sustancias activas que reducen la tensién arterial, por ejemplo vy
preferentemente del grupo de los antagonistas de calcio, antagonistas de

angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de endoteliha, inhibidores

de renina, bloqueadores alfa, bloqueadores beta, antagonista_‘s del receptor
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de mineralocorticoides y diuréticos; y/o

¢ sustancias activas que alteran el metabolismo de grasas, por ejemplo y
preferentemente del grupo de los agonistas de receptores f‘jroideos,
inhibidores de la sintesis de colesterol tales como, a modo de ejémplo y
preferentemente, inhibidores de HMG-CoA reductasa o de la sin{esis de
escualeno, inhibidores de ACAT, inhibidores de CETP, inhibidores d‘e MTP,
agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidorés de la
absorcion de colesterol, inhibidores de lipasa, adsorbentes de acidos biliares
poliméricos, inhibidores de la reabsorcidén de acidos biliares y antagbnistas
de lipoproteina(a);

Por agentes antitrombdticos se entiende preferentemente compuestos del

grupo de inhibidores de la agregacion plaquetaria, anticoagulantes o sustancias

profibrinoliticas.

En una realizacion preferente de la invencién, los compuestos segun la

invencion se administran en combinacion con un inhibidor de la agregacién

plaquetaria, por ejemplo y preferentemente aspirina, clopidogrel, ticlopidina (o}

dipiridamol.

En una realizacion preferente de la invencion, los compuestos seguh la

invencion se administran en combinacion con un inhibidor de trombina, por

ejemplo y preferentemente ximelagatran, dabigatran, melagatran, bivalirudina o

clexano. ‘

En una realizacién preferente de la invencion, los compuestos segin. la
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invencion se administran en combinacién con un antagonisté de GPlibl/illa, por
ejemplo y preferentemente tirofiban o abciximab. |

En una realizacion preferente de la invencion, los compuestos segun la
invencién se administran en combinacién con un inhibidor de factor Xa, por
ejemplo y preferentemente rivaroxaban (BAY 59-7939), DU%176b, apixaban,
otamixaban, fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idraparinux, ‘I‘PMD-3112, YM-
150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 90655_‘, DPC 906, JTV
803, SSR-126512 0 SSR-128428.

En una realizacion preferente de la invencion, los compué,stos segun la
invencion se administraron en combinacién con heparina o un derivado de
heparina de peso molecular bajo (LMW). |

En una realizacion preferente de la invencion, los compuestos segin la
invencion se administran en combinacion con un antagonista de \).itamina K, por
ejemplo y preferentemente cumarina.

Se entiende que los agentes que reducen la tensién arterial soﬁ compuestos
del grupo de los antagonistas de calcio, antagonistas de angiotensina All,
inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores“ de renina,
bloqueadores alfa, bloqueadores beta, antagonistas del receptor de
mineralocorticoides y diuréticos.

En una realizacién preferente de la invencién, los compuestoé segln la
invencién se administran en combinacién con un antagonista de calcio, por

ejemplo y preferentemente nifedipina, amlodipina, verapamilo o diltiazem.
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En una realizacion preferente de la invencién, los compuestos seguq la
invencidn se administran en combinacién con un bloqueador del receptor alfa 1,
por ejemplo y preferentemente prazosina.
En una realizaciéon preferente de la invencién, los compuestos seguh la
invencién se administran en combinacién con un bloquedor beta, por ejemplo y
preferentemente propranolol, atenolol, timolol, pindolol, alprenolol, oxprenc?lol,
penbutolol, bupranolol, metipranolol, nadolol, mepindolol, carazalol, sotalol,
metoprolol, betaxolol, celiprolol, bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol,
carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol, epanolol o bucindolol.
En una realizacion preferente de la invencién, los compuestos segin la
invencioén se administran en combinacién con un antagonista de angiotensiina
All, por ejemplo y preferentemente losartan, candesartan, valsartan, telmisaﬁén
0 embusartan.
En una realizacién preferente de la invencién, los compuestos segln la
invencion se administran en combinacién con un inhibidor de ACE, por ejemplo
y preferentemente enalaprilo, captoprilo, lisinoprilo, ramiprilo, delapqilo,
fosinoprilo, quinoprilo, perindoprilo o trandoprilo.
En una realizacién preferente de la invencién, los compuestos segin la
invencion se administran en combinacion con un antagonista de endotelina, por
ejemplo y preferentemente bosentan, darusentan, ambrisentan o sitaxsentan.
En ﬁna realizacion preferente de la invencion, los compuestos segt’ml‘ la
1

invencién se administran en combinaciéon con un inhibidor de renina, por
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ejemplo y preferentemente aliskireno, SPP-600 o SPP-800.

En una realizacion preferente de la invencién, los compuestos segin la
invencion se administran en combinaciéon con un antagonista del }eceptor de
mineralocorticoides, por ejemplo y preferentemente espironé)lactona o]
eplerenona.

En una realizacién preferente de la invencién, los compuestos“ segun la
invencion se administran en combinacién con un diurético de asa, por ejemplo
furosemida, torasemida, bumetanida y piretanida, con diuréticos ahorradores
de potasio, por ejemplo amilorida y triamtereno, con agonistas de ladesterona,
por ejemplo espironolactona, canrenoato de potasio y eplerenona y{‘diuréticos
de tiazida, por ejemplo hidroclorotiazida, clortalidona, xipamida y inda;gamida.
Por agentes que alteran el metabolismo de lipidos se entiende preferentemente
compuestos del grupo de los inhibidores de CETP, agonistas de reéeptor de
tiroides, inhibidores de sintesis de colesterol tal como inhibidores de HMG-COA
reductasa o inhibidores de sintesis de escualeno, los inhibidores de ACAT,
inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-deIta,
inhibidores de absorciéon de colesterol, adsorbentes de acido biliar pdlimérico,
inhibidores de reabsorcién de 4&cidos biliares, inhibidores de lipasa y
antagonistas de lipoproteina (a).

En una realizacion preferente de la invencion, los compuestos segun la
invencién se administran en combinacidon con un inhibidor de CETP, por

ejemplo y preferentemente dalcetrapib, BAY 60-5521, anacetrapib o vacuna de
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CETP (CETi-1).

En una realizacién preferente de la invencion, los compuéstos seguin la
invenciéon se administran en combinacién con un agonista dl;e receptor de
tiroides, por ejemplo y preferentemente D-tiroxina, 3,5,3'—triyod‘ptironina (T3),
CGS 23425 o axitirome (CGS 26214). ‘

En una realizacion preferente de la invencién, los compuesltos segun la
invencién se administran en combinacién con un inhibidor de HMG-CoA
reductasa de la clase de estatinas, por ejemplo y preferentementé lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuyastatina o]
pitavastatina.

En una realizacién preferente de la invencion, los compuestds segun la
invencion se administran en combinacién con un inhibidor de la ‘I‘sintesis de
escualeno, por ejemplo y preferentemente aliskireno, BMS-188494 o“‘ TAK-475.
En una realizacién preferente de la invencion, los compuestoé seguin la
invencion se administran en combinacién con un inhibidor de ACAST, por
ejemplo y preferentemente avasimiba, melinamida, pactimiba, efI“‘ucimiba o}
SMP-797.

En una realizacion preferente de la invencion, los compuestos segun la
invencién se administran en combinacién con un inhibidor MTP, por ejemplo y
preferentemente implitapida, BMS-201038, R-103757 o JTT-130.

En una realizacion preferente de la invencion, los compuestos s“‘egl'm la

invencion se administran en combinacién con un agonista de PPAR-gamma,

g9
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por ejemplo y preferentemente pioglitazona o rosiglitazona.

En una realizacién preferente de la invencién, los compuestos segpn la
invencién se administran en combinacion con un agonista de PPAR-delta, por
ejemplo y preferentemente GW 501516 o BAY 68-5042.

En una realizacion preferente de la invencion, los compuestos segun la
invencidon se administran en combinacién con un inhibidor de la absoréién de
colesterol, por ejemplo y preferentemente ezetimiba, tiquesida o pamaquesida.
En una realizacién preferente de la invencion, los compuestos segin la
invencién se administran en combinacién con un inhibidor de Iipésa, por
ejemplo y preferentemente orlistat.

En una realizacion preferente de la invencion, los compuestos segin la
invencion se administraron en combinacion con un adsorbente biliar pdlimérico,
por ejemplo vy preferentemente coletiramina, colestipol, colesolvam,
CholestaGel o colestimida. |

En una realizacion preferente de la invencién, los compuestos segun la
invencion se administran en combinaciéon con un inhibidor de reabéorcién de
acidos biliares, por ejemplo y preferentemente inhibidores de ASBT (= IBAT),
por ejemplo AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 o SC-635.

En una realizacién preferente de la invencién, los compuestos segun la
invencion se administraron en combinacién con un antagonista de iipoproteina
(a), por ejemplo y preferentemente gemcabeno calcio (CI-10257) o acido

nicotinico.
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La presente invencion se refiere también a productos medicinales que
contienen al menos un compuesto segun Ila invencion, hébitualmente
conjuntamente con uno o varios excipientes inertes, ho téxicos,
farmacéuticamente aceptables, y al uso de los mismos para los propositos
mencionados anteriormente.

Los compuestos segun la invencion pueden tener una accién sistémica y/o
local. Para este propo6sito, se pueden administrar de un modo adecuado, por
ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, Iihgual, bucal,

rectal, dérmica, transdérmica, conjuntiva u otica, o0 como un implante o
endoprétesis vascular.

Para estas vias de administracion, los compuestos segun la invencién pueden
administrarse en formas de dosificacién adecuadas.

Las formas de dosificacion que operan segun la técnica anterior, para la
liberacién rapida y/o modificada de los compuestos seguin la invencion, que
contienen los compuestos segun la invencion en forma cristalina y}o amortizada
ylo disuelta, por ejemplo comprimidos (comprimidos no r;ecubiertos o
recubiertos, por ejemplo con recubrimientos entéricos o recubrimientos con
disolucion retardada o recubrimientos insolubles, que controlan la liberacion del
compuesto segun la invencion), comprimidos o peliculas/obleas que se
disgregan rapidamente en la cavidad oral, peliculas/liofiizados, capsulas (por

ejemplo capsulas de gelatina duras o blandas), pildoras recubiertas de az(car,

granulos, pellas, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones,
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son adecuadas para la administracién oral.

La administracion parenteral puede tener lugar con elusién de una etapa de
absorcién (por ejemplo, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o
intralumbar) o con inclusién de una absorcién (por ejemplo, intrémuscular,
subcutanea, intracutanea, percutanea o intraperitoneal). Las prep:araciones
para inyeccién e infusidn en forma de soluciones, suspensiones, emulsiones,
liofilizados o polvos estériles son adecuadas, entre otras, como formas de
dosificacién para la administraciéon parenteral.

Las formas farmacéuticas de inhalacién (incluidos inhaladores (iie polvo,
nebulizadores), gotas nasales, soluciones o pulverizaciones, comprimidos,
peliculas/obleas o cépsulas para administracién lingual, sublingual o bucal,
supositorios, preparaciones para oreja u ojo, capsulas vaginales, susp:,ensiones
acuosas (lociones, mezclas en agitacién), suspensiones lipofilicas, pomadas,
cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo parches), leche,
pastas, espumas, polvos espolvoreables, implantes o endoprétesis vasculares,
por ejemplo, son adecuadas para otras vias de administracion.

Es preferente la administracion oral o parehteral, especialmente la
administracién oral.

Los compuestos segun la invencién pueden transformarse en las fon%mas de
administracion mencionadas anteriormente. Esto puede tener lugar “en una
manera conocida por si misma mediante mezclado con excipientes inertes, no

téxicos, farmacéuticamente aceptables. Estos excipientes incluyen, entre otros,

7o
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vehiculos (por ejemplo celulosa microcristalina, lactosa, manitol), disolventes
(por ejemplo polietiienoglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o
agentes humectantes (por ejemplo dodecil sulfato sédico,  oleato de
polisorbitan), aglutinantes (por ejemplo polivinilpirrolidona), polimeros naturales
y sinteticos (por ejemplo albumina), estabilizantes (por ejemplo aﬁtioxidantes
tales como, por ejemplo, acido ascérbico), colorantes {por ejemplo ‘llpigmentos
inorganicos, por ejemplo 6xidos de hierro) y correctores del sabor y/o el olor.

En general, se ha demostrado que es ventajoso, en el caso de admi‘nistracic')n
parenteral, administrar cantidades de aproximadamente 0,001 a ‘»‘1 mg/kg,
preferentemente de aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corpbral para
lograr resultados eficaces. Para la administracion oral, la dosificacidﬁn es de
aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, preferentemente de aproximadamente
0,01 a 20 mg/kg de peso corporal, y de modo muy particularmente preferente
de aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal.

No obstante, opcionalmente, puede ser necesario desviarse de las cantfdades
establecidas, es decir, dependiendo del peso corporal, via de administfacién,
respuesta individual a la sustancia activa, tipo de preparacién y punto temporal
o intervalo de tiempo cuando tiene lugar la administracion. Asi, en algunos
casos puede ser suficiente usar menos de la cantidad minima mencioﬁ‘ada,
mientras que en otros casos el limite superior mencionado debe excederse.
Cuando se administran cantidades mas grandes, puede ser aconsejable distribuir

estas en varias dosis individuales a lo largo del dia.

G/
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Los ejemplos practicos siguientes explican la invencién. La invé.ncién no esta
limitada a los ejemplos.

Los datos en porcentaje en las siguientes pruebas y ejemplos so‘.ln porcentajes
en peso, a menos que se indique lo contrario; las partes son pa'.rtes en peso.

Las proporciones de disolventes, relaciones de dilucion y concentraciones para

solucioén liquido/liquido se refieren en cada caso a volumen.

2
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A. Ejemplos

Abreviaturas y acronimos:

ac. solucion acuosa

calc. calculado

DCI ionizacion quimica directa (en EM)

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

eq. equivalente(s)

ESI ionizacion por electropulverizacion (en MS) !

Et etilo

h hora(s)

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

HRMS espectroscopia masas de alta resolucion

conc. concentrado

CL/EM espectrometria de masas acoplada a cromatografia
liquida |

LiIHMDS hexametildisilazida de litio

Me metilo

min minuto(s)

EM espectrometria de masas

RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Pd/C paladio sobre carbén activado (al 10 %)
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Ph fenilo

TA temperatura ambiente

Tr tiempo de retencién (en HPLC)

t-Bu: terc-butilo;

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

uv espectrometria ultravioleta

viv proporcién volumen a volumeno (de una solucién) “
XPHOS diciclohexil-(2',4' 6'-triisopropilbifenil-2-il)-fosfina

Procedimientos de CL-EM:

Procedimiento 1 (CL-EM):

Instrumento: Sistema Waters ACQUITY SQD UPLC; columna: Water$ Acquity
UPLC HSS T3 1,8 p 50 x 1 mm; fase mévil A: 1 | de agua + 0,25 ml de acido
formico con el 99 % de fuerza, fase mévil B: 1 | de acetonitrilo + 0,25 ml de
acido formico con el 99 % de fuerza; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 1“,2 min 5
% de A — 2,0 min 5 % de A; horno: 50 °C; caudal: 0,40 ml/min; detec(;ién uv:
210 — 400 nm.

Procedimiento 2 (CL-EM):

Tipo de instrumento de EM: Waters ZQ; tipo de instrumento HPLC: Agilent
1100 Series; UV DAD; columna: Thermo Hypersil GOLD 3 y 20 mm x 4 mm;

fase moévil A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido formico con el 50 % de fuerza, fase
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moévil B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico con el 50 % de fuerza;
gradiente: 0,0 min 100 % de A — 3,0 min 10 % de A — 4,0 min 10 % de A,
horno: 55 °C; caudal: 2 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 3 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquitx_; columna:
Thermo Hypersil GOLD 1,9 u 50 x 1 mm ; fase mévil A: 1 | de agua + 0,5 ml de
acido férmico con el 50 % de fuerza, fase moévil B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de
acido férmico con el 50 % de fuerza; gradiente: 0,0 min 90 % de A . 0,1 min
90% de A — 1,5 min 10 % de A — 2,2 min 10 % de A; horno: 50 °¢; caudal:
0,33 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (CL-EM):

Instrumento: Sistema Waters ACQUITY SQD UPLC; columna: Waters Acquity
UPLC HSS T3 1,8 p 30 x 2 mm; fase moévil A: 1 | de agua + 0,25 ml de acido
férmico con el 99 % de fuerza, fase mévil B: 1 | de acetonitrilo + 0,25 ml de
acido formico con el 99 % de fuerza; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 1,2 min 5
% de A — 2,0 min 5 % de A; horno: 50 °C; caudal: 0,60 ml/min; deteccion UV:

208 — 400 nm.

s



10

15

-90 -

Materiales de partida e intermedios:

Ejemplo 1A

Clorhidrato de 1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboximidamida

F
N\ N\
N
1,
NH,  xHCI
HN

La sintesis de este compuesto se describe en el documento WO 03/0@5451,
Ejemplo 6A.

Ejemplo 2A

2,6-Dicloro-5-fluoronicotinamida

Cl Cl

N
AN
= NH

O
Una suspensiéon de 25 g (130,90 mmol) de 2,6-dicloro-5-f|uoro-3-cianop§ridina
en acido sulfurico conc. (125 ml) se agitdé a 60-65 °C durante 1 h. Después de
enfriar a TA, el contenido del matraz se vertié en hielo-agua y se extraj%’: tres
veces con acetato de etilo (100 ml cada vez). Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua (100 ml) y después se lavaron con solucién ac%:uosa

saturada de bicarbonato de sodio (100 ml), se secaron y se concentraron en un

Y<
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evaporador rotatorio. El material obtenido se secé a alto vacio.
Rendimiento: 24,5 g (90 % de teoria) |
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 7,95 (s a, 1H), 8.11 (s a, 1H), 8.24 (d,
1H). |
Ejemplo 3A
2-Cloro-5-fluoronicotinamida

N\ Cl

/ NH

O

A TA se afiadieron 44 g (210,58 mmol) de 2,6-dicloro-5—f|uoronicotiﬁamida a
una suspension de 21,9 g (335,35 mmol) de cinc en metanol (207 ml). Después
se afadi6 acido acético (18,5 ml) y la mezcla se calentd a reflujo con agitacion
durante 24 h. Después el contenido del matraz se decanté desde el ci;inc y se
anadieron acetato de etilo (414 ml) y solucion acuosa saturada de bicarbonato
de sodio (414 ml) y la mezcla se agitd vigorosamente. Después, la mézcla se
filtrd6 con succion a través de tierra de diatomeas y se lavo tres veces con
acetato de etilo (517 mi cada vez). La fase organica se separé y la fase acuosa
se lavo con acetato de etilo (258 ml). Las fases organicas combiné}das se
lavaron una vez con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (414
ml), se secd y se concentré a presion reducida. Se anadioé diclorometaho (388

ml) a los cristales obtenidos de este modo, y los cristales se trituraron durante

20 min. Los cristales se filtraron una vez mas con succién y se lavaron con
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dietiléter y se secaron por succion.
Rendimiento: 20,2 g (53 % del valor teérico)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & = 7,87 (s a, 1H), 7,99 (dd, 1H), 8,10 (s a,
1H), 8,52 (d, 1H). ‘
Ejemplo 4A
2-Cloro-5-fluoronicotinonitrilo
N\ Cl
| =

F N
NN

Se afadieron 81,2 ml (582,25 mmol) de trietilamina a una suspension de 46,2 g
(264,66 mmol) de 2-cloro-5-fluoronicotinamida en diclorometané (783 ml) y la
mezcla se enfrié a 0°C. Después, con agitacion, se afadieron 41,12 mi (291,13
mmol) de anhidrido trifluoroacético lentamente gota a gota y la nﬁezcla se agitd
a 0 °C durante otras 1,5 h. La solucion de reaccién se lavd después dos veces
con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (391 ml cada vez), se
seco y se concentr6 a presion reducida.

Rendimiento: 42,1 g (90% del valor teérico)

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 8,66 (dd, 1H), 8,82 (d, 1H). .

Ejemplo 5A

5-Fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-amina
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F
NH,

Una suspension de 38,5 g (245,93 mmol) de 2-cloro-5-fluoronicotinon‘%itrilo se
cargd inicialmente en 1,2-etanodiol (380 ml) y después se anadio hidl_rato de
hidrazina (119,6 ml). Con agitacion, la mezcla se calent6 a reflujo duraﬁte 4 h.
Al enfriar, el producto precipit6. Se afnadié agua (380 ml) a los cristalés y la
mezcla se agité a TA durante 10 min. Después, la suspension se filtfé con
succion a través de una frita y se lav6 con agua (200 ml) y con THF enfrié,do a-
10 °C (200 ml). El secado se realizé a alto vacio sobre pentéxido de fésfoﬁo.
Rendimiento: 22,8 g (61% del valor tedrico)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 5,54 (s, 2H), 7,96 (dd, 1H), 8,38 (m;‘ 1H),
12,07 (m, 1H).

Ejemplo 6A

5-Fluoro-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

N

/ZI

NS

X

Z
|

Se cargaron inicialmente 10 g (65,75 mmol) de 5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-

b]piridina-3-amina en THF (329 ml) y la mezcla se enfri6 a 0°C. Después ‘se

afadieron lentamente 16,65 ml (131,46 mmol) de complejo de trifluoruro “‘de
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boro/dietiléter. Posteriormente, la mezcla de reaccién se enfrio a :410 °C.
Después se afadieron lentamente 10,01 g (85,45 mmol) de nitrito de is;‘bpentilo
en THF (24,39 ml) y la mezcla se agitdé durante 30 min adicionales. La mezcla
se diluyé con dietileter frio (329 ml) y el sélido resultante se separé por
filtracion. La sal de diazonio preparada de este modo se afiadié poco fa poco a
una solucién de 12,81 g (85,45 mmol) de yoduro de sodio en acetona" (329 ml)
a 0°C y la mezcla se agitd a TA durante 30 min. La mezcla de reéccién se
afadié a hielo-agua (1,8 I) y se extrajo dos veces con acetato de etil’b (487 ml
cada vez). Las fases organicas recogidas se lavaron con solucicfin acuosa
saturada de cloruro de sodio (244 ml), se secaron, se filtra’lron y se
concentraron. Esto proporcioné 12,1 g (86 % de pureza, 60 % del va“‘lor tedrico)
del compuesto del titulo en forma de un sélido. El producto bruto se hizo
reaccionar sin purificacién adicional.

CL-EM (procedimiento 2): Tr = 1,68 min

. EM (ESlpos): m/z = 264 (M+H)+

Ejemplo 7A

5-Fluoro-1-(2-fluorobencilo)-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

F
N
NN
Pw.
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Se cargaron iniciaimente 12,1 g (aproximadamente 39,65 mmol) del compuesto
del Ejemplo 6A en DMF (217 ml) y después se anadieron 8,25 g (43,62 mmol)
de bromuro de 2-fluorobencilo y 14,21 g (43,62 mmol) de carbonato!de cesio.
La mezcla se agité a TA durante dos horas. Después, la mezcla de reaccion se
afnadié a agua (1,17 I} y se extrajo dos veces con acetato de etilo (50!2 ml). Las
fases organicas recogidas se lavaron con solucién acuosa saturada ‘de cloruro
de sodio (335 ml), se secaron, se filtraron y se concentraron. El residuo se
cromatografié en gel de silice (fase movil: éter de petréleo/acetato de etilo 97:3)
y las fracciones del producto se concentraron. Esto proporcioné 9,0 g (61 % de
pureza) del compuesto del titulo en forma de un sélido. El sélido se recogié en
acetato de etilo y se lavo con solucién acuosa de tiosulfato de sodio del 10 %
de fuerza y después con solucién acuosa saturada de cloruro de sodi‘fo, se secd
y se concentré.

CL-EM (procedimiento 2): Tr = 2,57 min

EM (ESlpos). m/z = 372 (M+H)+ |

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 5,73 (s, 2H), 7,13 — 7,26 (m, 3H), 7,33 —
7,41 (m, 1H), 7,94 (dd, 1H), 8,69 — 8,73 (m, 1H).

Ejemplo 8A

5-Fluoro-1-(2-fluorobencilo)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo
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N

Una suspensién de 16,03 g (43,19 mmol) de 5-f|uoro-1-(2-quorobencil)—EB-yodo-
1H-pirazolo[3,4-b]piridina (Ejemplo 7A) y 4,25 g (47,51 mmol) de ciar\)uro de
cobre se cargd inicialmente en DMSO (120 ml) y se agité a 150 °C durahte 2h.
Después de enfriar, el contenido del matraz se enfri6 a aproximadam’enté 40°C,
se vertié en una soluciéon de agua de amoniaco conc. (90 ml) y agua (560 ml),
se afnadio acetato de etilo (200 ml) y la mezcla se agité brevemente. La fase
acuosa se separo y se extrajo dos veces mas con acetato de etilo (200 m] cada
vez). Las fases organicas combinadas se lavaron una vez con solucién aéuosa
saturada de cloruro de sodio al 10 % de fuerza (100 ml), se secaron y se
concentraron a presiéon reducida. El producto bruto se hizo reaccionér sin
purificacién adicional.

Rendimiento: 11,1 g (91 % del valor tedrico)

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 5,87 (s, 2H), 7,17 — 7,42 (m, 4H), ‘18,52
(dd, 1H), 8,87 (dd, 1H).

Ejemplo 9A

Acetato de 5-fluoro-1-(2-fluorobencilo)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilto

(o
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x CH,COOH

Se afadieron 11,1 g (41,07 mmol) de 5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo (Ejemplo 8A) a 2,22 g (41,07 rﬁmol) de
metdxido de sodio en metanol (270 ml) y la mezcla se agité durante 2 h a TA.
Después, se anadieron 2,64 g (49,29 mmol) de cloruro de amonio‘y acido
acetico (9.17 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante la noche. La mezcla
se concentré después a sequedad, y el residuo se recogid en agua (100 ml) y
acetato de etilo (100 ml) y se ajust6é a pH 10 con solucién acuosa de h“idr()xido
de sodio 2 N. La mezcla se agité a TA durante aproximadamente 1 h. La
suspension resultante se filtré con succién y se lavé con acetato de efilo (100
ml), agua (100 ml) y una vez mas con acetato de etilo (100 ml). El residuo se
secd durante sobre pentéxido de fésforo a alto vacio. |
Rendimiento: 9,6 g (78 % del valor tedrico)

EM (ESlpos): m/z = 288 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,85 (s, 3H), 5,80 (s, 2H), 7,14 - 7,25 (m,
3H), 7,36 (m, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H). |

Ejemplo 10A

o



10

15

-98 -

3,3-Diciano-2,2-dimetilpropanoato de metilo

N N
L Z
H,C o
HC CH,
ol

Se afladieron lentamente 3 g (45,411 mmol) de malonitrilo a 1,816 g“ (45,411
mmol) de hidruro de sodio (60 % en aceite mineral) en THF (91 ml). Después
se afiadieron 5,876 ml (45,411 mmol) de 2-bromo-2-metilpropanoato dé metilo
y la mezcla se agitd a TA durante la noche. Después se afiadieron otros 5,876
ml (45,411 mmol) de 2-bromo-2-metilpropanoato de metilo y la mezcla se
calentd a 50 °C durante la noche. Después se afiadieron otros 1‘,762 ml (;13,623
mmol) de 2-bromo-2-metilpropanoato de metilo y la mezcla se calenté a 50 °C
durante otras 4 h. Después se afadié solucion acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las‘E fases
organicas combinadas se lavaron con solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
sequedad. Esto proporcioné 8,9 g de producto bruto que se purificd mediante
cromatografia en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 4:1).

Rendimiento: 6,47 g (85 % del valor teodrico)

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,40 (s, 6H), 3,74 (s, 3H), 5,27 (s,
1H).

Ejemplo 11A

log
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3-Bromotetrahidrofuran-3-carboxilato de metilo

.

O 0
Br

0

Se disolvieron 5,0 g (38,419 mmol) de tetrahidrofuran-3-carboxilato de metilo
(Journal of Organic Chemistry; 1996; 2690) en 200 ml de THF y sé.; enfriaron a -
78 °C, y después se anadieron 76,83 ml (76,83 mmol) dé amida de
bis(trimetilsilil)litio (1 M en THF).

Después de 30 min a -78 °C, se afnadieron lentamente 10,26 g (57,:‘_63 mmol) de
N-bromosuccinimida, suspendida en 50 mi de THF.

Despues, la mezcla se dejo calentar a TA durante la noche Se afiadié agua y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases se separardn y la fase
acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de etilo. Las fase$ organicas
combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de‘{sodio y se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El producto bruto
se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (fase mévil:
diclorometano). Esto proporciond 491 mg (6 % del valor teérico) del cbmpuesto
del titulo.

RMN de "H (400 MHz, CDCl,): 8 [ppm] = 2,49 (ddd, 1H), 2,74 (ddd, “1 H), 3,83
(s, 3H), 4,03-4,10 (m, 1H), 4,11-4,17 (m, 2H), 4,31 (d, 1H).

Ejemplo 12A

(>¢
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3-(Dicianometil)tetrahidrofuran-3-carboxilato de metilo

Nao - N

SN =

o)

o) ,0
H.C

3

Se cargaron inicialmente 440 mg (11,00 mmol) de hidruro de sodio (60 % en
aceite mineral) en 30 ml de THF, y se afnadieron poco a poco 726 mg (11,00
mmol) de malononitrilo. Después se afadieroon 2,3 g (11,00 mmol) del
compuesto obtenido en el Ejemplo 69A en THF (50 ml). La mezcla se agit6 a
TA durante 6 h y después se calentd a 50 °C durante Ia;“noche. Después de
enfriar, se afnadi® solucién acuosa saturada de bicarbqnato de sodio y la
mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de: cloruro de sodio y se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo (2,66 g)
se seco a alto vacio durante 1 h y después se hizo reaccionar sin purificacién
adicional.

Ejemplo 13A

4-Amino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ii}-5,5-dimetil-5,7-

dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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Se cargaron inicialmente 5,887 g (19,256 mmol) de Ejempi‘o 1A en terc-butanol
(50 ml) y se anadieron 2,593 g (23,107 mmol) de terc-fputéxido de potasio.
Después se afadieron gota a gota 3,2 g (19,256 mmol) de Ejemplo 10A en
terc-butanol (25 ml) y la mezcla se calent6 a reflujo duraﬁte la noche. Al dia
siguiente, se anadieron 0,64 g (3,851 mmol) de Ejemplo 10A y la mezcla se
calentd a reflujo duirante otro dia. Después de enfriar, se séparé por filtracién
un precipitado y se lavé con dietiléter. Después, el precipitad_o se suspendi6 en
agua, se separo6 por filtracion una vez mas y se lavé con dié."ciléter. El secado a
alto vacio proporcion6 6,65 g del compuesto del titulo (85 % del valor teérico).
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,90 min; EM (ESIpos): m/z = 404 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,35 (s, 6H), 5,82 (s, 2H), 6,82 (s
a, 2H), 7,14-7,25 (m, 3H), 7,33-7,40 (m, 2H), 8,63 (dd, 1H), 9,03 (dd, 1H), 10,98
(s a, TH). |

Ejemplo 14A
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4-Amino-2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1 H—pirazolo[3,4-b]piridin-3-i|]-5,S-dimetil—

5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

De forma analoga a la preparacion del Ejemplo 2, se hicieron reaccionaér 418 ¢
5 (12,035 mmol) de Ejemplo 9A con 2,20 g (13,239 mmol) de Ejemplo 1dA. Esto

proporcioné 3,72 g del compuesto del titulo (73 % del valor tedrico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,98 min; EM (ESlpos): m/z = 422 (M+H)+€

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,34 (s, 6H), 5,81 (s, 2H), 6,85 (s

a, 2H), 7,13-7,25 (m, 3H), 7,36 (m, 1H), 8,69 (dd, 1H), 8,84 (dd, 1H), 10,§,6 (s a,
10 1H).

Ejemplo 15A

4'-Amino-2'-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4,5-

dihidroespiro[furan-3,5'-pirrolo[2, 3-d]pirimidin]-6'(7'H)-ona
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De forma andloga a la preparacion del Ejemplo 13A, se hicieron réaccionar
2,257 g (7,382 mmol) de Ejemplo 1A con 1,434 g (7,382 mmol) de‘\ Ejemplo
12A. Esto proporcion6 566 mg del compuesto del titulo (17 % del valorateérico).
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,84 min; EM (ESIpos): m/z = 432 (M+H€)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 2,20-2,37 (m, 2H), 3,71“ (d, 1H),
3,90 (c, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,25-4,31 (m, 1H), 5,82 (s, 2H), 6,57 (s a, 2H), 7,12-
7,25 (m, 3H), 7,33-7,41 (m, 2H), 8,64 (dd, 1H), 9,02 (dd, 1H), 11,96 (s a, 1H).

Ejemplo 16A

{2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-hidroxipirimidin-5- “

ilfacetato de etilo
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= CH
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Se anadieron 7,519 g (327 mmol) de sodio a etanol (660 ml) y, en atmésfera de
argoén, se hicieron reaccionar completamente. Después se afiadieron 50,00 g
(163,53 mmol) de Ejemplo 1Ay, después de 5 min, 40,45 g (18ﬁ8,01 mmol) de
2-formilbutanedioato de dietilo (sintesis descrita en el do“;cumento WO
2005/73234, pagina 43). La mezcla se calent6é después a reﬂujo‘l‘durante 12 h.
Después de enfriar, se afiadieron el agua y acido clorhidrico 1 N a la mezcla de
reaccion. El precipitado que se formo se separd por filtracion con“ succion y se
lavé sucesivamente con agua/metanol (1:1, 200 ml), etanoli (100 mi) vy
finalmente con dietiléter. El secado a alto vacio proporcion6 58,0 g del
compuesto del titulo (83 % del valor teérico). |

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,00 min; EM (ESlpos): m/z = 408 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,19 (t, 3H), 3,48 (s, 2H), 4,09 (c,
2H), 5,87 (s, 2H), 7,15 (t, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,34-7,39 (m, 2H), 7,46 (dd, 1H),

8,10 (s a, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,74 (d, 1H), 12,83 (s a, 1H).
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Ejemplo 17A

{4-Cloro-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-il}acetato

de etilo
F
N\ N\
N
| A,
N
N7\
— CH,

O

Se cargaron inicialmente 55,00 g (135 mmol) de Ejemplo 16A en sulfolano (220
ml) y se anadieron 41,40 g (270 mmol) de cloruro de fosforilo. después, la
mezcla se calentd a 120 °C durante 1 h. Después de enfriar, la mezcla se
anadié a agua caliente (1500 ml) y después se neutralizé con bicafbonato de
sodio solido. El precipitado que se formé se separd por filtracion con succion y
se lavdo con agua. Después, el producto bruto se purifico | mediante
cromatografia en gel de silice (fase mévil: ciclohexano/acetato de etilo 3:2). El
secado a alto vacio proporcion6 43,0 g del compuesto del titulo (73 % del valor
tedrico). |

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,20 min; EM (ESlpos): m/z = 426 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,21 (t, 3H), 3,96 (s, 2H), 4,15 (c,
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2H), 5,90 (s, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,22-7,27 (m, 2H), 7,36-7,39 (m, 1H), 7,49 (dd,
1H), 8,71 (dd, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,96 (s, 1H).

Ejemplo 18A

{4-Azido-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-il}acetato

de etilo
F
NN,
| Pw.
N
N\
= A
N ©
N
N 0]

Se cargaron inicialmente 10,00 g (23,482 mmol) de Ejemplo 17A en DMF (200
ml) y se afiadieron 2,290 g (35,223 mmol) de azida de sodio. ‘Después, la
mezcla se calentd a 60 °C durante 1 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se anadié a agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinaron y se lavaron con solucién acuosa 'saturada de
cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. El residuo se usé sin purificacion adicional en la siguibnte etapa.
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,16 min; EM (ESIpos): m/z = 433 (M+H)+

Ejemplo 19A
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{4-Amino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-illpirimidin-5-il}acetato

de etilo

F'

BL\ hk

N

| A,
N
N7\

- CH,

2

O

Se hidrogenaron durante la noche 10,15 g (23,482 mmol) del pﬁoducto bruto del
Ejemplo 18A en DMF (400 ml) usando paladio sobre carbono (al 10 %) a una
presion de hidrégeno de 1 atmoésfera (101,325 kPa). La mezcla se filtré
después a través de celite y se concentr6. El residuo se usé sin purificacion
adicional en la siguiente etapa.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,83 min; EM (ESIpos): m/z = 407 (M+H)+
Ejemplo 20A |

1-{4-Cloro-2-[1-(2-fluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3—i|]pirimidih-5-

iljciclopropanocarboxilato de etilo

i
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Se cargé inicialmente 1,00 g (2,348 mmol) de Ejemplo 17A en THF (15 ml) y
DMF (15 ml), se afadieron 469 mg (11,741 mmol) de hidruro de s"odio (60 %)y
la mezcla se agité a TA durante 15 min. Después se afadieron 0,607 ml (7,054
mmol) de 1,2-dibromoetano, y la mezcla se agito a TA durénte 30 min
adicionales. Se anadieron agua y acetato de etilo a la mezcla, ‘ﬂlas fases se
separaron y la fase organica se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron una vez con solucién acudsa saturada
de cloruro de sodio y se secaron con sulfato de sodio, se filfraron y se
concentraron. El compuesto del titulo obtenido de este modo (1,38 l‘g, 75 % de
pureza) se usé sin purificacion adicional en la etapa siguiente.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,26 min; EM (ESlpos): m/z = 452 (MfH)+

Ejemplo 21A

1-{4-Azido-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-

il}ciclopropanocarboxilato de etilo
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F
N
N \
N
| A,
N
N\
= CH,
'N O\/
N
N 0O

Se hicieron reaccionar 550 mg (aproximadamente 0,913 mmol) de Ejemplo 20A
de forma analoga al procedimiento del Ejemplo 18A. Ei compuesﬁo del titulo
obtenido de este modo se us6 sin purificacién adicional en la etapa siguiente.
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,23 min; EM (ESIpos): m/z = 458 (M+H)+
Ejemplo 22A | |
1-{4-Amino-2-[1-(2-fluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-i|]pirimidin-5-

il}ciclopropanocarboxilato de etilo
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F
N\ N\
|/ p
N
N7\
S CH,
H.N o—/

2

O

Se hidrogenaron 418 mg (0,913 mmol) de Ejemplo 21A de forma anélo’jga al
procedimiento del Ejemplo 19A. El compuesto del titulo obtenido de este modo
se uso sin purificacién adicional en la etapa siguiente.
5  CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,86 min; EM (ESIpos): m/z = 433 (M+H)+ |
Ejemplo 23A

1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboximidohidrazida

~ZT

Se disolvieron 20,000 g (65,414 mmol) del compuesto del Ejemplo 1A en 320

10 ml de etanol y, a 0 °C, se afiadieron 26,477 g (261,656 mmol) de trietilamipa y

i/@
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4,093 g (65,414 mmol) de hidruro de hidrazina (solucién en agua al 80 % de
fuerza). La mezcla se agitd a TA durante la noche y después se concentré en
un evaporador rotatorio. Esto proporcioné 26,84 g (100 % del \;valor tedrico, 69
% de pureza) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 0,64 min; EM (ESlpos): m/z = 285 (M+H)+

Ejemplo 24A

2-(Difluoroacetil)butanodioato de etilo

o 0
. |

Hc” o |
H,C_ O F |
I |

Se cargaron inicialmente 0,52 g (14,296 mmol) de hidruro de sodio (60 % en
aceite mineral) en THF (30 ml), y se anadi6 después gota a gdta a0 °C una
solucion de 2,00 g (11,437 mmol) de 4,4-difluoro-3-oxobutirato de etilo en THF
(20 ml). Después de calentar a TA y 30 min adicionales a esta temperatura, se
afnadieron 2,865 g (17,156 mmol) de bromoacetato de etilo en THF (15 ml) y la
mezcla se calenté después a reflujo durante la noche. Después “de enfriar, se
anadio solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y después' la mezcla se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas ccémbinadas se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Después de 5 min

a alto vacio, el compuesto del titulo obtenido de este modo (3,00 g, 50 % de

pureza) se usé sin purificacion adicional en la etapa siguiente.
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Ejemplo 25A

{4-(Difluorometil)-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-6-

hidroxipirimidin-5-il}acetato de etilo

De forma analoga al Ejemplo 16A, se hicieron reaccionar 1,521 g (4,973 mmol)
de Ejemplo 1A con 2,885 g (aproximadamente 5,719 mmol) de Ejeﬁwplo 24A.
Después del procesamiento, el producto se purificé mediante HPLC preparativa
(fase movil: acetonitrilo/agua, gradiente). Esto proporcioné 600 mg (26% del
valor teérico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,08 min; EM (ESIpos): m/z = 458 (M+H)+
Ejemplo 26A

{4-Cloro-6-(difluorometil)-2-[1-(2-fluorobencil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

illpirimidin-5-il}acetato de etilo
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Se hicieron reaccionar 600 mg (1,312 mmol) de Ejemplo 25A de forma analoga
al Ejemplo 17A. Esto proporcioné 1,7 g del compuesto del titulo
(aproximadamente el 36 % de pureza, contaminado con sulfolano).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,25 min; EM (ESlpos): m/z = 476 (M+H)+
Ejemplo 27A

2-{4-Cloro-6-(difluorometil)-2-[1-(2-fluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il]pirimidin-5-il}-2-metilpropanoato de etilo

/((?
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De forma analoga al 20A, se hicieron reaccionar 1,7 g (aproximadahente 1,31
mmol) de Ejemplo 26A con yoduro de metilo. Esto proporcioné .1,24 g del
compuesto del titulo (aproximadamente el 36 % de pureza, contarﬁinado con
sulfolano).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,33 min; EM (ESIpos): m/z = 504 (M+H)+

Ejemplo 28A

2-{4-Azido-6-(difluorometil)-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il]pirimidin-5-il}-2-metilpropanoato de etilo

(lo
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CH

Se hicieron reaccionar 1,24 g (aproximadamente 1,312 mmol) de Ejemplo 27A

N
N

de forma analoga al Ejemplo 18A. Esto proporcioné el compuesto del titulo
(contaminado con sulfolano) que se hizo reaccionar sin determinacién 'adicional
del rendimiento ya que la solucion que contiene azida no se concentré
adicionalmente de ningiin modo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,27 min; EM (ESlIpos): m/z = 511 (M+H)+

Ejemplo 29A

1-(2,4-Difluorobencil)-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

1
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Analogamente a la sintesis del Ejemplo 7A, se hicieron reaccionar 54,00 ¢
(215,98 mmol) de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridine (sintesis descrita en el
documento WO 2006/130673, Ejemplo 4) con 50,18 g (237,578) de bromuro "-‘de
2,4-difluorobencilo. Se afiadio hielo-agua al producto bruto, la mezcla se filtrd
con succién y el precipitado se lavé con isopropanol y pentano y después ée
seco a alto vacio. Esto proporcion6 76,7 g del compuesto del titulo (89 % dél
valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,17 min; EM (ESIpos): m/z = 372 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 5,71 (s, 2H), 7,04-7,08 (m, 1H), 7,25 -
7,36 (m, 3H), 7,96 (dd, 1H), 8,65 (dd, 1H). |

Ejemplo 30A

1-(2,4-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo

F
F
N
A N
N
I//
CN

Se hicieron reaccionar 76,00 g (204,78 mmol) de Ejemplo 29A de forma
analoga al Ejemplo 8A. Esto proporciond 57,00 g (94 % del valor tetrico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,07 min; EM (ESlpos): m/z = 271 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 5,86 (s, 2H), 7,07-7,12 (m, 1H), 7,27 —

2z
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7,32 (m, 1H), 7,44-7,50 (m, 1H), 7,55 (dd, 1H), 8,49 (dd, 1H), 8,81 (dd‘, 1H).
Eiemplo 31A

Acetato de 1-(2,4-difluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboximi6amida

x CH,COOH

Se hicieron reaccionar 56,00 g (207,221 mmol) de Ejemplo 30A de forma
analoga al Ejemplo 9A. Esto proporcion6 19,00 g del compuesto del tituip (26
% del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,60 min; EM (ESIpos): m/z = 288 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 1,81 (s, 3H), 5,80 (s, 2H), 7,03-7,08 (m,
1H), 7,26 — 7,37 (m, 2H), 7,41-7,44 (m, 1H), 8,61 (dd, 1H), 8,69 (dd, 1H).
Ejemplo 32A

{2-[1-(2,4-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-hidroxipirimidin-5-

il}acetato de etilo
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Se hicieron reaccionar 15 g (43,187 mmol) de Ejemplo 31A de forma analoga &l
procedimiento del Ejemplo 16A. Esto proporcioné 14,30 g del compuesto dél
titulo (75 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,03 min; EM (ESlpos): m/z = 426 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,17 (t, 3H), 3,43 (s, 2H), 4,08 (c,
2H), 5,81 (s, 2H), 7,04 (ddd, 1H), 7,28 (ddd, 1H), 7,40-7,46 (m, 2H), 8,00 (s,
1H), 8,67 (dd, 1H), 8,77 (d, 1H), 12,73 (s a, 1H).

Ejemplo 33A

{4-Cloro-2-[1-(2,4-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)pirimidin-5-

ilfacetato de etilo
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Se hicieron reaccionar 14,20 g (33,380 mmol) de Ejemplo 3é‘,A de forma
analoga al procedimiento del Ejemplo 17A. Esto proporcioné 13,20 g del
compuesto del titulo (88 % del valor teorico). |

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,23 min; EM (ESIpos): m/z = 444 (M'ifrH)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,21 (t, 3H), 3,95 (s, 2H), 4,15 (c,
2H), 5,87 (s, 2H), 7,06 (ddd, 1H), 7,29 (ddd, 1H), 7,36 (ddd, 1H), 7,48 (dd, 1H),
8,71 (dd, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,96 (s, 1H).

Ejemplo 34A

1-(2,3-Difluorobencil)-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

F

725—
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Analogamente a la sintesis del Ejemplo 7A, se hicieron reaccié)nar 54,00 g
(215,98 mmol) de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (sintesis déscrita en el
documento WO 2006/130673, Ejemplo 4) con 50,18 g (237,578) de bromuro de
2,3-difluorobencilo. Se afadio hielo-agua al producto bruto, la mgzcla se filtré
con succion y el precipitado se lavd con isopropanol y pentano |y después se
seco a alto vacio. Esto proporcioné 73,00 g del compuesto del titwjulo (85 % del
valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,13 min; EM (ESIpos): m/z = 372 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & = 5,79 (s, 3H), 7,04 (t, 2H), 7,14 - 7,20 (m,
1H), 7,33 - 7,43 (m, 2H), 7,98 (dd, 1H), 8,66 (dd, 1H).

Ejemplo 35A

1-(2,3-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo

F
F
N i
NN\
N
I//
CN

Se hicieron reaccionar 72,00 g (194,002 mmol) de Ejemplo é4A de forma
analoga a la sintesis del Ejemplo 8A. Esto proporcioné 50,00 g (93 % del valor
tedrico, 88 % de pureza) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 1,24 min; EM (ESlpos): m/z = 271 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 5,94 (s, 2H), 7,14 - 7,21 (m, 1H), 7,39 —

s
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7,46 (m, 3H), 7,55 (dd, 1H), 8,51 (dd, 1H), 8,81 (dd, 1H).

Ejemplo 36A

Acetato de 1-(2,3-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboximidamida

F
F
N
N \
N
| P
NH,
HN
x CH,COOH

5 Se hicieron reaccionar 49,00 g (181,318 mmol) de Ejemplo 35A de forma
analoga a la sintesis del Ejemplo 9A. Esto proporcion6 29,00 g del compuesto
del titulo (46% del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,62 min; EM (ESlpos): m/z = 288 (M+H)~L
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): = 1,81 (s, 3H), 5,88 (s, 2H), 7,04 (t, 1H),
10 7,13-7,19 (m, 1H), 7,36-7,45 (m, 2H), 8,63 (dd, 1H), 8,69 (dd, 1H).

Ejemplo 37A

{2-[1-(2,3-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-hidroxipirimidin-5-

ilfacetato de etilo
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Se hicieron reaccionar 15 g (43,187 mmol) de Ejemplo 36A de forma aﬁéloga al
procedimiento del Ejemplo 16A. Esto proporcion6 13,20 g del compu“,esto del
titulo (69 % del valor teérico). |

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,03 min; EM (ESIpos): m/z = 426 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,19 (t, 3H), 3,48 (s, 2H), ;1,09 (c,
2H), 5,90 (s, 2H), 7,13-7,18 (m, 2H), 7,36-7,43 (m, 1H), 7,47 (dd, 1H), 8,11 (s,
1H), 8,72-8,75 (m, 2H), 12,83 (s a, 1H).

Ejemplo 38A

{4-Cloro-2-[1-(2,3-difluorobencil)-1H-pirazolo{3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5- -

iffacetato de etilo

725
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Se hicieron reaccionar 13,10 g (30,795 mmol) de Ejemplo 37A de forma
analoga al procedimiento descrito en el Ejemplo 17A. Esto prgporcion() 12,10 g
del compuesto del titulo (88 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,23 min; EM (ESlpos): m/z = 444 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,21 (t, 3H), 3,96 (s, 2H), 4,15 (c,
2H), 5,95 (s, 2H), 7,07 - 7,09 (t, 1H), 7,15 -7,19 (m, 1H), 7,37 — 7,43 (m, 1H),
7,49 (dd, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,84 (dd, 1H), 8,96 (s, 1H).

Ejemplo 39A

2-{4-Cloro-2-[1-(2,3-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-

ilimetilpropanoato de etilo
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De forma analoga al Ejemplo 20A, se hicieron reaccionar 800 mg (1 ,802 mmol)
de Ejemplo 38A con yoduro de metilo. Esto proporcioné 1,00 g (84 % de
pureza) del compuesto del titulo que se hizo reaccionar adicionaimente sin
purificacién adicional de ningiin modo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,30 min; EM (ESIpos): m/z = 472 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,14 (t, 3H), 1,65 (s, 6H), 4,13 (c,
2H), 5,95 (s, 2H), 7,07 (t, 1H), 7,15 -7,20 (m, 1H), 7,37 — 7,44 (m, 1H), 7,49 (dd,
1H), 8,72 (dd, 1H), 8,83 (dd, 1H), 9,06 (s, 1H).

Ejemplo 40A

{4-Azido-2-[1-(2,3-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-

ilimetilpropanoato de etilo
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Se hizo reaccionar 1,00 g (aproximadamente 1,80 mmol) de Ejemplo 39A de
forma analoga al Ejemplo 18A. El compuesto del titulo obtenido dé este modo
se hizo reaccionar posteriormente sin purificacion adicional. No'fue posible
determinar el rendimiento, ya que la solucién que contiene azida no se
concentr6 a sequedad.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,27 min; EM (ESIpos): m/z = 479 (M+H)+
Eiemplo 41A
2-{4-Amino-2-[1-(2,3-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilJpirimidin-5-

ilmetilpropanoato de etilo

734
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La solucién obtenida en el Ejemplo 40A se hidrogendé de forma énéloga al
Ejemplo 19A. El compuesto bruto obtenido de este modo (0,863 g,
aproximadamente el 94 % de pureza) se us6 sin purificacion adicional en la
etapa siguiente. |

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,90 min; EM (ESIpos): m/z = 453 (M+H)+

Ejemplo 42A

1-Metil-2-(ciclopropilcarbonil)butanodioato de 4-etilo

o 0
HCx
H,C. O
o)

Se hicieron reaccionar 2,00 g (14,069 mmol) de 3-ciclopropil-3-oxopropionato
de metilo de forma analoga al Ejemplo 24A. Esto proporc;ioné 3,62 g

(aproximadamente el 80 % de pureza) del compuesto del titulo que se suo sin

®P3
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purificacién en la etapa siguiente. _
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,78 min; EM (ESIpos): m/z = 229 (M+H)+

Ejemplo 43A

Acido {4-(ciclopropil)-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-6-

hidroxipirimidin-5-il}acético

De forma analoga al Ejemplo 16A, se hicieron reaccionar 3,74 g (12,234 mmol)
de Ejemplo 1A con 3,211 g de Ejemplo 42A. El procesamiento proporcioné 763
mg (14 % del valor te6rico) del compuesto del titulo. ‘

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,95 min; EM (ESlpos): m/z = 420 (M+H)+

Ejemplo 44A

{4-(Ciclopropil)-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-6-

hidroxipirimidin-5-il}acetato de metilo
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Se cargaron inicialmente 762 mg (1,817 mmol) de Ejemplo 43A en‘:metanol (20
ml) y se afiadieron 3 gotas de acido sulfirico conc. Esto proporciond una
suspension que se volvidé de nuevo agitable con la adicién de metanol (15 ml).
La mezcla se calentd a reflujo durante 1 h. Después de enfriar, lé mezcla se
filtré con succién y se lavé con metanol y se secé a alto vacio. Esto broporcioné
685 mg (87 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,07 min; EM (ESlIpos): m/z = 434 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,01-1,05 (m, 2H), 1,16-1,19 (m,
2H), 2,12-2,16 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,72 (s, 2H), 5,85 (s, 2H), 7,“14 (t, 1H),
7,20-7,25 (m, 1H), 7,31-7,39 (m, 2H), 7,49 (dd, 1H), 8,55 (dd, 1H), 8,70 (dd,
1H), 12,57 (s a, 1H).

Eiemplo 45A

{4-Cloro-6-ciclopropil-2-[1-(2-fluorobencil)- 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilpirimidin-

5-il}acetato de metilo
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Se cargaron inicialmente 683 mg (1,576 mmol) de Ejemplo 44A en cloruro de
fosforilo (2,423 ml), 470 mg (3,151 mmol) de dietilanilina y la mezcla se calent6
a 90 °C durante 2 dias. Después de enfriar, la mezcla se afadié a agua
caliente y el precipitado formado se separ6 por filtraciéon con éuccién, se lavé
con agua y se sec6 a alto vacio. Esto proporciond 724 mg (1100 % del valor
tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,25 min; EM (ESlpos): m/z = 452 (M+H)+

Ejemplo 46A

2-{4-Cloro-6-ciclopropil-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il]pirimidin-5-il}-2-metilpropanoato de metilo

/3s
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De forma analoga al Ejemplo 20A, se hicieron reaccionar 712 mg (1,576 mmol)
de Ejemplo 45A con yoduro de metilo. Esto propor‘;cioné 867 mg
(aproximadamente el 75 % de pureza) del compuesto del titulo que se usé sin
purificacién en la etapa siguiente.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,39 min; EM (ESIpos): m/z = 480 (M+H)+
Ejemplo 47A

2-{4-Azido-6-ciclopropil-2-[ 1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

il}pirimidin-5-il}-2-metilpropanoato de metilo

734
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Se hicieron reaccionar 867 mg (aproximadamente 1,355 mmol) de Ejemplo 46A
de forma anéaloga al procedimiento del Ejemplo 18A. El compuesto del titulo
obtenido de este modo se usé sin purificacién adicional en la etapa siguiente.
El rendimiento no se determind, ya que la solucién que contiene azida no se
concentr6 a sequedad.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,31 min; EM (ESIpos): m/z = 487 (M+H)+

Ejemplo 48A

2-{4-Cloro-2-[1-(2,4-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilJpirimidin-5-

illmetilpropanoato de etilo

'3%
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De forma analoga al Ejemplo 20A, se hicieron reaccionar 800 mg (1‘,802 mmol)
de Ejemplo 33A con yoduro de metilo. Esto proporcioné 1,05 g (78 % de
pureza) del compuesto del titulo que se usé sin purificacion én la etapa
siguiente.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,31 min; EM (ESlpos): m/z = 472 (M+H)+
Ejemplo 49A
2-{4-Azido-2-[1-(2,4-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-

illmetilpropanoato de etilo
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Se hicieron reaccionar 1,05 g (aproximadamente 1,736 mmol) de Ejemplo 48A
de forma analoga a! procedimiento del Ejemplo 18A. El compuesto del titulo
obtenido de este modo se usd sin purificacion adicional en la etapa siguiente.
El rendimiento no se determind, ya que la solucién que contiene azida no se
concentr6 a sequedad.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,27 min; EM (ESlpos): m/z = 479 (M+H)+
Ejemplo 50A

2-{4-Amino-2-[1-(2,4-difluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4—b]piridin-3-i|]birimidin-5-

illmetilpropanoato de etilo
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La solucion obtenida en el Ejemplo 49A se hidrogend de formia analoga al
procedimiento del Ejemplo 19A. El compuesto del titulo obtenido C!e este modo
(0,755 g, aproximadamente el 76 % de pureza) se uso sin purificaqién adicional
en la etapa siguiente.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,91 min; EM (ESlpos): m/z = 453 (M+H)+

Ejemplo 51A

2-Metoxi-4-metil-6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridina-3-carbonitrilo
CH
[ ° H
0] N @)

N//
CH

3

La sintesis del compuesto se ha descrito: Heterocycles, 1985; 1135 — 1141.

Ejemplo 52A

2-Metoxi-4-metil-6-oxo0-4- (trifluorometil)-1,4,5,6-tetrahidropiridina-3-carbonitrilo

/C{a
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Con enfriamiento con hielo, se cargaron inicialmente 7,47 g (138,39 mmol) de
metbxido de sodio en metanol (85 mi) y se afiadieron 6,04 g ‘3(91,44 mmol) de
malononitrilo. Con agitacién, se afiadieron después 11,84 g {76,84 mmol) de
4,4,4-trifluorocrotonato de metilo gota a gota, y la mezcla se agité a TA durante
30 min y después se calentd a reflujo durante 1 h. A presibn reducida, la
mezcla se concentré después a sequedad. Se afiadi6 agua al residuo y la
mezcla se extrajo cuatro veces con acetato de etilo. Las féses organicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se
llevé a cabo una purificacién adicional mediante cromatografia én gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo 3:1). Esto proporcioné 1,95 g del ¢ompuesto del
titulo (11 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,61 min; EM (ESIpos): m/z = 221 (M+H)+

Ejemplo 53A

4-Amino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-metil-5, 8-

dihidropirido[2, 3-d]pirimidin-7(6H)-ona

G,
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Se cargaron inicialmente 2,174 g (7,112 mmol) de Ejemplo 1Ay 1,3 g (7,823
mmol) de Ejemplo 51A en 20 mi de metanol y después se afadieron poco a
poco 422 mg (7,823 mmol) de metdxido de sodio a TA. La mezcla se agiié aTA
durante 10 min y después se calenté a reflujo durante la noche. Desﬁués de
enfriar, se afiadieron acido acético (0,5 ml) y agua (20 ml) y la mezcla se enfrié
en un bafno de hielo. El precipitado se separé por filtracién con succién, se lavo
con agua y metanol y después se seco a alto vacio. Esto proporcioné 2,51 g
del compuesto del titulo (87 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,85 min; EM (ESIpos): m/z = 404 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 3 [ppm] = 1,04 (d, 3H), 2,31 (d, 1H), 2,79 (dd,
1H), 3,13-3,19 (m, 1H), 5,81 (s, 2H), 6,93 (s a, 2H), 7,12-7,25 (m, 3H), 7,34-
7,37 (m, 2H), 8,62 (dd, 1H), 9,14 (dd, 1H), 10,56 (s, 1H). |

Ejemplo 54A
4-Amino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-(trifluorometil)-5, 8-

Yy
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Se cargaron inicialmente 694 mg (2,271 mmol) de Ejemplo 1A y 500 mg (2,271
mmol) de Ejemplo 14A en 10 ml de terc-butanol y después se afadieron poco a
poco 305 mg (2,725 mmol) de terc-butéxido de potasio a TA La mezcla se
agité a TA durante 10 min y después se calent6 a reflujot durante 2 dias.
Después de enfriar, se afadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de
reaccién. El precipitado se separd por filtracion con succiéh. El filtrado se
concentrd, se anadié un poco de acetato de etilo y dietiléter y el precipitado
formado se separo por filtracion con succion. Las fraccio‘.nes de solidos
combinadas se secaron después a alto vacio. Esto proporcioné 588 mg del
compuesto del titulo (53 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,92 min; EM (ESlpos): m/z = 458 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2,63 (d, 1H), 3,19 (dd, 1H), 4,16-

4,20 (m, 1H), 5,83 (s, 2H), 7,13-7,40 (m, 7H), 8,63 (dd, 1H), 9,15 (dd, 1H),

(yn,
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10,85 (s, 1H).

Ejemplo 55A

2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-yodo-5,5-dimetil-5,7-

dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Se cargaron inicialmente 5,00 g (12,394 mmol) de Ejemplo 13A en nitrito de
isopentilo (35,87 ml) y diyodometano (1,16 mol, 93,71 ml), y la mezcla se
calent6 a 85 °C durante 12 h. Después de enfriar, los sélidos se éepararon por
filtracion y el filtrado se concentrd y después se purificd mediante gromatografia
en gel de silice (fase movil: primero gradiente ciclohexano/diclorometano,
después gradiente diclorometano/metanol). Esto proporciond 5,50 g del
compuesto del titulo (67 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,19 min; EM (ESlpos): m/z = 515 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,42 (s, 6H), 5,88 (s, 2H), 7,13-

7,26 (m, 3H), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,69 (dd, 1H), 8,79 (dd, 1H),

G
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11,78 (s a, 1H).

Ejemplo 56A

2-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il-4-yodo-5,5-dimetil-

5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Se hicieron reaccionar 3,325 g (7,890 mmol) de Ejemplo 14A de forma analoga
al Ejemplo 55A. Esto proporcioné 3,65 g del compuesto del titulb (87 % del
valor tedrico, 61 % de pureza). |

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,26 min; EM (ESIpos): m/z = 533 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,42 (s, 6H), 5,87 (s, 2H), 7,14-
7,26 (m, 3H), 7,37 (m, 1H), 8,48 (dd, 1H), 8,77 (dd, 1H), 11,76 (s a, 1H).

Ejemplo 57A

2'-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4'-yodo-4,5-

dihidroespiro[furano-3,5'-pirrolo[2, 3-d]pirimidin]-6'(7'H)-ona
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Se cargaron inicialmente 563 mg (1,305 mmol) del compuesto obtenido en el
Ejemplo 15A en 1,2-dimetoxietano (7,5 ml) y después se afiadieron 339 mg
(1,305 mmol) de yoduro de cesio, 165 mg (0,652 mmol) de yodo y 74 mg
(0,391 mmol) de yoduro de cobre (I). Después se afadié nitrito de isopentilo
(1,04 ml) y la mezcla se calenté a 60 °C durante 2 dias. Después de enfriar, la
mezcla se filtrd, la torta de filtro se lavé con acetato de etilo y el filtrado se lavd
dos veces con solucién acuosa de tiosulfato de sodio al 5 % de fuerza y una
vez con solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica se
sec6 después sobre sulfato de sodio, se filtré6 y se concentrd a sequedad. El
residuo se purificdé mediante HPLC preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua (+
acido férmico al 0,05 %)). Esto proporcioné 98 mg del compuesto del titulo (14
% del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,07 min; EM (ESIpos): m/z = 543 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2,23-2,29 (m, 1H), 2,50 (1H,



10

15

141 -

parcialmente bajo el pico de DMSO), 3,93 (d, 1H), 4,04 (c, 1H), 4,16 (d, 1H),
4,21-4,27 (m, 1H), 5,88 (s, 2H), 7,13-7,26 (m, 3H), 7,34-7 40 (m 1H), 7,49 (dd,
1H), 8,69 (dd, 1H), 8,80 (dd, 1H), 11,80 (s a, 1H).

Ejemplo 58A

2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-yodo-5-dimetil-5,8-

dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(6H)-ona

F
N
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N
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Se hicieron reaccionar 530 mg (1,314 mmol) de Ejemplo 53A de forma analoga
al procedimiento del Ejemplo 57A. Esto proporcion6 171 mg del cbmpuesto del
titulo (25 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,13 min; EM (ESlpos): m/z = 515 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,12 (d, 3H), 2,46 (sefal
parciaimente bajo el disolvente, 1H), 3,01 (dd, 1H), 3,16-3,19 (m, 1H), 5,88 (s,
2H), 7,13-7,14 (m, 2H), 7,24 (t, 1H), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,45 (dd, 1?‘H), 8,67 (dd,

1H), 9,09 (dd, 1H), 11,33 (s, 1H).
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Ejemplo 59A

2-[1-(2-Fluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-i|]-4-yodo-5-(trif|uorbmetil)—S,8—

dihidropirido[2,3-d]pirimidin-7(6H)-ona

Se hicieron reaccionar 556 mg (1,216 mmol) de Ejemplo 54A de forma analoga
al Ejemplo 57A. Esto proporcion6 605 mg del compuesto del titulo (87 % del
valor teérico). |

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,15 min; EM (ESlpos): m/z = 569 (M+‘H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2,74 (d, 1H), 3,38 (dd, ;1 H), 4,17-
4,24 (m, 1H), 5,90 (s, 2H), 7,14-7,17 (m, 2H), 7,24 (t, 1H), 7,33-7,40 (m, 1H),
7,48 (dd, 1H), 8,69 (dd, 1H), 9,01 (dd, 1H), 11,60 (s, 1H).

Ejemplo 60A

5-Fluoro-1-(2-fluorobencilo)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboximidohidrazida
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Se disolvieron 23,000 g (66,22 mmol) de Ejemplo 9A en 322 mi de etanol y se
afnadieron 26,804 g (264,88 mmol) de trietilamina y 6,027 g (66,22 mmol) de
hidrato de hidrazina (solucién en agua al 55 % de fuerza) a 0 °C La mezcla se
agité a TA durante la noche y después se afadio a 1,715 | del‘ una sodlucién
acuosa de cloruro de sodio al 10 % de fuerza y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién
acuosa de cloruro de sodio al 10 % de fuerza, se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron en un evaporador rotatorio. El residuo se purificé en
gel de silice (fase mévil: diclorometano/metanol, 95:5). Esto proporcioné 15,000
g (75 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,58 min; EM (ESlpos): m/z = 303 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 5,38 (s, 2H), 5,54 (s, 2H), 5,72 (s,
2H), 7,10-7,15 (m, 2H), 7,20-7,25 (m, 1H), 7,32-7,38 (m, 1H), 8‘w,21 (dd, 1H),
8,64 (dd, 1H). |

Ejemplo 61A

2-{3-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-1,2,4-

/(/?
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Se disolvieron 11,780 g (38,97 mmol) de Ejemplo 60A en 353 ml de etanol y se
anadieron 14,667 g (77,94 mmol) de 2,2-dimetil-3-oxobutanodioato de‘pdimetilo
(descrito enn J. Am. Chem. Soc. 124(14), 3680-3691; 2002). La mezcla se
calenté a reflujo durante la noche. Después de enfriar, el sélido se separd por
filtracién con succion y se lavé con un poco de etanol y el filtrado se concentro.
El residuo se purifico en gel de silice (fase movit: diclorometano/acetona, 95:5).
Esto proporciond 10,000 g (58 % del valor teérico) del compuesto del titulo.
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,07 min; EM (ESIpos): m/z = 441 (M+H)+
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,45 (s, 6H), 3,56 (s, 3H), 5,91 (s,
2H), 7,16 (dt, 1H), 7,22-7,31 (m, 2H), 7,36-7,41 (m, 1H), 8,41 (dd, 1H), 8,83 (dd,
1H), 14,58 (s, 1H).

Ejemplo 62A

1-(2,3-Difluorobencil)-5-fluoro-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

/g‘c
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Se disolvieron 10,000 g (38,02 mmol) de Ejemplo 6A en 270 ml de
dimetilformamida y se anadieron 8,658 g (41,82 mmol) de 1-(bromometil)-2,3-
difluorobenceno y 13,627 g (41,82 mmol) de carbonato de cesio. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h y después se afnadieron acetato de
etilo y agua. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo tres veces
con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron en un evaporador rotatorio. Esto proporcﬁoné 8,460
g (56 % del valor tedrico) del compuesto objetivo. El residuo se usé sin
purificacidén adicional en la siguiente etapa.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,24 min; EM (ESIpos): m/z = 390 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 5,78 (s, 2H), 7,03-7,08 (m, 1H),
7,15-7,20 (m, 1H), 7,36-7,44 (m, 1H), 7,95 (dd, 1H), 8,72 (t, 1H).

Ejemplo 63A

1-(2,3-Difluorobencil)-5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo

Sy
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Se disolvieron 8,470 g (21,25 mmol) de Ejemplo 62A en 59 ml de sulféxido de
dimetilo y se afiadi6 2,093 g (23,37 mmol) de cianuro de cobre (I). La mezcla se
agité a 150 °C durante 1,5 h y después se diluy6 con metanol y se filtré a través
de celite. La torta del filtro se lavo con metanol y el filtrado se céncentré en uﬁ
evaporador rotatorio. El residuo se recogié en acetato de etilo y se lavo dos
veces con una mezcla de solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y una
solucion acuosa de amoniaco al 25 % de fuerza (v/v = 3:1) y también con
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica se separo, se

secod sobre sulfato de sodio y se concentré en un evaporador rotatorio. Esto

proporcionéd 5,750 g (89 % del valor tedrico, aproximadamente el 94 % de

pureza) del compuesto objetivo. El residuo se usé sin purificacion adicional en

la siguiente etapa.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,32 min; EM (ESIpos): m/z = 289 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 5,93 (s, 2H), 7,13-7,24 (m, 2H),
7,40-7,47 (m, 1H), 8,53 (dd, 1H), 8,88 (dd, 1H).

Ejemplo 64A

Acetato de 1-(2,3-difluorobencil)-5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-

3
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Poco a poco, se agitaron 0,433 g (18,81 mmol) de sodio en 133 ml de metanol.
Después de que hubo cesado la evolucién de gas, se afadié gradualmente
5,750 g (18,81 mmol) de Ejemplo 63A y la mezcla se agité a tenﬁperatura
ambiente durante 2 h. Se afadi6é 1,208 g (22,57 mmol) de cloruro de émonio y
4,394 g (73,17 mmol) de acido acético y la mezcla se hirvi6 a reflujo dﬁrante la
noche. Después de enfriar, la mezcla se concentré en un evaporador rotatorio y

se afiadi6 acetato de etilo y solucién acuosa de hidroxido de sodioc 1 N al

residuo, dando como resultado la formacién de un solido. El precipitado se

separo por filtracién con succion, se lavd con acetato de etilo y se seco a alto
vacio. Esto proporciond 5,860 g (83 % del valor teérico) del compuesto
objetivo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,60 min; EM (ESIpos): m/z = 306 (M-C2H302)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,83 (s, 3H), 5,85 (s, 2H), 7,04 (t 1H),

7,13 - 7,19 (m, 1H), 7,36-7,43 (m, 1H), 8,44 (dd, 1H), 8,45 (s a, 2H), 8,74 (s,

YQ?
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1H).

Ejemplo 65A

1-(2,3-Difluorobencil)-5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboximidohidrazida

F

5 Se disolvieron 5,680 g (15,55 mmol) del compuesto de Ejemplo 64A en 76 ml
de etanol y se afadié 6,293 g (62,19 mmol) de trietilamina y 0,973 g (15,55
mmol) de hidrato de hidrazina (solucién en agua al 80 % de fuerza) a 0 °C. La
mezcla se agitd a TA durante la noche y después se concentré en un
evaporador rotatorio. Esto proporcioné 5,850 g (99 % del valor tedrico, 84 % de

10 pureza) del compuesto del titulo. El producto se usé sin purificacion adicional
en la siguiente etapa.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,68 min; EM (ESIpos): m/z = 321 (M+H)+

Ejemplo 66A

2-{4-[1-(2,3-difluorobencil)-5-fluoro-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]—2-hidroxifeni|}-

15 2-metilpropanoato de metilo

fg(/
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Se disolvieron 5,850 g (15,40 mmol) de Ejemplo 65A en 140 ml de etanol y se
anadieron 5,795 g (30,80 mmol) de 2,2-dimetil-3-oxobutanodioato de dimetilo
(descrito en J. Am. Chem. Soc. 124(14), 3680-3691; 2002) y la mezcla se agité
durante la noche. El sélido formado se separé por filtracién con “succic')n y se
lavé con un poco de etanol y el filtrado se concentré. El residuo.-‘se agitdé con
dietiléter, se filtré con succion, se lavé con un poco de dietiléter y sé seco a alto
vacio. Esto proporcioné 2,060 g (29 % del valor teorico) del compuesto del
titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,03 min; EM (ESIpos): m/z = 459 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,45 (s, 6H), 3,56 (s, 3H), 5,94 (s,
2H), 7,10-7,21 (m, 2H), 7,42 (c, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,83 (s, 1H), 14,53 (s a, 1H).

Ejemplo 67A

1-(2,4-Difluorobencil)-5-fluoro-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

sg
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Se disolvieron 10,000 g (38,02 mmol) de Ejemplo 6A en 270 mi de
dimetilformamida y se afadieron 8,658 g (41,82 mmol) de 1-(bromometil)-2,4-
difluorobenceno y 13,627 g (41,82 mmol) de carbonato de cesio. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se aﬁadieron; acetato de
etilo y agua. La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo tres veces
con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron s{obre sulfato
de sodio y se concentraron en un evaporador rotatorio. Esto proporcioné 8,340
g (53 % del valor tetrico, aproximadamente el 93 % de pureza) del compuesto
objetivo. El residuo se usé sin purificacion adicional en la siguiente etapa.
CL-EM (procedimiento 3): Tr = 1,45 min; EM (ESlpos): m/z = 390 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 5,71 (s, 2H), 7,07 (dt, ‘iH), 7,27 (dt,
1H), 7,33-7,39 (m, 1H), 7,94 (dd, 1H), 8,72 (t, 1H).

Ejemplo 68A

1-(2,4-Difluorobencil)-5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo

s
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Se disolvieron 8,340 g (20,07 mmol) de Ejemplo 67A en 56 ml de sulféxido de
dimetilo y se afnadieron 1,977 g (22,07 mmol) de cianuro de cobre (l). La
mezcla se agité a 150 °C durante 1,5 h y después se diluyé con metanol y se
filtrd a través de celite. La torta del filtro se lavé con metanol y el filtrado se
concentr6é en un evaporador rotatorio. El residuo se recogié en acetato de etilo
y se lavo dos veces con una mezcla de solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y una solucién acuosa de amoniaco al 25 % de fuerza (v/v = 3:1) y con
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica se separd, se
secod sobre sulfato de sodio y se concentré en un evaporador rotatorio. Esto
proporciond 5,270 g (83 % del valor teérico, aproximadamente el 91% de
pureza) del compuesto objetivo. El residuo se usé sin purificacion adicional en
la siguiente etapa.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,09 min; EM (ESlpos): m/z = 289 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 5,85 (s, 2H), 7,10 (dt, 1H), 7,30 (dt,
1H), 7,45-7,51 (m, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,88 (t, 1H).

Ejemplo 69A

Acetato de 1-(2,4-difluorobencil)-5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-

S
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x CH,COOH

Poco a poco, se agitaron 0,383 g (16,68 mmol) de sodio en 118 ml de metanol.
Después de que hubo cesado la formacién de gas, se afadieron en porciones
9,270 g (16,68 mmol) de Ejemplo 68A y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afiadieron 1,070 g (20,01 mmol) de cloruro de amonio
y 3,895 g (64,86 mmol) de acido acético y la mezcla se hirvio a reflujo durante
la noche. Después de enfriar, la mezcla se concentré en un evaporador
rotatorio y se afnadié acetato de etilo y solucién acuosa de hidréxido de sodio 1
N al residuo, dando como resultado la formacion de un sélido. El precipitado se
separo por filtracion con succion, se lavd con acetato de etilo y se sec6 a alto
vacio. Esto proporcioné 5,640 g (93 % del valor teérico) del compuesto
objetivo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,59 min; EM (ESIpos): m/z = 306 (M-C,H30,)*
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,83 (s, 3H), 5,87 (s, 2H), 7,06 (t, 1H),
7,26 = 7,37 (m, 2H), 8,43 (dd, 1H), 8,73 (s, 1H).

Ejemplo 70A
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1-(2,2-Difluorobencil)-5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboximidohidrazida
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Se disolvieron 5,640 g (15,44 mmol) del compuesto de Ejemplo }69A en 76 mi
de etanol y se afiadieron 6,249 g (61,76 mmol) de trietilamina y 0,966 g (15,44
5 mmol) de hidrato de hidrazina (solucién en agua al 80 % de fuerza) a 0 °C. La
mezcla se agitd a TA durante la noche y después se concentré en un
evaporador rotatorio. Esto proporcioné 5,30 g (100 % del valor teérico, 93 % de
pureza) del compuesto del titulo. El producto se usé sin purificaciéon adicional
en la siguiente etapa.
10 CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,67 min; EM (ESIpos): m/z = 321 (M+H)+
Ejemplo 71A
2-{4-[1-(2,4-Difluorobencil)-5-fluoro-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-i|]-2-hidroxifeni‘l}-

2-metilpropanoato de metilo
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Se disolvieron 5,300 g (15,42 mmol) de Ejemplo 69A en 140 ml de etanol y se
anadieron 5,805 g (30,85 mmol) de 2,2-dimetil-3-oxobutanodioato de dimetilo

(descrito en J. Am. Chem. Soc. 124(14), 3680-3691; 2002) y la mezcla se agité

durante la noche. El sélido formado se separé por filtracion con succion y se

lavé con un poco de etanol y el filtrado se concentré. El residuo se agité con

dietileter, se filtré con succién, se lavé con un poco de dietiléter y se secé a alto

vacio. Esto proporcioné 2,290 g (32 % del valor teorico) del compuesto del
titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,03 min; EM (ESipos): m/z = 459 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,44 (s, 6H), 3,55 (s, 3H), 5,86 (s,
2H), 7,07 (dt, 1H), 7,30 (dt, 1H), 7,42 (c, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,81 (s, 1H), 14,45
(s a, 1H).

Ejemplo 72A

5-2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina-
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Se suspendieron 700 mg (1,943 mmol) de Ejemplo 4 en acido acético (14 ml) y
se anadieron 281 mg (4,079 mmol) de nitrito de sodio y unas pocas gotas de
agua. Despuées de 30 min a TA, se afiadié agua y el precipitado se separ6 por
filtracion, se lavd con agua y después se seco a alto vacio. Esto pfoporcioné
756 mg del compuesto del titulo (99 % del valor te6rico).
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,90 min; EM (ESlpos): m/z = 390 (M+H)+

Ejemplo 73A

5-Amino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,7-dihidro-6 H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

767
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Se cargaron inicialmente 124 mg (0,319 mmol) de Ejemplo 72A en Aacido

trifluoroacético (2,5 ml), se afadieron 41 mg (0,637 mmol) de cinc en polvo y la

mezcla se agité a TA durante la noche. Después la mezcla se concentré y el

5 material bruto (aproximadamente 150 mg) se usé sin purificaciéon en la etapa
siguiente.
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,69 min; EM (ESIpos): m/z = 376 (M+H)+

Ejemplo 74A

1-(2,3-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboximidohidrazida

F
F
N

NN
N
I//

H

\

HN NH

10 2

769
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Se hicieron reaccionar 10,00 g (28,791 mmol) de Ejemplo 36A de forma
analoga al Ejemplo 70A. Esto proporcion6 11,74 g del compuesto del titulo con
una pureza de aproximadamente el 60 % (81 % del valor teérico). El producto
se uso sin purificacién adicional en la etapa siguiente.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,57 min; EM (ESlpos): m/z = 303 (M+H)+

Ejemplo 75A

2-{3-[1-(2,3-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-1 ,2,4-friazin-

6-il}-2-metilpropanoato de metilo

Se disolvieron 10,67 g (21,355 mmol) de Ejemplo 74A en 300 ml de etanol y se
afnadieron 8,037 g (42,710 mmol) de 2,2-dimetil-3-oxobutanodioato de dimetilo
(descrito en J. Am. Chem. Soc. 124(14), 3680-3691; 2002) y la mezcla se agitd
a 50 °C durante la noche. Después de enfriar, se separd por filtracién un
precipitado y se lavd con etanol. E! residuo se concentr6 y después se re“cogié

en metanol (50 ml) y acetonitrilo (50 ml) y se purific6 mediante HPLC
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preparativa (gradiente acetonitrilo:agua). Esto proporcioné 0,75 g (8 % del valor
teorico) del compuesto del titulo.
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,98 min; EM (ESIpos): m/z = 441 (M+H)+

Ejemplo 76A

1-(2,4-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboximidohidrazida

Se hicieron reaccionar 10,00 g (28,791 mmol) de Ejemplo 31A dé forma
analoga al Ejemplo 70A. Esto proporcion6 9,31 g del compuesto del titulo con
una pureza de aproximadamente el 82 % (87 % del valor tedrico). El broducto
se uso sin purificacion adicional en la etapa siguiente.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,56 min; EM (ESlpos): m/z = 303 (M+H)+
Ejemplo 77A
2-{3-[1-(2,4-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-1,2,4-triazin-

6-il}-2-metilpropanoato de metilo

7sp
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Se disolvieron 6,80 g (18,446 mmol) de Ejemplo 76A en 272 ml de etanol y se
anadieron 6,942 g (36,892 mmol) de 2,2-dimetil-3-oxobutanodioato de dimetilo
(descrito en J. Am. Chem. Soc. 124(14), 3680-3691; 2002) y la mezcla se agit6
a 50 °C durante la noche. Después de enfriar, se separdé por filtracion un
precipitado y se lavé con etanol. El residuo se recogié en una cantidad grande
de etanol, dando como resultanto la formacién de otro sélido. Este se separ6
por filtracion y se lavo con etanol y dietiléter. El sélido se seco y corre§pondia al
compuesto del titulo (2,21 g) (26 % del valor tedrico). El filtrado se concentré y
después se purific6 mediante HPLC preparativa (acetonitrilo:agua:agua + TFA
al 1 % — 40:55:5). Esto proporcioné 0,64 g adicionales (7 % del valor teérico)
del compuesto del titulo. En total se obtuvieron 2,85 g (33s % del valor tedrico)
del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,03 min; EM (ESlpos): m/z = 441 (M+H)+

Ejemplo 78A

l6<
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5-Fluoro-3-yodo-1-(2,3,6-trifluorobencilo)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

F
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Se cargaron inicialmente 10,0 g (aproximadamente 38,021 mmol) del
compuesto del Ejemplo 6A en DMF (170 ml) y después se afadieron 9‘-‘,41 g
(41,823 mmol) de bromuro de 2,3,6-trifluorobencilo y 13,62 g (41,82 mmol) de
carbonato de cesio. La mezcla se agité a TA durante toda una noche. La
mezcla de reaccion se afadidé después a agua (200 ml) y se agité durante 15
min. Se separd mediante filtracion con succién un precipitado, se lavé con agua
y posteriormente se sec a alto vacio. Esto proporcion6 12,1 g del compuesto
del titulo (78 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,24 min

EM (ESlpos): m/z = 408 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 5,78 (s, 2H), 7,16 — 7,22 (m, 1H), 7,51 —
7,59 (m, 1H), 7,92 (dd, 1H), 8,73 (t, 1H).

Ejemplo 79A

5-Fluoro-1-(2,3,6-fluorobencilo)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carbonitrilo
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Se hicieron reaccionar 12,1 g (29,72 mmol) de Ejemplo 78A de forma analoga
al Ejemplo 8A. Esto proporcioné 9,35 g del compuesto del titulo con una pureza
del 79 % (81 % del valor te6rico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,08 min

EM (ESIpos): m/z = 307 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 5,91 (s, 2H), 7,21 — 7,23 (m, 1H), 7,57 -
7,61 (m, 1H), 8,51 (dd, 1H), 8,89 (t, 1H).

Ejemplo 80A

Acetato de 5-fluoro-1-(2,3,6-trifluorobencilo)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-

carboximidamida

x CH,COOH
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Se hicieron reaccionar 9,1 g del compuesto bruto del Ejemplo 79A de forma
analoga al Ejemplo 9A. Esto proporcioné 7,77 g del compuesto del titulo (86 %
del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,61 min

EM (ESlpos): m/z = 324 (M+H)+

Ejemplo 81A

5-Fluoro-1-(2,3,6-fluorobencilo)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-

carboximidohidrazida

Se hicieron reaccionar 7,77 g (20,271 mmol) de Ejemplo 80A de forma analoga
a la sintesis del Ejemplo 70A. Esto proporcioné 6,85 g del compuesto del titulo
(99 % del valor tedrico). El producto se usé sin purificacion adicional en la
etapa siguiente.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,59 min; EM (ESlpos): m/z = 339 (M+H)+
Ejemplo 82A

2-{3-[5-Fluoro-1-(2,3,6-trifluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5-hidroxi-

Es
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1,2 4-triazin-6-il}-2-metilpropanoato de metilo
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Se disolvieron 6,85 g (20,271 mmol) de Ejemplo 81A en 300 ml de etanol y se
anadieron 7,629 g (40,542 mmol) de 2,2-dimetil-3—oxobutariodioato de dimetilo
(descrito en J. Am. Chem. Soc. 124(14), 3680-3691; 2002) y la mezcla se agit6é
a 50 °C durante la noche. Después de enfriar, se separ6 por filtracién un
precipitado y se lavé con etanol. El filirado se concentrd y después se purifico
mediante HPLC preparativa (metanol.:agua — 75:25). Esto proporcioné 3,30 g
(33 % del valor tedrico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 1,24 min; EM (ESIpos). m/z = 477 (M+H)+

Ejemplo 83A

{2-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4-hidroxipirimidin-5-

ilfacetato de etilo

&z
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Se cargaron inicialmente 2,00 g (5,73 mmol) de Ejemplo 9A y 1,42 g (6,58
mmol) de 2-formilbutanedioato de dietilo (sintesis descrita en el documento WO
2005/73234, pagina 43) en 50 ml de etanol. Se afadieron gota a gota 4,27 mil
de solucién de etoxido de sodio (al 21 % de fuerza en etanol, 11,5 mmol). La
mezcla se calentd después a reflujo durante 9 h. Después de enfriar, se
anadieron 25 mi de agua y después acido clorhidrico 1 N a la mezcla de
reaccion. El precipitado que se ha formado se separé por filtracién con succién
y se lavd sucesivamente con metanol (20 ml) y con dietiléter (20 ml). El secado
a alto vacio proporcioné 1,53 g del compuesto del titulo (63 % del valor teérico).;
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,04 min; EM (ESlpos): m/z = 426 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,19 (t, 3H), 3,48 (s, 2H), 4,09 (q,
2H), 5,86 (s, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,31-7,34 (m, 2H), 8,11 (s a, 1H),
8,48 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 12,88 (s a, 1H).

Ejemplo 84A

R
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{4-Cloro-2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-

ilfacetato de etilo

Se cargaron inicialmente 1,53 g (3,60 mmol) de Ejemplo 83A en 3,35 ml (36,0
mmol) de cloruro de fosforilo. Después se afadieron 0,684 ml (5,40 mmol) de
N,N-dimetilanilina. La mezcla se hizo reaccionar posteriormente en un bafo de
aceite a 150 °C durante 1 h. Los componentés volatiles se separaron en un
evaporador rotatorio y el residuo se agitdé después cuidadosamente en 50 mi de
solucion acuosa de carbonato de sodio 2 M. La mezcla se agité durante 15 min
y el sélido se separd por filtracion. El sélido se recogié en acetato de etilo y se
lavd con solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio y la fase organica se
sec6 con sulfato de magnesio. El disolvente se separé por destilacion a presién
reducida y el residuo se secd a alto vacio durante la noche. Esto proporcioné
1,44 g del compuesto del titulo (90 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1); Tr = 1,28 min; EM (ESIpos): m/z = 444 (M+H)+

7¢/
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,21 (t, 3H), 3,99 (s, 2H), 4,15 (c,
2H), 5,90 (s, 2H), 7,17 (dt, 1H), 7,21-7,31 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 8,55 (dd, 1H),
8,79 (dd, 1H), 8,96 (s, 1H).

Ejemplo 85A

1-{4-Cloro-2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-

iljciclopropanocarboxilato de etilo

CH,

Se cargaron inicialmente 1,44 g (3,24 mmol) de Ejemplo 84A én 40 ml de
THF/DMF (v/v = 1/1). Después se afadieron poco a poco 410 mg (16,2 mmol,
95 % de pureza) de hidruro de sodio. La solucién resultantq se agitdé a
aproximadamente 30 min (hasta que hubo cesado la evolucion de gas).
Después se anadieron 0,587 ml (6,81 mmol) de 1,2-dibromoetan9 y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reacciéon se

hidroliz6 con ml de agua y se extrajo con ml de acetato de etilo La fase

792
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organica se lavd después con ml de agua Las fases acuosas combinadas se
extrajeron con acetato de etilo (2 x 30 ml) y las fases organicas combinadas se
lavan después con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Después de
secar sobre sulfato de magnesio, el disolvente se separé en un evaporador
rotatorio. Esto proporcioné 1,51 g del compuesto del titulo con una pureza de
aproximadamente el 80 % (rendimiento: 79 % del valor teérico). El producto
bruto se us6 sin procesamiento adicional en la etapa siguiente.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,36 min; EM (ESlpos): m/z = 470 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,10 (t, 3H), 1,46 (m, 2H), 1,65 (m,
2H), 4,08 (c, 2H), 5,90 (s, 2H), 7,17 (t, 1H), 7,21-7,29 (m, 2H), 7,37 (m, 1H),
8,53 (dd, 1H), 8,79 (m, 1H), 8,94 (s, 1H).

Ejemplo 86A
1-{4-Azido-2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-

il}ciclopropanocarboxilato de etilo
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Se cargaron inicialmente 1,51 g (2,57 mmol) de Ejemplo 85A en 30 ml de DMF.
Se anadieron 217 mg (3,34 mmol) de azida de sodio. Después, la mezcla se
agité a 60 °C durante la noche. Después de enfriar, se afadieron 150 ml de
agua y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 ml). Las
fases orgénicas combinadas se lavaron después con solucion acuosa saturada
de cloruro de sodio. Después de secar con sulfato de magnesio, el disolvente
se separd en un evaporador rotatorio. Esto proporcioné 1,15 g del compuesto
del titulo con una pureza de aproximadamente el 68 % (93 % del valor teérico).
El producto bruto se usé sin procesamiento adicional en la etapa siguiente.
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,33 min; EM (ESIpos): m/z = 477 (M+H)+

Ejemplo 87A

1-{4-Amino-2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-

S-iljciclopropanocarboxilato de etilo

799
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CH,

Se cargaron inicialmente 1,15 g (2,41 mmol) de Ejemplo 86A en 30 ml de DMF.
Después se afnadieron 500 mg (10 %) de paladio sobre carbono activado. La
mezcla se hidrogeno posteriormente a una presién de hidrégeno de 1
atmoésfera durante 3 h. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de celite. La
torta de filtro se lavé con DMF y los componentes volatiles se separaron‘ en un
evaporador rotatorio. El material bruto obtenido de este modo se secé a alto
vacio durante la noche. Esto proporcioné 1,28 g de material bruto que contenia
el compuesto del titulo con una pureza de aproximadamente el 9 0% (CL-EM).
El material obtenido de este modo se uso6 sin purificaciéon adicional.

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 1,11 min; EM (ESIpos): m/z = 451 (M+H)+
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Ejemplos de Trabajo

Ejemplo 1
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6 H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Se anadieron 425 mg de paladio sobre carbono (al 10 %) a 1,00 g (1,944
mmol) de Ejemplo 55A en DMF (50 ml), y la mezcla se hidrogené a presion de
hidrégeno atmosférica durante 4 h. Después, la mezcla se filtré a través de
celite y se concentr6 a sequedad. E! residuo se purific6 mediante HPLC

preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua (+ acido férmico al 0,05 %)). Esto

proporcion6 500 mg del compuesto del titulo (66 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,00 min; EM (ESIpos): m/z = 389 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,38 (s, 6H), 5,86 (s, 2H), 7,13-

7,17 (m, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,64 (s, 1H),

8,67 (dd, 1H), 8,87 (dd, 1H), 11,61 (s a, 1H).
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Ejemplo 2
2-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-i|]-5,5-dimeti|—5,7-

dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

5 Se hicieron reaccionar 1,74 g (aproximadamente 1,944 mmol) de Ejemplo 56A
de forma analoga al Ejemplo 1. Esto proporcioné 644 mg del compuesto del
titulo (78 % del valor tedrico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,10 min; EM (ESlpos): m/z = 407 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 1,38 (s, 6H), 5,85 (s, 2H), 7,14-
10 7,18 (m, 1H), 7,21-7,28 (m, 2H), 7,35-7,40 (m, 1H), 8,59 (dd, 1H), 8,63 (s, 1H),

8,75 (dd, 1H), 11,58 (s a, 1H).

Ejemplo 3

2'-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-4,5-dihidroespiro[furano-3,5'-

pirrolo[2,3-d]pirimidin]-6'(7'H)-ona

s
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Se hicieron reaccionar 96 mg (aproximadamente 0,177 mmol) de Ejemplo 57A
de forma analoga al Ejemplo 1. Esto proporciond 51 mg del cdmpuesto del
titulo (68 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,92 min; EM (ESIpos): m/z = 417 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 2,23-2,29 (m, 1H), 2,34-2,41 (m,
1H), 3,89 (d, 1H), 3,97 (d, 1H), 4,07-4,11 (m, 1H), 4,12-4,18 (m, 1H), 5,86 (s,
2H), 7,13-7,17 (t, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,57
(s, 1H), 8,67 (dd, 1H), 8,87 (dd, 1H), 11,72 (s a, 1H).

Ejemplo 4
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,7-dihidro-6 H-pirrolo[2, 3-

d]pirimidin-6-ona



10

15

- 173 -

Se cargaron inicialmente 9,46 g (23,276 mmol) de Ejemplo 19A en THF (400
ml) y se anadieron 2,612 g (23,726 mmol) de terc-butéxido de potasio. La
mezcla se agité a TA durante 1 h , después se afadi6é agua, el pH se ajustd a
pH=5 usando acido acético y la mezcla se agité6 después a TA durante 10 min.
Despues, la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo y las fases
organicas combinadas se lavaron con soluciéon acuosa saturada de cloruro de
sodio. La fase organica se sec6 después sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentr6 a sequedad. El residuo se suspendié en metanol y se filtré con
succion. La torta del filtro se lavd repetidamente con metanol y después se
seco a alto vacio. Esto proporcioné 6,61 g del compuesto del titulo en forma de
un sélido (78 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,82 min; EM (ESlpos): m/z = 361 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3,68 (s, 6H), 5,85 (s, 2H), 7,14-

7,18 (m, 1H), 7,21-7,27 (m, 2H), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,42 (dd, 1H), 8,49 (s, 1H),

7}
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8,67 (dd, 1H), 8,88 (dd, 1H), 11,58 (s, 1H).
Ejemplo 5
2'-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-espiro[ciclopropano-1,5'-

pirrolo[2,3-d]pirimidin]-6'(7'H)-ona

Se hicieron reaccionar 394 mg (0,913 mmol) de Ejemplo 22A de forma analoga
al Ejemplo 4. Esto proporcioné 186 mg del compuesto del titulo (53 % del valor
tedrico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,95 min; EM (ESIpos): m/z = 387 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,64 (ddd, 2H), 1,86 (ddd, 2H),
5,85 (s, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,22-7,27 (m, 2H), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,42 (dd, 1H),
8,39 (s, 1H), 8,67 (dd, 1H), 8,87 (dd, 1H), 11,78 (s a, 1H).

Ejemplo 6
3-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,7-dihidro-6H-pirrolo[ 2, 3-

e][1,2,4]triazin-6-ona
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Etapa (a): {3-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5:-hidroxi-1,2,4-
triazin-6-il}-2-acetato de metilo

Se disolvieron 5,950 g (14,441 mmol) del compuesto del Ejemploi23A en 70 mi
de etanol y se afadieron 3,351 g (20,929 mmol) de 2-oxobutanedioato de
dimetilo (descrito en Synth. Commun. 9(7), 603-7; 1979). La mezcla se calent6
a reflujo durante la noche. Después de enfriar, el sélido se separ6 por filtracion
con succion, se lavé con un poco de etanol y se secé a alto vacio (pureza
segun CL/EM = 43 %).

Etapa(b): {5-Amino-3-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-1, 2, 4-
triazin-6-il}-2-acetato de metilo

Se afiadieron 14 mil de cloruro de fosfotilo a 1,100 g (1,199 mmol) del
intermedio de la etapa a) y la mezcla se agit6 a 100 °C durante 1,75 h.
Después de enfriar, la mezcla de reaccién se agité en 100 ml de solucién de

amoniaco concentrada. La mezcla se agité a TA durante 20 min.. El precipitado
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formado se separé por filtracion, se lavdé con un poco de agua y se seco a alto
vacio.

Etapa (c): 3-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5, 7-dihidro-6H-
pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

El intermedio de la etapa b) se disolvié en 350 ml de metanol y se afiadieron 20
gotas de una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (pH = 6). La mezcla se
agité a TA durante la noche y se concentré en un evaporador rotatorio. El
residuo se purificd en gel de silice (fase mévil: diclorometano/metanol, 96:4).
Esto proporcion6 67 mg (15 % del valor teérico) del compuesto del titulo.
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,83 min; EM (ESIpos): m/z = 362 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 5,03 (s, 1H), 5,82 (s, 2H), 7,14-
7,18 (m, 1H), 7,21-7,25 (m, 2H), 7,34-7,42 (m, 2H), 8,65-8,67 (m, 2H), 11,53 (s
a, 1H), 13,55 (s a, 1H).

Ejemplo 7
4-(Difluorometil)-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-

5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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El producto bruto del Ejemplo 28A (1,24 g, aproximadamente 1,312 mmol) se
hidrégeno de forma analoga al procedimiento del Ejemplo 19A. La mezcla se
filtr6 después a través de celite y se concentré. El residuo se purificé mediante
HPLC preparativa (fase movil: acetonitrile/agua con acido formico al 0,1 %).
Esto proporcion6 101 mg del compuesto del titulo (17 % del valor teérico).
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,07 min; EM (ESIpos): m/z = 439 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,44 (s, 6H), 5,89 (s, 2H), 7,08-
7,40 (m, 5H), 7,47 (dd, 1H), 8,69 (dd, 1H), 8,92 (dd, 1H), 12,00 (s a, 1H).
Ejemplo 8
2'-[1-(2,4-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-espiro[ciclopropano-1,5'-

pirrolo[2,3-d]pirimidin}-6'(7'H)-ona
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Etapa (a): 1-{4-Cloro-2-[1-(2,4-difluorobencil)-1H-pirazolo[3, 4-b]piridin-3-
il]pirimidin-5-il}ciclopropanocarboxilato de etilo

En atmdsfera de argon, se disolvieron 0.80 g (1,802 mmol) de Ejemplo 33A en
15 ml de DMF, se afiadieron 360 mg (9,012 mmol) de hidruro de sodio
(suspension al 60 % en aceite mineral) y la mezcla se agité a TA durante 15
min. Después se afadieron 1,015 g (5,407 mmol) de 1,2-dibromo§tano y la
mezcla se agité a TA durante 2 h. Se afadieron agua y solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron en un evaporador rotatorio. Esto proporcioné 848 mg (54 % de
pureza, 54 % del valor tedrico) del intermedio.

Etapa(b): 1-{4-Amino-2-[1-(2,4-difluorobencil)-1H-pirazolo[3, 4-b]piridin-3-
illpirimidin-5-il}ciclopropanocarboxilato de etilo

El intermedio de la etapa a) se disolvié en 13 ml de DMF y se afiadieron 95 mg
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(1,461 mmol) de solucién de azida de sodio. La mezcla de reaccién se agito a
60 °C durante 7 h y después, después de enfriar, se afnadioé a agua. La mezcla
se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las faes organicas combinadas se
lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre
sulfato de sodio, se afiadieron 10 ml de DMF vy el acetato de etilo se elimind en
un evaporador rotatorio a 80 hPa. Se afiadieron 20 ml de DMF a la solucion de
DMF que contenia producto, se afiadieron 250 mg de paladio (al 10 % sobre
carbono) y la mezcla se hidrogené a presion atmosférica durante la noche. La
solucién de reaccion se filtré después a través de Celite y la torta del filtro se
lavé con DMF. Las fases organicas combinadas se concentraron en un
evaporador rotatorio.

Etapa (c): 2'-[1-(2,4-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-bpiridin-3-il]-
espirofciclopropano-1,5™-pirrolof2,3-d]pirimidin]-6'(7'H)-ona

El intermedio de la etapa b) se recogié en 20 ml de THF, se afadieron 1‘09 mg
(0,974 mmol) de terc-butéxido de potasio en atmésfera de argon y la mezcla se
agité a TA durante 2 h. Se afiadié agua y el pH de la mezcla de reaccién se
ajustoé a pH = 5 con acido acético. La mezcla se agit6 a TA durante 10 min y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron en un evaporador rotatorio. El
residuo se purifico mediante HPLC preparativa (fase movil: acetonitrilo/agua
con acido férmico al 0,1 %, gradiente 50:50 — 70:30). Esto proporcion6é 101 mg

del compuesto del titulo (25 % del valor teorico).
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CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,93 min; EM (ESlIpos): m/z = 405 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,62-1,65 (m, 2H), 1,85-1,88 (m,
2H), 5,82 (s, 2H), 7,07 (dt, 1H), 7,29 (dt, 1H), 7,34-7,44 (m, 2H), 8,39 (s, 1H),
8,67 (d, 1H), 8,87 (d, 1H), 11;77 (s a, 1H).

Ejemplo 9
3-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-dimetil-5,7-dihidro-6 H-

pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

Etapa (a): 2-{3-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-1,2,4-
triazin-6-il}-2-metilpropanoato de metilo

Se disolvieron 6,00 g (14,562 mmol) del compuesto del Ejemplo 23A en 70 ml

de etanol y se afadieron 2,740 g (14,562 mmol) de 2,2-dimetil-3-

oxobutanodioato de metilo (descrito en J. Am. Chem. Soc. 124(14), 3680-3691:
2002). La mezcla se calenté a reflujo durante la noche. Después de enfriar, el

sélido se separd por filtracion con succion y se lavé con un poco de etanol y el

¢
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filtrado se concentrd y se seco a alto vacio.

Etapa(b): 3-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]- 7, 7-dimetil-5, 7-
dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2, 4]triazin-6-ona

Se anadieron 35 ml de cloruro de fosforilo al intemedio de la Etapa a) y la
mezcla se agitdé durante la noche. La mezcla de reaccion se disolvié en 500 ml
de acetonitrilo y, con refrigeracion de hielo, se agitdé en 300 ml de solucion
concentrada de amoniaco. La mezcla se agit6 a TA durante 5 h y se concentré
en un evaporador rotatorio. El residuo se agitdé con agua y acetato de etilo y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron en un evaporador rotatorio. El
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (fase movil: metanol/agua,
gradiente 30:70 — 90:10). Esto proporcion6 701 mg (25 % del valor teérico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,96 min; EM (ESlpos): m/z = 405 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,45 (s, 6H), 5,89 (s, 2H), 7,15 (dt,
1H), 7,21-7,27 (m, 2H), 7,34-7,40 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,71 (dd, 1H), 8,86
(dd, 1H), 12,16 (s, 1H).

Ejempio 10
2'-[1-(2,3-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-espiro[ciclopropano-1,5'-

pirrolo[2,3-d]pirimidin]-6'(7'H)-ona
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Etapa (a): 1-{4-Cloro-2-[1-(2, 3-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
ilJpirimidin-5-il}ciclopropanocarboxilato de etilo

En atmosfera de argdn, se disolvieron 0.80 g (1,802 mmol) de Ejemplo 38A en
15 ml de DMF, se afadieron 360 mg (9,012 mmol) de hidruro de sodio
(suspension al 60 % en aceite) y la mezcla se agit6 a TA durante 15 min.
Después se afiadieron 1,015 g (5,407 mmol) de 1,2-dibromoetano y la mezcla
se agitdé a TA durante 2 h. Se afiadieron agua y solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron en un evaporador rotatorio. Esto proporcioné 902 mg (70 % de
pureza, 75 % del valor teérico) del intermedio.

Etapa(b): 1-{4-Amino-2-[1-(2,3-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
illpirimidin-5-il}ciclopropanocarboxilato de etilo:

El intermedio de la etapa a) se disolvié en 13 ml de DMF y se afiadieron 131
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mg (2,020 mmol) de solucion de azida de sodio. La mezcla de reaccion se agitd
a 60 °C durante 7 h y, después de enfriar, se afadié a agua. La mezcla se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las faes organicas combinadas se
lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secaron sobre
sodio, se afnadieron 10 ml de DMF y el acetato de etilo se elimindé en un
evaporador rotatorio a 80 hPa. Se afadieron 20 ml de DMF a la solucién de
DMF que contiene producto, se afiadieron 250 mg de paladio (al 10 % sobre
carbono) y la mezcla se hidrogend a presidn atmosférica durante 2 h. La
solucion de reaccién se filtré a través de celite y la torta del filtro se lavé con
DMF. Las fases organicas combinadas se concentraron e€n un evaporador
rotatorio.

Etapa (c): 2-[1-(2,3-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-bpiridin-3-il]-
espiro[ciclopropano-1,5-pirrolof2,3-d]pirimidin]-6'(7'H)-ona

El residuo se recogié en 25 ml de THF, se afiadieron 151 mg (1,346 mmol) de
terc-butoxido de potasio en atmésfera de argén y la mezcla se agitdé a TA
durante 2 h. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccién y el pH se ajusté a pH = 5
usando acido acético. La mezcla se agité a TA durante 10 min y se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron en un evaporador rotatorio. El residuo se purifico
mediante HPLC preparativa (fase movil: acetonitrilo/agua con acido férmico al
0,1 %, gradiente 50:50 — 70:30). Esto proporcion6é 227 mg del compuesto del

titulo (42 % del valor teérico).



10

15

- 184 -

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,93 min; EM (ESIpos): m/z = 405 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,62-1,65 (m, 2H), 1,85-1,88 (m,
2H), 5,90 (s, 2H), 7,06-7,10 (m, 1H), 7,15-7,21 (m, 1H), 7,37-7,46 (m‘, 2H), 8,39
(s, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,88 (dd, 1H), 11,78 (s a, 1H).

Ejemplo 11
2-[1-(2,3-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Se hicieron reaccionar 0,86 g (1,800 mmol) del compuesto obtenido en el
Ejemplo 41A de forma anadloga al procedimiento del Ejemplo 4. Esto
proporcioné 331 mg del compuesto del titulo (45 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,98 min; EM (ESlpos): m/z = 407 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,38 (s, 6H), 5,91 (s, 2H), 7,05 (t,
1H), 7,14-7,20 (m, 1H), 7,36-7,41 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,68 (dd,

1H), 8,88 (dd, 1H), 11,59 (s a, 1H).

‘7,
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Eiemplo 12
4-Ciclopropil-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5,5-dimetil-5,7-

dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

F
N
NN
l/,N

La solucién obtenida en el Ejemplo 47A se hidrogené de forma ‘anéloga al
Ejemplo 19A. La purificacion por HPLC preparativa (fase movil:
acetonitrilo/agua con acido férmico al 0,1 %) proporcion6 48 mg del compuesto
del titulo (7 % del valor tedrico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,14 min; EM (ESlIpos): m/z = 429 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,14-1,18 (m, 2H), 1,27-1,30 (m,
2H), 1,48 (s, 6H), 2,23-2,27 (m, 1H), 5,84 (s, 2H), 7,12-7,25 (m, 3H), 7,33-7,38
(m, 1H), 7,45 (dd, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,66 (dd, 1H), 8,69 (dd, 1H), 11,52 (s a,
1H).

Ejemplo 13
2-[1-(2,4-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5,5-dimetil-5,7-dihidro-6 H-

(¢,
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Se hicieron reaccionar 0,75 g (1,269 mmol) del compuesto obtenido en el
Ejlemplo 50A de forma andloga al procedimiento del Ejemplo 4. Esto
5 proporciondé 193 mg del compuesto del titulo (37% del valor teérico).
CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,97 min; EM (ESlpos): m/z = 407 (M+H)+
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,38 (s, 6H), 5,83 (s, 2H), 7,06
(ddd, 1H), 7,26-7,38 (m, 2H), 7,43 (dd, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,87
(dd, 1H), 11,59 (s a, 1H).
10 Ejemplo 14
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-metil-5,8-dihidropirido[2, 3-
d]pirimidin-7(6H)-ona
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Se hicieron reaccionar 168 mg (aproximadamente 0,327 mmol) de Ejemplo 58A
de forma andloga al Ejemplo 1. Esto proporcioné 71 mg del compuesto del
titulo (56 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,95 min; EM (ESlpos): m/z = 389 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1,27 (d, 3H), 2,43 (dd, 1H), 2,76
(dd, 1H), 3,21-3,27 (m, 1H), 5,85 (s, 2H), 7,12-7,26 (m, 3H), 7,33-7,43 (m, 2H),
8,61 (s, 1H), 8,66 (dd, 1H), 9,04 (dd, 1H), 11,20 (s, 1H).

Ejemplo 15
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-(trifluorometil)-5,8-

dihidropirido[2, 3-d]pirimidin-7(6H)-ona

“9q
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Se hicieron reaccionar 603 mg (1,061 mmol) del compuesto obtenido.en el
Ejemplo 59A de forma analoga al Ejemplo 1. Esto proporcioné 174 mg del
compuesto del titulo (37 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,01 min; EM (ESlpos): m/z = 443 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2,75 (d, 1H), 3,29 (sefal
parcialmente por debajo de la sefal de agua, 1H), 4,32-4,40 (m, 1H), 5,87 (s,
2H), 7,13-7,26 (m, 3H), 7,34-7,40 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,77 (s,
1H), 9,06 (dd, 1H), 11,55 (s, 1H).

Ejemplo 16

2-[1-(2-Fluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5H-pirroIo[2,3-d]pirimidih-

5,6(7H)-diona
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Se cargaron iniciaimente 2,00 g (5,550 mmol) de Ejemplo 4 en dioxano (200
ml) y se afiadieron 3,079 g (27,751 mol) de didxido de selenio y la mezcla se
calent6 a redlujo durante 2 h. Después de enfriar, la mezcla se filtré y el filtrado
se concentré y se purificé mediante cromatografia en gel de silice (fase movil:
ciclohexano/acetato de etilo 1:1). Esto proporcioné 890 mg del compuesto del
titulo (42 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,93 min; EM (ESlpos): m/z = 375 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 5,91 (s, 2H), 7,17 (ddd, 1H), 7,21-
7,26 (m, 1H), 7,27-7,31 (ddd, 1H), 7,35-7,41 (m, 1H), 7,51 (dd, 1H), 8,72 (dd,
1H), 8,87 (s, 1H), 8,89 (dd, 1H), 12,21 (s, 1H).

Ejemplo 17
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-5-dimetil-5,7-

dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona
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A 0 °C, se cargaron inicialmente 200 mg (0,534 mmol) de Ejemplo 16 en THF
(10 ml) y se afiadieron 0,356 ml (1,069 mmol) de bromuro de metiimagnesio
(solucién 3 M en dietiléter). Después de 15 min a 0 °C, la mezcla se calento a
TA durante 1 h. Después, la mezcla se afadié a solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas se combinaron y se lavaron una vez con agua y una vez con solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio. La fase organica se secéd después sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé6 mediante HPLC
preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua (+ acido férmico al 0,05 %)). Esto
proporciond 55 mg del compuesto del titulo (53 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,81 min; EM (ESipos): m/z = 391 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,50 (s, 3H), 5,86 (s, 2H), 6,29 (s,
1H), 7,16 (ddd, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,61

(s, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,87 (dd, 1H), 11,53 (s, 1H).

/?é
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Ejemplo 18
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-5-hidroxi-5-(trifluorometil)-

5,7-dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

A TA, se cargaron inicialmente 150 mg (0,401 mmol) de Ejemplo 16 en 1,2-
dimetoxietano (3 ml), y se afadieron 6 mg (0,04 mmol) de fluoruro de cesio.
Después se afadieron 177 pl (1,202 mmol) de (trifluorometil)trimetilsilano gota
a gota y la mezcla se agité a TA durante la noche. Después se afiadi6 mas de
los reactivos siguientes: 1,2-dimetoxietano (2 ml), fluoruro de cesio (20 mg) y
(trifluorometil)trimetilsilano (177 pl). Después de otra noche, se afadi® mas
fluoruro de cesio (20 mg) y (trifluorometil)trimetilsilano (2,404 mi, 0,5 M en
THF). La reaccién se agit6 durante otros 2 dias y después se dej6 en reposo a
TA sin agitacién durante 2 dias mas. Después la mezcla se concentré y el
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (gradiente: acetonitrilo:agua (+

acido formico al 0,05 %)). Esto proporcioné 8 mg del compuesto del titulo (4 %

‘57
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del valor tedrico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,01 min; EM (ESlpos): m/z = 445 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 5,88 (s, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,22-
7,29 (m, 2H), 7,35-7,41 (m, 1H), 7,47 (dd, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,71
(dd, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,87 (dd, 1H), 12,28 (s, 1H).

Ejemplo 19

3-[1-(2-Fluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin—3-il]-7,7-dimeti|-5,7-dihidro-@H-

pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

Se afiadieron 50 ml de cloruro de fosforilo a 9,700 g (22,025 mmol) del
compuesto del Ejemplo 61A y la mezcla se agité a TA durante la noche. La
mezcla de reaccion se disolvié en 150 ml de acetonitrilo y, con refrigeracion con
hielo, se agitd en una mezcla de 1337 ml de solucion acuosa concentrada de
amoniaco (35 % de fuerza) y 1300 ml de acetonitrilo. La mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 2 dias. Después se anadieron 300 g de cloruro
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de sodio. Se formaron dos fases. La fase organica se separ6 y se concentré a
sequedad. El residuo se recogié en acetato etilico (150 ml). Se formé un
precipitado y se separd mediante filtracién con succién a través de una frita. La
torta del filtro se lavé tres veces con agua y después tres veces con acetato de
etilo (5 ml). El residuo se sec6 a alto vacio. Esto proporcioné 4,58 g (61 % del

valor teérico) del compuesto del titulo.

- CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,99 min; EM (ESIpos): m/z = 408 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,45 (s, 6H), 5,88 (s, 2H), 7,15-
7,30 (m, 3H), 7,35 - 7,41 (m, 1H), 8,56 (dd, 1H), 8,79 (dd, 1H), 12,18 (s a, 1H).
Ejemplo 20
3-[1-(-2,3-Difluorobencil)-5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-dimetil-5,7-

dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

Se afadieron 22 ml de cloruro de fosforilo a 2,060 g (4,49 mmol) del compuesto

del Ejemplo 66A y la mezcla se agité a TA durante la noche. La- mezcla de

7
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reaccion se disolvié en 100 ml de acetonitrilo y, con refrigeracion con hielo, se
agité en 290 ml de solucién acuosa concentrada de amoniaco (35 % de‘fuerza).
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después
a 50 °C durante 7 h y subsiguientemene se concentré en un evaporador
rotatorio. El residuo se agitd con agua y acetato de etilo y la fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron en un evaporador rotatorio. El residuo se
triturd con dietiléter, se filtré con succion, se lavé con un poco de dietiléter y se
secéd a alto vacio. Esto proporcion6 748 mg (37 % del valor teérico) del
compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 3): Tr = 1,23 min; EM (ESIpos): m/z = 426 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 1,45 (s, 6H), 5,94 (s, 2H), 7,09-
7,21 (m, 2H), 7,41 (c, 1H), 8,57 (dd, 1H), 8,80 (s, 1H), 12,18 (s a, 1H).

Ejemplo 21
3-[1-(-2,4-Difluorobencil)-5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-dimetil-5,7-

dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona
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Se anadieron 25 ml de cloruro de fosforilo a 2,290 g (5.000 mmol) del
compuesto del Ejemplo 71A y la mezcla se agité a TA durante la noche. La
mezcla de reaccion se disolvié en 120 ml de acetonitrilo y, con refrigeracion con
hielo, se agité en 350 ml de solucién acuosa concentrada de amoniaco (35 %
de fuerza). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h
y después a 50 °C durante 6 h y subsiguientemene se concentré en un
evaporador rotatorio. El residuo se agité con agua y acetato de etilo y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron en un evaporador rotatorio. El
residuo se trituré con dietiléter, se filtré con succién, se lavé con un poco de
dietiléter y se secd a alto vacio. Esto proporcioné 1,020 g (47 % del valor
teorico) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): Tr = 1,06 min; EM (ESlpos): m/z = 426 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 [ppm] = 1,45 (s, 6H), 5,86 (s, 2H), 7,09 (dt,

G
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1H), 7,29 (dt, 1H), 7,41 (c, 1H), 8,55 (dd, 1H), 8,79 (s, 1H), 12,19 (s a, 1H).
Ejemplo 22
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-5-fenil-5,7-dihidro-

6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

HN OH

A 0 °C, se cargaron inicialmente 75 mg (0,200 mmol) de Ejemplo 16 en THF (5
ml) y se anadieron 0,134 ml de solucién 3 M de bromuro de metilfnagnesio en
dietiléter (0,401 mmol). Después de 15 min a 0 °C, la mezcla se calentd a TA
durante 1 h. Después, la mezcla se afiadié a solucidon acuosa saturada de
cloruro de amonio y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas se combinaron y se lavaron una vez con agua y una vez ¢on solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio. Las fases organicas se secaron después
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo. se purifico
mediante HPLC preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua (+ acido férmico al

0,05 %)). Esto proporcion6 38 mg del compuesto del titulo (42 % del valor

oy
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tedrico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,03 min; EM (ESlIpos): m/z = 453 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dG):‘ 8 [ppm] = 5,87 (d, 2H), 7,08 (s, 1H), 7,17
(dd, 1H), 7,22-7,29 (m, 2H), 7,33-7,47 (m, 7H), 8,48 (s, 1H), 8,69 (dd, 1H), 8,88
(dd, 1H), 11,76 (s a, 1H).

Ejemplo 23
5-Fluoro-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-metil-5, 7-dihidro-

6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

A -78°C, se cargaron inicialmente 100 mg (0,256 mmol) de Ejemplo 17 en
diclorometano (4,795 ml) y se afiadieron 40,61 ul (0,307 mmol) de trifluoruro de
dietilaminoazufre. Después, durante la noche, la mezcla se calentd lentamente
a TA. Después se afadieron 40,61 ul (0,307 mmol) de trifluorur()_ de
dietilaminoazufre y la mezcla se agit6 a TA durante otra noche. Después, la

mezcla diluye con diclorometano y se extrajo con solucién acuosa saturada de
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bicarbonato de sodio. La fase organica se sec6 después sobre sulfato de sodio,
se filtro y se concentr6. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
(gradiente: acetonitrilo/agua (+ acido férmico al 0,05 %)). Esto proporciond 42
mg del compuesto del titulo (42 % del valor teérico).
5 CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,96 min; EM (ESIpos): m/z = 393 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,82 (s, 3H), 5,88 (s, 2H), 7,16
(ddd, 1H), 7,21-7,28 (m, 2H), 7,34-7,40 (m, 1H), 7,46 (dd, 1H), 8,70.(dd, 1H),
8,86-8,89 (m, 2H), 12,01 (s, 1H).

Ejemplo 24
10 {2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-6-oxo-6,7-dihidro-

SH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il}acetato de terc-butilo

O
Lo
H,C
CH,

A -45 °C, se cargaron inicialmente 100 mg (0,267 mmol) de Ejemplo 16 en THF
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(5 ml), se anadieron 1,087 ml de un solucibn 1 M de amida de
bis(trimetilsilil)litio en THF y la mezcla se agité a -45 °C durante 30 min.
Después se afadieron gota a gota 126 mg (1,087 mmol) de acetato de terc-
butilo (disuelto en 5 ml de THF). La mezcla se calenté a TA y se agit6 a este
temperatura durante la noche. Se afiadié agua a la reaccién y la mezcla se
ajusté a pH = 4 usando acido acético. Después, la mezcla se extrajo tres veces
con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa (gradiente: acetonitrilo/agua (+ acido férmico al 0,05 %)). Esto
proporcion6 73 mg del compuesto del titulo (55 % del valor tedrico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,96 min; EM (ESIpos): m/z = 491 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de):  [ppm] = 1,17 (s, 9H), 3,05 (q, 2H), 5,87 (s,
2H), 6,59 (s, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,22-7,28 (m, 2H), 7,35-7,40 (m, 1H), 7,45 (dd,
1H), 8,66 (s, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,87 (dd, 1H), 11,64 (s, 1H).

Ejemplo 25

Acido {2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-hidroxi-6-0x0-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il}acético

Cog
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Se agitaron 60 mg (0,122 mmol) de Ejemplo 24 a TA en diclorometano (1 ml) y
acido trifluoroacético (1 ml) durante 30 min. La mezcla se concentré después,
el residuo se recogi6 en acetonitrilo y se afadié agua. Se separ6 por filtracion
un precipitado, se lavé con acetonitrilo y se sec6 a alto vacio. Esto proporciond
42 mg del compuesto del titulo (80 % del valor tedrico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,80 min; EM (ESIpos): m/z = 435 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3,02 (d, 1H), 3,17 (d, 1H), 5,87 (s,
2H), 6,53 (s, 1H), 7,16 (t, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,44 (dd,
1H), 8,66 (s, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,88 (dd, 1H), 11,56 (s, 1H).

Ejemplo 26

{2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-6-0x0-6, 7-dihidro-5H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il}jcarbamato de metilo
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Se cargaron inicialmente 150 mg (aproximadamente 0,319 mmol) de Ejemplo
73A en piridina (2 ml) y después se afadio cloroformato de metilo (24 pl en 1
ml de diclorometano) hasta que se hubo logrado la conversion completa.
Después la mezcla se concentré y el residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa (gradiente: acetonitrilo:agua (+ acido férmico al 0,05 %)). Esto
proporcion6 11 mg del compuesto del titulo con una pureza del 90 % (7 % del
valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,87 min; EM (ESIpos): m/z = 434 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 3,55 (s, 3H), 5,10 (d, 1H), 5,86 (s,
2H), 7,16 (t, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 7,35-7,38 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,21 (d,
1H), 8,46 (s, 1H), 8,68 (dd, 1H), 8,87 (dd, 1H), 11,66 (s, 1H).

Ejemplo 27

3-[1-(2,3-Difluorobencil)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3—i|]-7,7-dimetil-5,7—dihﬁd ro-6H-

pirrolo[2,3-€][1,2,4]triazin-6-ona
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Se anadieron 8 ml de cloruro de fosforilo a 0,75 g (1,703 mmol) del compuesto
del Ejemplo 75A y la mezcla se agité a TA durante la noche. LLa mezcla de
reaccion se recogié en 120 mi de acetonitrilo y, con refrigeracidén con hielo, se
agité en 72 ml de solucién concentrada de amoniaco (33 % en agua). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 dias y después
se concentr6 en un evaporador rotatorio. El residuo se agitd con agua y acetato
de etilo y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilb. Las fases
organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio y se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron en un
evaporador rotatorio. El filtrado se purific6 mediante HPLC preparativa
(acetonitrilo/agua/agua + TFA al 1 % — 40:55:5). Esto proporcion6é 134 mg del
compuesto del titulo (19 % del valor te6rico).

CL-EM (procedimiento 4): Tr = 0,98 min; EM (ESIpos): m/z = 408 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1,46 (s, 6H), 5,94 (s, 2H), 7,07 (t,

Cogs
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1H), 7,15-7,19 (m, 1H), 7,37-7,42 (m, 1H), 7,49 (dd, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,86
(dd, 1H), 12,19 (s a, 1H).

Ejemplo 28
3-[1-(2,4-Difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-dimetil-5,7-dihidro-6H-

pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

Se afadieron 29 ml de cloruro de fosforilo a 2,74 g (6,221 mmol) del compuesto
del Ejemplo 77A y la mezcla se agit6 a TA durante la noche. La mezcla de
reaccion se recogié en 430 ml de acetonitrilo y, con refrigeracién con hielo, se
agité en 260 ml de solucién concentrada de amoniaco (33 % en agua). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se
concentré en un evaporador rotatorio. El residuo se agit6 con agua y acetato de
etilo y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de

sodio y se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron en un
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evaporador rotatorio. El residuo se agité con acetato de etilo y dietiléter. Se
separd por filtracidn con succidn un sélido y después este se lavo cdn dietiléter
y acetato de etilo. El secado a alto vacio proporcioné 2,13 g del compuesto del
titulo con una pureza del 94 % (79 % del valor teérico).

5 CL-EM (procedimiento 1): Tr = 0,93 min; EM (ESIpos): m/z = 408 (M+H)+
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,45 (s, 6H), 5,86 (s, 2H), 7,05-
7,10 (m, 1H), 7,26-7,32 (ddd, 1H), 7,34-7,40 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H), 8,71 (dd,
1H), 8,85 (dd, 1H), 12,19 (s a, 1H).
Ejemplo 29

10 3-[5-Fluro-1-(2,3,6-trifluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-7,7-dimetil-5,7-

dihidro-6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazin-6-ona

Se anadieron 15 ml de cloruro de fosforilo a 1,50 g (3,149 mmol) del compuesto
del Ejemplo 82A y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccién

15 se recogié en 222 mi de acetonitrilo y, con refrigeracion con hielo, se agité en
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133 ml de soluciéon concentrada de amoniaco (33 % en agua). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y después se
concentré en un evaporador rotatorio. Se afiadié al residuo etanol y agua. Se
formé un precipitado, que se separd por filtracién y después se lavé con
dietiléter. El secado a alto vacio proporcioné 982 mg del compuesto del titulo
(70 % del valor teorico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,01 min; EM (ESIpos): m/z = 444 (M+H)+

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1,44 (s, 6H), 5,92 (s, 2H), 7,21 (m,
1H), 7,57 (m, 1H), 8,54 (dd, 1H), 8,81 (dd, 1H), 12,19 (s a, 1H).

Ejemplo 30
2'-[5-Fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-espiro[ciclopropano-

1,5'-pirrolo[2,3-d]pirimidin]-6'(7'H)-ona

Se hicieron reaccionar 1,28 g (2,84 mmol) de Ejemplo 87A de forma analoga al

procedimiento del Ejemplo 4 con 478 mg (4,26 mmol) de terc-butdxido de

2/,
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potasio en 60 ml de THF. Esto proporcioné 426 mg del compuesto del titulo (36
% del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 4): Tr = 1,04 min; EM (ESIpos): m/z = 405 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1,63 (dd, 2H), 1,87 (dd, 2H), 5,85
(s, 2H), 7,17 (dt, 1H), 7,20-7,31 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,59 (dd,
1H), 8,75 (dd, 1H), 11,77 (s a, 1H).

Ejemplo 31
2-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-(propan-2-ilideno)-5,7- |

dihidro-6H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ona

Se cargaron inicialmente 500 mg (1,388 mmol) de Ejemplo 4 en acetona (50
ml), se afadieron 0,274 ml (2,775 mmol) de piperidina y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 1 h. Después de enfriar, se separ6 por filtracion un precipitado y
se lavo con acetona, y el filtrado se concentré a presion reducida. Este residuo

se purificé después mediante cromatografia en gel de silice (gradiente: fase

a8



10

15

- 207 -

movil: ciclohexano/acetato de etilo). EI material obtenido de este modo se
suspendié una vez mas en acetato de etilo, se filtr6, se lavd con acetato de etilo
y se seco a alto vacio. Esto proporciond 101 mg del compuesto del titulo en
forma de un sélido (18 % del valor tedrico).

CL-EM (procedimiento 4): Tr = 1,06 min; EM (ESIpos): m/z = 401 (M+H)+

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2,41 (s, 3H), 5,86 (s, 2H), 7,14-
7,18 (m, 1H), 7,22-7,28 (m, 2H), 7,33-7,41 (m, 1H), 7,44 (dd, 1H), 8,67 (dd, 1H),
8,83 (s, 1H), 8,90 (dd, 1H), 11,67 (s, 1H).

Ejemplo 32

2'-[1-(2-Fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-2,2-

dimetilespiro[ciclopropano-1,5'-pirrolo[2,3-d]pirimidin]-6'(7'H)-ona

En atmosfera de argon, se cargaron inicialmente 19,97 mg (0,499 mmol) de
hidruro de sodio (60 % en aceite mineral) y 164 mg (0,749 mmol) de yoduro de

trimetilsulfoxonio y se afiadieron 1,9 ml de DMSO. Después la mezcla se agité

(@)
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a TA durante 1 h, y después se afiadieron gota a gota 100 mg (0,250 mmol) de
Ejemplo 31, disueltos en DMSO (4,6 ml). Después de 1 h a TA, la mezcla se
calentd6 a 50 °C durante 6 h. La mezcla bruta se purific6 mediante HPLC
preparativa (gradiente: acetonitrilo:agua (+ acido férmico al 0,05 % )). Esto

proporciond 45 mg del compuesto del titulo (42 % del valor teérico).

CL-EM (procedimiento 1): Tr = 1,07 min; EM (ESIpos): m/z = 415 (M+H)+
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1,41 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 1,73 (d,
1H), 1,92 (d, 1H), 5,85 (s, 2H), 7,14-7,18 (m, 1H), 7,22-7,26 (m, 2H), 7,34-7,38

(m, 1H), 7,43 (dd, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,67 (dd, 1H), 8,88 (dd, 1H), 11,69 (s, 1H).

le
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B. Valoracidn de la actividad farmacolégica

Los efectos farmacoldgicos ventajosos de los compuestos segun la invencion
pueden mostrarse en los siguientes ensayos:

B-1. Accion relajante de vasos in vitro

Se aturden conejos con un golpe en la parte posterior del cuello y se
desangran. Se retira la aorta, se libera del tejido adherido, se divide en anillos
con una anchura de 1,5 mm que se disponen individualmente, con precarga, en
bafios para érganos de 5 ml con solucién de Krebs-Henseleit gaseada con
carbégeno a 37 °C con la composicién siguiente (mM en cada caso): cloruro de
sodio: 119; cloruro de potasio: 4,8; dihidrato de cloruro de calcio: 1;
heptahidrato de sulfato de magnesio: 1,4; dihidrogenofosfato de potasio: 1,2;
hidrogenocarbonato de sodio: 25; glucosa: 10. La fuerza de contraccion se
registra con células Statham UC2, se amplifica y se digitaliza mediante un
conversor A/D (DAS-1802 HC, Keithley Instruments Munich) y se registra en
paralelo en un registrador de linea continua. Para producir la contraccion, se
anade fenilefrina al bafio de forma acumulativa en concentracién creciente.
Después de varios ciclos de control, se afiade la sustancia de ensayo en
dosificacion creciente en cada paso subsiguiente y el nivel de contraccion se
compara con el nivel de contraccion alcanzado en el paso inmediatamente
precedente. Esto se usa para calcular la concentracién que se .requiere para
reducir el nivel del valor de control en un 50 % (valor de Clsp). El volumen de

aplicacion estandar es de 5 pl y la proporcion de DMSO en la soluciéon de bafo

/<
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corresponde al 0,1 %.
Los valores representativos de Clsg de los compuestos segun la invencion se

muestran en la tabla siguiente (tabla 1):

Tabla 1:
Ejemplo N° Clso (nM)
1 12
2 12
7 45
8 13
10 6
11 4
14 65
17 13
18 93
19 157
20 45
23 15
24 269
26 840
27 54
28 103

e
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Ejemplo N° Clso (nM)

30 97

B-2. Accion sobre la linea celular informadora de quanilato ciclasa

recombinante

La accion celular de los compuestos segun la invencion se determina sobre
una linea celular informadora de guanilato ciclasa recombinante, tal como se ha
descrito por F. Wunder y col., Anal. Biochem. 339, 104-112 (2005).

Los valores representativos (MEC = concentracion eficaz minima) de los

compuestos segun la invencion se muestran en la tabla siguiente (tabla 2):

Tabla 2:
Ejemplo N° | MEC [uM]
1 0,01
2 0,01
3 0,03
4 0,03
5 0,03
6 0,03
7 0,03
8 0,03
9 0,03

2y



Ejemplo N° MEC [uM]
10 0,03
11 0,03
12 0,1
13 0,1
14 0,1
15 0,3
16 1,0
17 0,1
18 0,03
19 0,03
20 0,03
21 0,1
22 0,03
23 0,03
24 0,3
25 1,0
26 0,3
27 0,03
28 0,3
29 0,1

-212 -
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Ejemplo N° MEC [pM]

30 0,03
T7A 1,0
82A 0,3

B-3. Medicion de la tension arterial radiotelemétrica en ratas despiertas,

espontaneamente hipertensas

La medicion de la tension arterial en ratas despiertas que se describe mas

adelante usa un sistema de telemetria disponible comercialmente de la

comparia DATA SCIENCES INTERNATIONAL DSI, Estados Unidos.

El sistema consiste en 3 componentes principales:

— transmisor implantable (Physiotel® Telemetry Transmitter)

— repector (Physiotel® Receiver), que esta conectado mediante un multiplexor
(DSI Data Exchange Matrix) a un

— ordenador de recogida de datos.

El sistema telemétrico proporciona la obtenciéon continua de tensidén arterial,

ritmo cardiaco y movimiento corporal en animales despiertos en su espacio vital

habitual.

Material animal

Las investigaciones se llevan a cabo en ratas hembra adultas,
espontaneamente hipertensas (SHR Okamoto) con un peso corporal >200 g.

Se obtuvieron ratas SHR/NCrl de Okamoto, Kyoto School of Medicine (Escuela

?/¢
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de Medicina de Kyoto), 1963, cruzando ratas macho Wistar Kyoto con tension
arterial muy aumentada y ratas hembra con tensién arterial ligeramente
aumentada y se enviaron en F13 al Instituto Nacional de la Salud de Estados
Unidos.

Después del implante del transmisor, los animales de experimentacion se
alojan individualmente en jaulas Makrolonm tipo 3. Tienen libre acceso a
alimento estandar y agua.

El ritmo dia/noche en el laboratorio de ensayo se alterna por ilumihacién de la
habitacion a las 6:00 horas de la mafiana y a las 19:00 horas de la farde.

Implante del transmisor

Los transmisores telemétricos TA11 PA — C40 usados se implantan
quirirgicamente en los animales de experimentacién en condiciones asépticas
al menos 14 dias antes del primer ensayo. Los animales provistos de esta
instrumentacion pueden usarse de nuevo después de que se haya curado la
herida y el implante se haya incorporado.

Para el implante, los animales en ayunas se anestesian con pentobarbital
(Nembutal, Sanofi: 50 mg/kg i.p.) y se afeita y desinfecta una zona amplia del
abdomen. Después de abrir la cavidad abdominal a lo largo de la linea alba, el
catéter de medicion relleno de liquido del sistema se inserta sobre la
bifurcacion en la direccién craneal en la aorta descendente y se asegura con
adhesivo histico (VetBonD TM, 3M). La carcasa del transmisor se fija

intraperitonealmente en la musculatura de la pared abdominal y la herida se

[
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cierra capa a capa.
Postoperatoriamente, se administra un antibidtico para prevenir la infeccion
(Tardomyocel COMP Bayer 1 ml/kg s.c.)

Sustancias y soluciones

A menos que se indique lo contrario, las sustancias de ensayo se administran
en cada caso oralmente mediante un tubo al estdmago a un grupo de animales
(n = 6). Correspondiendo a un volumen de administracién de 5 mi/kg de peso
corporal, las sustancias de ensayo se disuelven en mezclas de disolventes
adecuadas o se suspenden en tilosa al 0,5 %.

Un grupo de animales tratados con disolventes se usa como control.

Procedimiento del ensayo:

El presente dispositivo de medicién por telemetria se configura para 24
animales. Cada ensayo se registra con un nimero de ensayo (ensayo afio mes
dia).

A las ratas con instrumentacién que viven en la unidad se les asigna en cada
caso su propia antena receptora (1010 Receiver, DSI).

Los transmisores implantados se pueden activar desde el exterior mediante un
interruptor magnético incorporado. Se conectan a modo transmission al
comienzo de los ensayos. Las sefiales emitidas pueden registrarse en linea
mediante un sistema de adquisicién de datos (Dataquest TM A.R.T. para
WINDOWS, DSI) y se procesan apropiadamente. Los datos se guardan en

cada caso en una carpeta abierta para ello, que lleva el nimero de ensayo.

22
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En el procedimiento estandar, se mide lo siguiente, en cada caso durante 10

segundos:

tension arterial sistélica (SBP)

tensién arterial diastélica (DBP)

tensién arterial media (MAP)

— ritmo cardiaco (HR)

actividad (ACT).

El registro de los valores medidos se repite a intervalos de.5 minutos con
control informatico. Los datos de la fuente registrados como valores absolutos
se corrigen en el diagrama con la presién barométrica medida habitualmente
(Ambient Pressure Reference Monitor; APR-1) y se guardan en datos
individuales. Pueden encontrarse mas detalles técnicos en la extensa
documentacién del fabricante (DSI).

A menos que se indique lo contrario, las sustancias de ensayo se administran
el dia de ensayo a las 09:00 horass. Después de la administracién, los
parametros descritos anteriormente se miden durante 24 horas.

Evaluacién

Después de finalizar el ensayuo, los datos individuales recogidos se ordenan
con el programa informatico de analisis (DATAQUEST TM A. RT. T™™
ANALYSIS). Los valores 2 horas antes de la administracién se recogen como
blanco en este ensayo, de modo que el conjunto de datos seleccionados

comprende el periodo de 07:00 horas el dia de ensayo a las 09:00 horas del

ZZ&
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dia siguiente.

Los datos se alisan durante un tiempo preestablecido determinando un valor
medio (promedio 15 minutos) y se transfieren como archivo de texto a un medio
de almacenamiento. Los valores medidos preordenados y comprimidos se
transfieren a plantillas Excel y se presentan como tablas. Los datos registrados
se guardan por dia de ensayo en archivos especificos que presentan el niUmero
de ensayo. Los resultados y protocolos de ensayo se archivan en carpetas,
ordenados en forma de papel mediante nimeros.

Bibliografia

Klaus Witte, Kai Hu, Johanna Swiatek, Claudia Mussig, Georg Ertl y Bjérn
Lemmer: Experimental heart failure in rats: effects on cardiovascular circadian
rhythms and on myocardial B-adrenergic signaling. Cardiovasc Res 47 (2): 203-
405, 2000; Kozo Okamoto: Spontaneous hypertension in rats. Int Rev Exp
Pathol 7: 227- 270, 1969; Maarten van den Buuse: Circadian RHythms of Blood
Pressure, Heart Rate, and Locomotor Activity in Spontaneously Hypertensive
Rats as Measured with Radio-Telemetry. Physiology & Behavior 55(4): 783-
787, 1994

B-4. Determinacion de parametros farmacocinéticos tras administracion

intravenosa vy oral

Los parametros farmacocinéticos de los compuestos de la formula (I) segun la
invencion se determinan en ratones CD-1 macho, ratas Wistar macho y/o

perros de raza Beagle hembra. El volumen de administracién es 5 mi/kg para
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ratones, 5mllkg para ratas y 0,5 ml/kg para perros. La administracion
intravenosa se realiza mediante una formulacién de plasma especifico de la
especie/DMSO (99/1) en el caso de ratones y ratas y mediante
agua/PEG400/etanol (50/40/10 o 30/60/10) en el caso de los perros. Para
facilitar la eliminaciéon de sangre, se inserta un catéter de silicona en la vena
yugular externa derecha de las ratas antes de la administracion de la sustancia.
La intervenciéon quirtrgica tiene lugar un dia antes del experimento con
anestesia de isoflurano y al administracién de un analgésico (atropina/rimadil
(3/1) 0.1 ml s.c.). La administracién de las sustancias se realiza como bolo i.v.
en el caso de ratones y ratas mediante una infusion de 15 minutos en el caso
de perros. La extraccion de sangre se realiza después de 0,033, 0,083, 0,17,
0,5, 1,2, 3,4,6, 7y 24 horas en el caso de ratas, después de 0,033, 0,083,
0,17,0,5,1,2, 3,4, 6,7, 24, 48 y 72 horas en el caso de ratones y después de
0,083, 0,25, 0,28 0,33, 042, 0,75, 1, 2, 3, 4, 6, 7 y 24 horas en el caso de
perros. Para todas las especies, la administracion oral de la sustancia disuelta
se lleva a cabo por sonda en base a una formulacién de agua/PEG400/etanol
(50/40/10). En este caso, la retirada de sangre de ratas se realiza después de
0,083, 0,17, 0,5, 0,75, 1, 2, 3, 4, 6, 7 y 24 horas y de perros después de 0,083,
0,17,0,5,0,75, 1, 2, 3, 4, 6, 7, 24, 30 y 48 horas. La sangre se retira en tubos
heparinizados. El plasma sanguineo se obtiene después mediante
centrifugacion; si se requiere, puede almacenarse a -20 °C hasta el

procesamiento posterior.
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Se afiade un patron interno (ZK 228859) a tas muestras de los compuestos de
la formula (l) segun la invencion, las muestras de calibracién y QC, vy la
proteina se precipita usando un exceso de acetonitrilo.

Después de la adicién de un tampén de acetato de amonio (0,01 M, pH 6,8) y
la subsiguiente agitacion vigorosa, la mezcla se centrifuga a 1000 g y el
sobrenadante se examina por CL-EM/EM (API 4000, AB Sciex). La separacion
cromatogréafica se lleva a cabo en un HPLC Agilent 1100. El volumen de
inyeccion es de 10 pl. La columna de separacién usada es una Phenomenex
Luna de 5 p C8(2) 100A 50x2 mm, ajustada a una temperatura de 40 °C. Se
us6 un gradiente de fase mévil a 500 pli/min (A: tampon de acetato de amonio
0,01 M, pH 6,8, B: acido féormico al 0,1 % en acetonitrilo): 0 min (90 % de A), 1
min (90 % de A), 3 min (15 % de A), 4 min (15 % de A), 4,50 min (90 % de A), 6
min (90 % de A). La temperatura de la fuente de iones Turbo V es de 500 °C.
Se usan los parametros de instrumento EM siguientes: cortina de gas 15
unidades, voltaje de pulverizacién iénica 4,8 kV, gas 1 45 unidades, gas 2 35
unidades, CAD gas 40 unidades. Las sustancias se cuantifican por sus alturas
o0 areas de picos usando cromatogramas iénicos extraidos de experimentos de
MRM especificos.

Los parametros especificos tales como AUC, Cmax, t12 (semivida terminal),
MRT (tiempo de residencia medio) y CL (eliminacion) se calculan mediante un
programa de calculo de farmacocinéticas validado KinEx (Vers. 2.5 y 3) a partir

de las curvas de concentracién en plasma/tiempo obtenidas.
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Ya que la cuantificacion de sustancia tiene lugar en plasma, la distribucién
sangre/plasma de la sustancia debe determinarse mediante un ajuste
apropiado de los parametros farmacocinéticos. Para ello, se incuba una
cantidad definida de la sustancia en sangre completa heparinizada de las
especies correspondientes durante 20 min en un mezclador de rodillos de
volteo. Después de la centrifugacion a 1000 g, se mide la concentraciéon en
plasma (véase anteriormente) y el valor Csangre/Cpiasma S€ determina hallando el
cociente.

Siguiendo a la administracion intravenosa de 0,3 mg/kg de Ejemplo 1, 18, 19 y

27 en ratas, se registraron los valores siguientes:

Ejemplo 1 18 19 27

CLsangre [I/h/kg] 1,1 0,46 0,32 0,35
Semivida terminal [h] 0,9 1,4 3,0 56
Tiempo de residencia medio [h] 1,2 1,9 4,0 7,3

(o
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C. Realizaciones ejemplares de composiciones farmacéuticas

Los compuestos segun la invencién se pueden convertir en preparaciones
farmacéuticas de las siguientes maneras:

Comprimido:

Composicion:

100 mg del compuesto segun la invencién, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50
mg de almidon de maiz (nativo), 10 mg de poliviniipirrolidona (PVP 25) (BASF,
Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso del comprimido 212 mg, diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.
Produccién:

La mezcla del compuesto segin la invencién, lactosa y almidén se granula con
una solucion del 5 % de fuerza (p/p) del PVP en agua. Los granulos s¢ secan y
después se mezclan con el estearato de magnesio durante 5 min. Esta mezcla
se comprime con una presidon de comprimido convencional (véase
anteriormente para el formato del comprimido). Una fuerza de compresion
directriz para la compresion es 15 kN.

Suspensién que puede administrarse oralmente:

Composicién:

1000 mg del compuesto segun la invencién, 1000 mg de etanol (96 %), 400 mg
de Rhodigel® (goma xantana de FMC, Pensilvania, EE.UU.) y 99 g de agua.
10 ml de solucién oral corresponden a una dosis Unica de 100 mg del

compuesto segun la invencion.
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Produccién:

El Rhodigel se suspende en etanol y se afiade a la suspensién el compuesto
segun la invencion. Se afade el agua con agitacién. La mezcla se agita durante
aproximadamente 6 horas hasta que se completa el hinchamiento del Rhodigel.

Soluciéon que puede administrarse oralmente:

Composicion:

500 mg del compuesto segun la invencién, 2,59 de polisorbato y 97 g de
polietilenglicol 400. 20 g de de solucién oral corresponden a una monodosis de

100 mg del compuesto segun la invencion.

Produccién:

El compuesto segun la invencion se suspendié en la mezcla de polietilenoglicol
y polisorbato con agitacién. El procedimiento de agitacién se .contina hasta
que el compuesto segun la invencion se ha disuelto completamente.

Solution i.v.:

El compuesto segln la invencién se disuelve en una concentracion inferior a la
solubilidad de saturacion en un disolvente fisiolégicamente aceptable (por
ejemplo solucién salina isoténica, solucion de glucosa al 5 % y/o solucidn de
PEG 400 al 30 %). La soluci6n se esteriliza mediante filtracién y se usa para

cargar recipientes de inyeccion estériles y exentos de pirégenos.
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1. Compuesto de la férmula (I)
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en la que

representa nitrégeno o CR?,
donde
R® representa hidroégeno, deuterio, flGor, difluorometilo,
trifluorometilo, alquilo (C4-C,), ciclopropilo o ciclobutilo,
representa un grupo *-CR4AR4B-(CR5AR5‘_3)F,-#,
donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
# representa el punto de unién al anillo de
pirimidina o al anillo de triazina,
p representa el nimero 0, 1 0 2,
R*  representa hidrogeno, fltor, alquilo (C1-C4) o hidroxilo,

R*®  representa hidrégeno, fltor, alquilo (C4-Cy), trifluorometilo,



10

15

20

-224 -

alcoxi (C4-C4)-carboniloamino o fenilo,

donde el alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 o 2

sustituyentes seleccionados independientemente uno de

otro del grupo que consiste en flaor, trifluorometilo,

hidroxilo, hidroxicarbonilo y alcoxi (C4-C4)-carbonilo,

0]

R4A y R4B

(0]

R4A y R4B

junto con el atomo de carbono al que estan unidos
forman un grupo oxo, un carbociclo de 3 a 6
miembros o un heterociclo de 4 a 6 miembros,

donde el carbociclo de 3 a 6 miembros y el
heterociclo de 4 a 6 miembros puede estar sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente uno de otro del grupo que

consiste en fluor y alquilo (C4-Cy),

junto con el atomo de carbono al que estan unidos

forman un grupo alquenilo (C,-C,),

R representa hidrogeno, fltor, alquilo (C4-C4) o hidroxilo,

R*®  representa hidrégeno, flGor, alquilo (C4-Cy) o trifluorometilo,

representa hidrégeno o flaor,

representa bencilo,

donde el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes flor,

%
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y sus N-Oxidos, sales, solvatos, sales de los N-6xidos y solvatos de los
N-6xidos y las sales.
Compuesto de la formula () segun la reivindicacion 1, en el que
A representa nitrégeno o CR®,
donde
R3 representa hidrégeno, flaor, difluorometilo, trifluorometilo,
metilo, etilo o ciclopropilo,
L representa un grupo *-CR*R*€-(CR%*R®B) -#,
donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
# representa el punto de uniéon al anillo de
pirimidina o al anillo de triazina,
p representa el nimero 0 o 1,
R4A representa hidrégeno, flior, metilo, etilo o hidroxilo,
R*B representa hidrégeno, flior, metilo, etilo, trifluorometilo,
metoxicarbonilamino o fenilo,
donde el metilo y el etilo pueden estar sustituidos con 1 o0 2
sustituyentes seleccionados independientemente uno de
otro del grupo que consiste en fllor, trifluorometilo e
hidroxilo,

o

R*yR*  junto con el atomo de carbono al que estan unidos
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forman un anillo de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo o tetrahidropiranilo,
donde el anillo de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo o tetrahidropiranilo puede estar é,ustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente uno de otro del grupo que
consiste en fluor y metilo,
R*  representa hidrégeno, fluor, metilo, etilo o hidroxilo,
R%®  representa hidrégeno, flior, metilo, etilo o trifluorometilo,
R'  representa hidrogeno o fltor,
R?  representa bencilo,
donde el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes fltor,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
Compuesto de la férmula (1) segun la reivindicacion 1 o 2, en la que
A representa CR?,
donde
R®  representa hidrogeno,
L representa un grupo *-CR**R*®.(CR*R%®),-#,
donde

*

representa el punto de unién al grupo carbonilo,

2%
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# es el punto de anclaje del anillo de piperidina,
p representa el numero 0,

R*  representa hidrégeno, fltior, metilo o hidroxilo,

R*B representa hidrégeno, flior, metilo o trifluorometilo,

R*¥”yR*  junto con el atomo de carbono al que estan unidos
forman un anillo de ciclopropilo o ciclobutilo,
donde el anillo de ciclopropilo y el de ciclobutilo
pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente uno de otro del
grupo que consiste en flior y metilo,
R'  representa hidrégeno o fltor,
R?  representa bencilo,
donde el bencilo esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes fllor,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
Compuesto de la férmula (1) segun la reivindicacion 1 0 2, en la que
A representa nitrégeno,
L representa un grupo *-CR*R*.(CR*R%®) -#,
donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,
# representa el punto de unién al anillo de triazina,

p representa el numero 0,
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R*  representa hidrégeno, fltior o metilo,
R*B representa hidrdégeno, flior, metilo o trifluorometilo,
)
Ry R junto con el atomo de carbono al que estan unidos
5 forman un anillo de ciclopropilo o de ciclobutilo,
donde el anillo de ciclopropilo y el de ciclobutilo
pueden estar sustituidos con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente uno de otro del
grupo que consiste en flior y metilo,
10 R! representa hidrégeno o fluor,
R?  representa bencilo,
donde el bencilo esta sustituido con 1 a 2 sustituyentes fluor,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
5. Procedimiento para preparar compuestos de la formula (1) tal como se
15 ha definido en las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque un

compuesto de la formula (ll)

R2
/
N
e
R' ~
NH
H.N

2 (1,
en la que R' y R? tienen cada uno los significados dados en cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 4,

W
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[A]  se hace reaccionar en un disolvente inerte en presencia de una
base adecuada con un compuesto de la férmula (l11)

NC CN

g
T

O (1,

T1/O

en la que L tiene el significado dado en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a4y
T'  representa alquilo (C4-Cy),

dando un compuesto de la férmula (IV)

0]

(IV),

en la que L, R' y R? tienen cada uno los significados dados en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4;

este se convierte después con nitrito de isopentilo y un

equivalente de yodo en un compuesto de la férmula (V)

’3s
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R2

N h{\

R’ l/ 7
%

N
HN L
Y

en la que L, R' y R? tienen cada uno los significados dados en

(V),

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
y este se hace reaccionar posteriormente en un disolvente inerte
5 en presencia de un catalizador de metal de transicion adecuado

dando un compuesto de la formula (I-A)

R
N
B
R’ ~4
N
N7\
HN

(I-A))
en la que L, R' y R? tienen cada uno los significados dados en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

10 o]

72¢



10

15

20

[B]

-231-

se hace reaccionar en un disolvente inerte en presencia de una

base adecuada con un compuesto de la formula (VI)

en la que

L1

2

!

O _N
T =

ne” L

V1),

representa un grupo *-CR*R*E-(CR%R%8) -#,

donde

*

o

representa el punto de unién al grupo carbonilo,

# representa el punto de unién al anillo
de pirimidina o al anillo de triazina,
representa el nimero 1 o0 2,
representa hidrégeno, flaor, alquilo (C4-C4) o
hidroxilo,
representa hidrégeno, fldor, alquilo (C4-C4) o

trifluorometilo,

R*”yR*®  junto con el atomo de carbono al que estan

R5A

unidos forman un grupo oxo, un carbociclo de
3 a 6 miembros o un heterociclo de 4 a 6
miembros,

representa hidrégeno, flior, alquilo (C¢-C4) o

(2,}
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hidroxilo,
R*®  representa hidrégeno, flior, alquilo (C4-C4) o
trifluorometilo,
y
5 T2  representa alquilo (C-Ca),

dando un compuesto de la férmula (IV-B)

R
N
B
=3 ~4
N
N7\

(IV-B)
en la que L', R' y R? tienen cada uno los significados dados en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

10 y este, después, se hace reaccionar adicionalmente de forma

analoga al procedimiento [A] dando un compuesto de formula (I-B)

?38
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2

R

/
N
B
R' 7~
N
N7\
———
HN 1

ZfL

en la que L', R" y R? tienen cada uno los significados dados en

(I-B),
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

se hace reaccionar en un disolvente inerte en presencia de una
base adecuada con un compuesto de la férmula (VII)
0O 0O
3

T
\\O Ra

O\H/L

o (viI),

T3/

en la que L y R® tienen cada uno los significados dados en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a4y
T>  representa alquilo (C1-Cy),

dando un compuesto de la formula (VIII)
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R1
N
NN
_— R
HO

(VHI),

en la que L, R, R?, R®y T° tienen cada uno los significados dados
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

este se convierte después con cloruro de fosforilo en un

compuesto de la formula (IX)

/R2
N\ N\
N

|/ y

72\

5\2\ 3
— R
Cl

L

T OK<

© (1X),
en la que L, R', R?, R®y T? tienen cada uno los significados dados
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
este se convierte posteriormente, en un disolvente inerte, en un

compuesto de azida correspondiente y este se reduce
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directamente para dar un compuesto de la férmula (X)

(X),

enla que L, R', R?, R®y T? tienen cada uno los significados dados
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

y este se hace reaccionar después en presencia de una base

adecuada dando un compuesto de la férmula (I-C)

h
N
B
R Z~
N
N\ -
HN

(1-C),
en la que L, R', R? y R tienen cada uno los significados dados en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
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[D] se hace reaccionar en un disolvente inerte en presencia de una
base adecuada con hidrato de hidracina dando un compuesto de

la férmula (1X)

/R2
S

N
R' A~

NH
HN
N
2 (X1),
5 en la que R' y R? tienen los significados dados en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 4,
este después se hace reaccionar en un disolvente inerte con un

compuesto de la férmula (XII)

0
T4 L 0
\O)j\[( \ﬂ/ \T4
0] 0]

10 en la que L tiene el significado dado en cualquiera de las

(X1,

reivindicaciones 1a4y
T*  representa alquilo (C1-Ca),

dando un compuesto de la formula (XIII)

ZC(Z
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O (xm),
en la que L, R', R? y T* tienen cada uno los significados dados en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
eéte se convierte posteriormente con cloruro de fosforilo en un

compuesto de la formula (XIV)

(XIV),
en la que L, R', R? y T* tienen cada uno los significados dados en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

y este se hace reaccionar directamente con amoniaco dando un

compuesto de la formula (XV)

<z
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(v,
en la que L, R', R? y T* tienen cada uno los significados dados en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
y, finalmente, se cicla en un disolvente inerte en presencia de una

base adecuada dando un compuesto de la formula (1-D)

(I-D),
en la que L, R' y R? tienen cada uno los significados dados en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

y los compuestos resultantes de las formulas (I-A), (I-B), (I-C) y (I-D) se

convierten opcionalmente con los (i) disolventes y/o (ii) 4cidos o bases

2¢q
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apropiados en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

6. Compuesto de la férmula (XV)
R2
/
S
N
" P/

° v

en la que

L representa un grupo *-CR**R*®-(CR*R*F),-#,
donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,

# representa el punto de unién al anillo de triazina,

p representa el nimero 0, 1 0 2,

R*  representa hidrégeno, fltior, alquilo (C1-C4) o hidroxilo,

R*®  representa hidrogeno, fltor, alquilo (C4-Cy), trifluorometilo,
alcoxi (C-C4)-carboniloamino o fenilo,
donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente uno de

otro del grupo que consiste en flior, trifluorometilo,

hidroxilo, hidroxicarbonilo y alcoxi (C1-C4)-carbonilo,

é%?éf
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Ry R*®  junto con el atomo de carbono al que estan unidos
forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
heterociclo de 4 a 6 miembros,
donde el carbociclo de 3 a 6 miembros y el
heterociclo de 4 a 6 miembros puede estar sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente uno de otro del grupo que
consiste en fluor y alquilo (C4-Cy),

R  representa hidrégeno, fltor, alquilo (C4-C4) o hidroxilo,

R%®  representa hidrégeno, fliior, alquilo (C1-Ca) o trifluorometilo,

R'  representa hidrégeno o fltor,
R?  representa bencilo,
donde el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes fluor,
T*  representa alquilo (C4-Ca),
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Compuesto de la férmula (XIII),
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en la que

L representa un grupo *-CR*R*8_(CR*R%®) -#,
donde
* representa el punto de unién al grupo carbonilo,

# representa el punto de unién al anillo de triazina,

p representa el nimero 0, 1 0 2,

R*  representa hidrégeno, fluor, alquilo (C4-C4) o hidroxilo,

R*®  representa hidrégeno, fluor, alquilo (C4-Cy), trifluorometilo,
alcoxi (C4-C4)-carboniloamino o fenilo,
donde alquilo (C4-C4) puede estar sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente uno de
otro del grupo que consiste en fluor, trifluorometilo,
hidroxilo, hidroxicarbonilo y alcoxi (C1-C4)-carbonilo,

o

R*yR*®  junto con el atomo de carbono al que estan unidos
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forman un carbociclo de 3 a 6 miembros o un
heterociclo de 4 a 6 miembros,

donde el carbociclo de 3 a 6 miembros y el
heterociclo de 4 a 6 miembros puede estar sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente uno de otro del grupo que

consiste en fluor y alquilo (C4-Cy),

representa hidrégeno, fltor, alquilo (C4-C4) o hidroxilo,
representa hidrogeno, fldor, alquilo (C4-Cy) o trifluorometilo,
representa hidrégeno o fluor,

representa bencilo,

donde el bencilo esta sustituido con 1 a 3 sustituyentes fldor,

representa alquilo (C1-Cy),

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Compuesto de la férmula (1) tal como se ha definido en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4 para el tratamiento y/o la prevencién de

enfermedades.

Compuesto de la férmula (XV) tal como se ha definido en la

reivindicacion 6 para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades.

Compuesto de la férmula (XIll) tal como se ha definido en la

reivindicacion 7 para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades.

Uso de un compuesto de la férmula (1) tal como se ha definido en
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para el tratamiento y/o la
prevencion de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertension,
hipertension pulmonar, isquemias, trastornos vasculares, insuficiencia
renal, trastornos  tromboembdlicos, trastornos  fibréticos y
arterioesclerosis.

Compuesto de la formula (I) tal como se ha definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 para su uso en un procedimiento para el
tratamiento y/o la prevencion de insuficiencia cardiaca, angina de pecho,
hipertensién, hipertension pulmonar, isquemias, trastornos vasculares,
insuficiencia renal, trastornos tromboembodlicos, trastornos fibréticos y
arterioesclerosis.

Medicamento que comprende un compuesto de la formula (1) tal como
se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en
combinaci.()n con un coadyuvante inerte, no toxico, farmacéuticamente
aceptable.

Medicamento que comprende un compuesto de la formula (1) tal como
se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en
combinacion con otro principio activo seleccionado del grupo que
consiste en nitratos organicos, donantes de NO, inhibidores de GMPc-
PDE, agentes que tienen actividad tromboembdlica, agentes reductores
de la tension arterial y agentes que alteran el metabolismo de los |ipidds.

Medicamento segun la reivindicaciéon 13 6 14 para el tratamiento y/o la
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prevencién de insuficiencia cardiaca, angina de pecho, hipertensién,
hipertensién pulmonar, isquemias, trastornos vasculares, insuficiencia
renal, trastornos  tromboembdlicos, trastornos  fibréticos vy
arterioesclerosis.

Procedimiento para el tratamiento y/o la prevenciéon de insuficiencia
cardiaca, angina de pecho, hipertension, hipertensién pulmonar,
isquemias, trastornos vasculares, insuficiencia renal, trastornos
tromboembdlicos, trastornos fibréticos y arterioesclerosis en seres
humanos y animales usando una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de la férmula (1) tal como se ha definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 o un medicamento tal como se ha definido en las

reivindicaciones 13 a 15.
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PIRIMIDINADAS Y TRIAZINAS CONDENSADAS Y SU USO

RESUMEN

La presente solicitud se refiere a pirimidinas y triazinas condensadas, a
procesos para su preparacion, a su uso solas o en combinaciones para el
tratamiento y/o la prevencién de enfermedades y a su uso para preparar
medicamentos para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades, en

particular para el tratamiento y/o la prevencion de trastornos cardiovasculares.



COLOMBIA

The Undersigned Juan Pedro Vallgjo Lopez

citizen, adult and living in Madrid in my position of legal
representative of the  company Bayer Intellectual Property
GmbH with headquarters in - Alfred-Nobel-Str. 10, 40789
Monheim, DE, which was initially incorporated at Germany,
grant ample an  sufficient  power of altomey to: JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attomeys, adults, residing n
Bogotad (Colombia), so that on our behalf and representation,
carry out in Colombia and in any other Countries all types of
errands an  especial procedures for the registration and
rencwal of all kinds of Product and Service trademarks,
deposits of name and commercial logotype,  industrial
models and drawings, invention patents, utility models,
Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varieties, agricultural, veterinary and sanitary registries,
capacity  certificates, rencwal, modification, transfer,
assignment and expansions and to be responsible as general
altorneys, for the supervision of all  matters related to
industrial and Intellectual property, being empowered 1o
present and withdraw objections, to present appeals, Lo request
testimonies, 1o receive documents, to pay legal fees, 1o
approve exploitations, to agree on transactions on
trademark agreements with third parties of legal entities, to
abandon action, to substitute and to carry out all the
necessary actions before any administrative authority of the
aforementioned purposes' in the event that such procedures
shall be transferred unto a judicial  field, the legal
representatives are authorized to act as plaintiff  or defendant
before the competent authorities, having an ample power to
settle, to submit to arbitration, to waive, to present appeals and
all other necessary special faculties.

For that purpose, | kindly request to grant ample powers 1o
our attorneys, who shall be able fo exercise the functions
independently or collectively. J

The present power of attomey revdkes and cancels any other
previous powers of attorney givelf by the Company in the
territory of the Colombian Republid
Sincerely,

1D Card No. 1s8ued in

P Gh LI
})J

Atentamente se dinge a usted Juan Pedro Vallejo Lopez
mayor de edad y residente en Madrid para manifestarle que
en mi condicion de representante legal de la firma Bayer
Intellectual Property GmbH domiciliada en Alfred-Nobel-
Str. 10, 40789 Monheim, DE y constituida inicialmente en
Alemania, confiero poder general, amplio y suficiente a los
Dres. JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogota, D.C. (Colombia), para que en
nuestro nombre y representacion adelanten en Colombia y en
otros paises toda clase de diligencias y procedimientos
especiales para el Registro y Renovacion en su Despacho, de
toda clase de Marcas de Producto y Servicio, Depositos de
Nombre y Enseila Comercial, Disefios Industrinles y Patentes
de Invencion, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de
Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, velerinarios y
sanitarios, certificados de capacidad,  renovacion,
modificacion, traspaso y ampliacion de los mismos y atiendan
como Apoderados generales todo asunto referente a la
Propiedad Industrial e intelectual, quedando facultados para
presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar
testimonios, recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acucrdos
marcarios con tereeras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir 'y hacer cuanto fuere necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean compelentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someter a arbitros, desistir,
interponer recursos y conp lodas las demds [facultades
especiales que fueren necesafias.

Con éste objeto, ruego le gonficran personeria suficiente a
nuestros Apoderados quicmi podran obrar en forma conjunta
o independiente ¢ incluso sy tituir ¢l presente poder.
Alentamente,

DNI \‘-txpedido en
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La presente solicitud se refiere a pirimidinas y triazinas condensadas, a procesos para su preparacion, a su

uso solas o en combinaciones para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades y a su uso para preparar

medicamentos para el tratamiento y/o la prevenciéon de enfermedades, en particular para el tratamiento y/o ia

prevencion de trastornos cardiovasculares.
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