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No. 07-053254- -00000-0
Fecha: 2007-05-28 18:28:04 Dep. Z)20 NUECREACIONES
Tra. 11 PATENTEIYII Eva: 378 FASENAGIONALI
Act. 411 PRESENTACION Follos: 123

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

(1) SOLICITUD DE:
@ Patenta de Invenclén [ ] Patente de Modelo de Utilidad

DJ  capitulo . (] capitulo II.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccitn: S-151 85 Sodertalje, Suecia. cc. [ NT [
C.E. I:] Otro [:]
SOLICITANTE
(1) Nacionalidad o Domiclile: Sodertdlje, Suecia
Cual
Lugar de Constitucion: Suacia
Teléfono: 3264270 Fax: 68088701 Nimero
E-mall: jllicco@lloredacamacho.com
3
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc X NT [
REPRESENTANTE | Direccidon: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, CE E] Otro D
APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3284270 Fax: 8088701 NUmero 38.690.713 TP53.215
E-mail: [llcco@lloredacamacho.com
) Nombre: BOGEVIG, Anders; LO-ALFREDSSON, Yvonne; PIVONKA, Donald y
TIDEN, Anna-Karin.
INVENTOR(ES)
(72) Direcclén: AstraZeneca R & D Sodertalje, S-151 B5 Sodertslje y AstraZeneca
wilmington, 1800 Concord Pike, P.O. Box 15437, Wilmington, DE 19850-5437
Nacionalidad o Domicilio: Suecia y Estedos Unidos.

’@ PCT (86)

Solicitud Intemaclonal No. PCT/SE2005/001835 Fecha: 05/12/05

Publicacion Intermacional No. WO2008/0682485 A1 Fecha: 15/06/08

(8) Tiulo {54) NOVEDOSOS DERIVADOS DE PIRROLO[3,2-DJPIRIMIDINA-4-ONA Y 8U USO EN TERAPIA

ClasHicacidn Intermacional (51)

Co7D 487/04 A GIK31/S49 //A61 PI/10

|® Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha {31) Numero de Solicitud
si{ no [] SE 06-12-04 04028724
SE 13-05-08 08010839

@ Comprobante de Pago No. (7-35288 Fecha: 7 de Mayo de 2007

.
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Comprobante de pago de |a tasa de presentacidn de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesidn dal inventor al sclicitanta ¢ a su causanta.
Declaracionss.

Copia dse |a salicltud Intemaclonal. {resumen, descripcién, reivindicaciones)
Traduccidn de la solicitud Internacional al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copia del examan preliminar intemacional sobre patentabilidad.

Traduccion del examen preliminar intemacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |2 licencia o autorizacidon de usc de conocimientos tradicionales da
las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. .
De ser el caso, informacion sobre otras sclicitudes de patente o titulos cbtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invenctén de esta solicitud.

De ser al caso, modificacionas efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traduccién y Publicacion con su traduccién, Capltulo
Reivindicatorio como fue originaimente presentado en Fase Intemacional con su traduccién y Anexo
Explicativo de ModIficaciones a las Reivindicaclones.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ALI LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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-L; 3 d‘.avo flrrnac.oa AgtraZene"a AB, ona

SOLlEdad organizada y cadslenue de
confornidad con las leyes de Suvcla,

con domicilio en

5FE-15185 Sodertalje, Suecis,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vyio
GUSTAVO TAMAYOQ ylo IGMACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogaots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuesltros representantes legales vy
verdaderos on Bogoth, con facullades poea recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciaies, con el fin de dar cunwlimiento al
paragrafo 1o. del articllo 543 del decrelo 410 de
1971, ’

Los doctores ALICIA LLCREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/c ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados gue cuaiquicra de ellos
designe, guedan especialment: f{acuitados - para

presentarnos ante tas auloridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en tedos los
ramiles relativos a la propiedad industiial, a cuyo
efecto les. facultamas para dar ante  dichas
aulnridades todcs ios pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos ¥y presentar  uesistimienios;  Termular
descripciones, enmicnaas, limitar el u!f,aucw de las
soliciludes y los regisiros, presentar oposiciones y
apelaciones; inslaurar cancelaciones, renunciar lotal
o parcialmente 3 los registios, abionar tcdos los
impuestos y cuotas y efectuar todo olro pago
determinado por la ley; recibir fodos los documentos
y valores, dando el descargo -respeclivo; lienar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducenles al resguardo
de nuestros inlereses; y adicionalmenie guedan
facultados para tomar  intervencion = como
demandanles o demandados ante los jueces o
sean competentes, pudwende ransar, someler a
drbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resuiten necesarias, v .pe
el presente declaramos desde zhora vaiido y hueno
cuanto dichos representantes y/o los apodcrados due
cualquiera de’ ellos nombre hlclerer; en nuestro
beneficio. v .

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO -TAMAYQD vio' IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, pars
solicitar en la Oficina de Prepiedad Industrial 1a
protocolizacion de este documento y de cualquie
poder que cualquiera de ellos otorgue & nom!)re

nuestro, | , F-m“‘"""ﬂ R

cOMO HOTARY
o BDOOTA H

. CON EL ORIE
Dadoyfirmado  e] 72 de Jul huomo"“‘m“.'i'&'o.... visTalp
e ot

en Macclesfield,

Inglate rra\i i wﬁv,,,,..,,,h'mm-

'f"r f/i'l

UEL BO
N NOTARIO

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporatiown 4-

organfzed and exleting under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE=1Z185 Sodartalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA vio GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIC SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
fown, Calie 72 No. 5-83, Sixth Floor, our frue and
iegal representatives in Bogotd, with power to receive
notificalions and to appoint judicial or extrajudicinal
agents, so as to comply with paragraph 1a. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO yi/n IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
-appointed,-are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
oi Colompia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourises and wilhdrawals, lo draw up specifications.,
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
lotal or parliaglly waive regislrations, 1o pay all
insteliments and effect all other payments prescribed
by law, to receive proper receipts, to comply with all
otlher requirements and, in short, to take all those
measures whichh they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to’ make arrangements, to submit to
arbitraturs, lo desist, to collect, to congiliate, to appeal
and, in shorl, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from nrow 2n as valid
and good all thal said representatives and/or the
agents by any one of them appointed may do for our
benefit.

© We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
yio GUSTAVO TAMAYO yin IZNAGIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, tu apphy for
proiocsolization of this document and o any power of
aporney by any one of them conferred ir. cur name,
digce the Office of Industrial Property.

Fand signed this ’Pd day of July 2004
‘cclesfiel Higland

L7 26 NAR 2007

i}% e T ML R #. *‘"* e

# RICHARD REEVES
utherised Signatory

b‘?é?‘?



X o

_ YCERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecid

Sir~-n Richard Reevas . @quien conozee y

de quien me consta que firmé el anlerior documento,
.y quien debidamente juramentado declard v dijo que

éles firmante sutorizade

de , AstraZeneca AB,

la compania nombrada en el documento qué

antecede, una sociedad debidamente organizada y

existente conforme a las leyes de  Suecia

, domiciiada en la

ciudad de Vastra Malarehamucen 9, §1-151

85 Sodertalje, Suecia, ,

legalmente constituida para un pericdo de duracion

que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social

conforme a las leyes de Suecia

gue el declaranie esld aulorizade por dicha
Companfia para conferir este poder; que el sello
estampado por ¢l al pie de tal poder, cn nombre y en
representacion de la expresada Compaidia, es el
sello oficial de ella; y que el objelo para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro

Oﬂel de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmacdos en Stockholm .
,con fecha Oct. 31/1913
y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son cierlos o verdaderos, de lo cual Ja fe.

Notary Public (Notario Plblico).

duly authorlsed signatory

Yy

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
.  ¢- '
On this 2 0 -dayof  ju1y . 2004
personally -Simon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say thathe is the a

of , AstraZeneca AB,

the: company named within, a Corporation organized

and existing under the laws of  Sweden
, domiciled at
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

. : Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

- expired, which exercises ils corporatle purposes

according to the laws of Sweden

thal the deponent is authorized by said Company to
confer this power of atiorney; that the seal affixed
hereunlo by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes uf the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913 .
and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

AR




APOSTILLE
{Hague Convention of § October 19G1 { Convenbion de La Flase du S uowlie 1968)

UNITED KINGDOM OF GREAT BREITAIN AND NOR'T UERN LRELAND
1 Country. United Rengdans of Great Britain and Northesi treland
Pays Royeume-Uns de Grande-Bretagne ot & litande du Nord
This public documenl / Le présent acte public

2 Has been signed by Johw Naig Ekscrdjian

a 4é sipné par .
3. Acting n the capacity of  Notary Public

agissant en qualité de
4 DBeors the sealsomp of  'The Suid Netary Yuble

est revéte du sccauftimbre de

Cetificd/Atiesté

5  atLondow/a Londres 6 thefle 02 August 2004

7. by Her Magesty s Princapal Secretary of State {or Fosein wnd Commumwealth Ailairs /
par le Seerétaere o "Etat Penerpal de Sa Majesié aox Afliures Binngeres o du Commonwealth

8  Numberfsous No G479981

Y Stwnp 10 Signawre  F. M, Fitzgeraid

Fou tn Rocectary oof Sste - Punr be Se: retiare "Bt

3 this docnment is 10 be used in 2 country which i not party te the liague Convention of §
October 1961, it should be presented to the consular section of the sswning  cpeoacating (hat
country. An apustibic o fegabinabion cortilicate only confinms it die Signatnss, sl of stamp on e
document 15 genune 1L does not asean that the contents of the decument are currect of that the
Foreign & Comnwnwealth Office approves of the contents
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-297 de, un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Qricial en VIrtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Jusilc:a _ -k

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYQ, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Cenrtificacion Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente {egalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pablico)

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LWUCIA ARCINIEGAS M
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICLAL
RESOLUCION 1523/88 MINAUSTICIA




APOSTILLA
(Convencion de La Haya del § de Oétubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian-
actuando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla de! Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres : 5. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segln mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia.para futuras referencias.

o0 KATARIO
O ANCIDE COW EL O
£ HE TENOO & L)
L I k .
3 e S A -
26 MAR 200 >0
Gy e T celledoce, @mi{u}
e Yy
[ e T L T/ MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
R - QIERY MLEDINA
B jgANMANUELE X VRADUCTORA'E INTERPRETE OFICIAL

NOTARID
s gt SUANT LS T
LA RS Pl

uwsn/an MINIUSTICIA 2
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| R e FORMATO DE DIGITALIZACION l_l_% ] Roy.at CZ
e B RELACION,DE ANEXOS Teshnoicolz S8 .
Expediente No i fo do Follo
Item pe No de unidades - y
1_|CD -
2 |OVD
3 |REVISTA
" 4 |UBRO
5 |PERIODICO :
8 |DISQUETES B R 1
7 |SOBRE DE MANILA [ - <
8 |SOBRE BLANCO TAMANC CARTA 7~ . - :
9 [SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO i
10 |OTROS: )
IObsarvaclonos
);scic-, Sl
: i




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL,

Solicitud Internacional No.
PCT/SE2005/001835

A. CLASIFICACION DE MATERIA SR
CPI: ver hoja extra

Segtin la Clasificacion de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacional y la CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

CPI: A6IK, Q07D

Documentacién buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

SE, DK, FI, Ninguna clasificacién anterior

Base de datos electronica consultada durante la bisqueda intemnacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea préctico, buscar términos usados)

EPO-INTERNOQ, DATO WP, PAJ, DATO CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ° Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No.
X WO 03089430 A1 (ASTRAZENECA AB), 30 de Octubre de 2003 1-3, 5-11,
(30.10.2003), reivindicaciones 1-11, resumen, 13-16,22-26
RN:618913-14-7, 618913-17-0, 618913-21-6,
618913-22-7, 618913-29-4, 618913-32-9, 618913-16-9,
139460-82-5, 618913-20-5, 618913-24-9, §18913-25-0,
618913-26-1, 618913-27-2,
X 618913-28-3, 618913-30-7, 618913-31-8 1-3, 5-11,
13-16,22-26
X WO 9940091 Al (AMGEN INC.), 12 de agosto de 1999 27
(12.08.1999), figura 3
A figura 3, resumen, RN:237435-30-2 1-26

E En el recuadro C se enumeran mas documentos.

m En el anexo se enumeran miembros de 1a familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define ¢l estado general de Ia técnica €] cual no se
considera de relevancia

‘E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacién internacional

'L" documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que sc cita para establecer la fecha de publicacién de otra
citacién u otra razdn especial (segln se especifica)

‘O' documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

P documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero después de 1a fecha de prioridad reivindicada

'T" documenio posterior publicado después de la fecha de presentacidn
internacionsl o fecha de prioridad y que no esté en conflicto con la
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teoria que sustenta
la invencidn

'X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
pucde considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toms solo

'Y documento de relevancia particutar; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l
documento se combina con uno o més documentos, siendo dicha
combinacin obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de 1a misma familia de patentes

Fecha de la terminacion real de 1a bisqueda internacional

15 de Febrero de 2006

Fecha de envio por correo del reporte de busqueda intemacional

21-02-2006

Nombre y direccién de correo de ISA/
Oficina de Patente Sueca
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM
Facsimile No. +46 8 666 02 86

Funcionario autorizado

Eva Johansson/EQ

Teléfono No. + 46 8 782 25 00

Forma PCT/ISA/210 (hoja scgunda) (Abril 2005)

[ SIS |

L



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE2005/001835

C. (Continuacién) DOCUMENTCOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos
relevantes

Relevante a la reivindicacion
No.

A

PA

PA

WO 0059449 A2 (EURO-CELTIQUE S.A.),
12 de Octubre de 2000 (12.10.2000), RN:162278-87-7,
162278-88-8, 162278-90-2, 162278-93-5, 162278-94-6,
300783-45-3, 30078348-6, 300783-53-3

WO 2005037835 Al (ASTRAZENECA AB), 28 de abril de 2005
(28.04.2005), reivindicaciones 1-9, resumen

(WO 03000694 Al (ALMIRALL PRODESFARMA S.A),

3 de enero de 2003 (03.01.2003), RN:480992-38-9,
480992-39-0, 480992-40-3, 480992-41-4, 480992-42-5,
480993-71-3

WO 03082873 Al (ALMIRALL PRODESFARMA S.A)),
9 de Octubre de 2003 (09.10.2003)

SUDHAKAR RAO, T. EL AL: "Sintesis de 4-Beta-D-
ribofuramosilpirazolo (4,3-d)-pirimidinas 5,7-disustituidas y 1-Beta-
D-ribofuramosilpirrolo (3,2-d)-pirimidinas 2,4-disustituidas como
congeneros de uridina y citidina” J. Heterocyclic Chem., 1992,
volumen 29, pagina 343-pagina 354, compuesto 27 y 28,

RN: 142545-01-5

IMAI, KIN-ICHI ET AL:" Estudios de antagonistas de 4cido nucléico
VII. Sintesis y caracterizacién de 1,4,6-triazaindenos de (SH-pirrolo
(3,2-d) pirimidinas)", Chem, Pharm.

Bull., 1964, volumen 12, no. 9, pagina 1030-pagina
1042, pagina 1039, compuesto (PPy-XX), RN: 91184-33-7

WO 2005042534 A2 (CV THERAPEUTICS, INC.), 12 de mayo de
2005 (12.05.2005), resumen, reivindicaciones 1-16, 18, 26-27,
32

1-27

1-27

1-27

1-27

1-27

1-27

1-27

Forma PCT/ISA/2 10 (continuacién de la hoja segunda) (Abril 2005)
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C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ° | Citacién de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos | Relevante a la reivindicaciin
relevantes No.
A WO 9618400 Al {EURQCELTIQUE, S.A.), 20 de junio de 1996 1-27

(20.06.1996)

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de la hoja segunda) (Abril 2005)
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Solicitud internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2005/001835

Casilla II Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
la primera hoja)

Este reporte de busqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. E Reivindicaciones Nos.:17-21
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

las reivindicaciones 17-21 estén dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugla o por
terapia, también como

S

2. [:I Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta
tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:

3. |:| Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de
la Regla 6.4(a).

Casilla No. III Observaciones donde falta unidad de invencidn (Continuacién del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Blsqueda Internacional encontré invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi:

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

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

3. |:| Puesto que s6lo algunos de los derechos de buisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de blisqueda internacional cubre unicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, |:| El solicitante no pagd oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por
consigniente, este informe de busqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta [] Los derechos de biisqueda adicionales estaban acompafiados por la protesta
del solicitante y, si es el caso, el pago de un derecho de protesta.

[ Los derechos de busqueda adicionales estaban acompafiados por la protesta
del solicitante pero el derecho de protesta que aplica no fue pagade dentro
del limite de tiempo especificado en la invitaci6n.

[0 El pago de los derechos de buisqueda adicionales no estaba acompafiado de
ninguna protesta.

Forma PCT/ISAS210 (continuacién de primera pagina {2)) (Abril 2003)
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Casilla I1. 1

métodos/ Regla 39.1 (iv).

reivindicaciones. La busqueda ha sido basada en los efectos alegados de los compuestos.

Sin embargo, una busqueda ha sido ejecutada para estas

Forma PCT/ ISA/ 210 (Hoja Extra) (Abril 2005)
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A 2659099 A 23/08/1999
CA 2319875 A 12/08/1999
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JP 2003502272 T 21/01/2003
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CA 2367143 A 12/10/2000
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EP 1169321 A 09/01/2002
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IL 145701 D 00/00/0000
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us 6319928 B 20/11/2001
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| A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC: see extra sheet )
According to International Patent Classification (IPC} or 1o both national elassification and IPC

B. FIELDS BEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IPC: A61K, CO7D
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Category® | Citation of document, with indication, where appropriate, of ths relevant passages Relevant to claim No.

X W0 03089430 Al (ASTRAZENECA AB), 30 October 2003 1-3,5-11,
(30.10.2003), claims 1-11, abstract, 13-16,22-26
RN:618913-14-7, 618913-17-0, 618913-21-6,
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13-16,22-26
X WO 9940091 Al (AMGEN INC.), 12 August 1999 27
(12.08.1999), figure 3
A figure 3,‘abstract, RN:237435-30-2 1-26

m Further documents are listad in the continuation of Box C. See patent family annex.
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Category®

Citation of document, with indication, whers appropriate, of the relovant passages

Relevant to claim No.

A

P,A

P,A

WO 0059449 A2 (EURO-CELTIQUE S.A.),
12 October 2000 (12.10.2000), RN:162278-87-7,
162278-88-8, 162278-90-2, 162278-93-5, 162278-94-6,
300783-45-3, 300783-48-6, 300783-53-3

WO 2005037835 Al (ASTRAZENECA AB), 28 April 2005
(28.04.2005), claims 1-9, abstract

WO 03000694 Al (ALMIRALL PRODESFARMA S.A.),
3 January 2003 (03.01.2003), RN:480592-38-9,
480992-39-0, 480992-40-3, 480992-41-4, 480992-42-5,
480993-71-3

WO 03082873 A1l (ALMIRALL PRODESFARMA, S.A.),
9 October 2003 (09.10.2003)

SUDHAKAR RAD, T. ET AL, “Synthesis of
5,7-D1subst{tuted-4-Beta-D-ribofuranosylpyrazolo(4,3
-d)-pyrimidines and
2,4-Disubst Ttuted-1-Beta~-D~ribofuranosyipyrrolo(3,2-
d)-pyrimidines as Congeners of Uridine and
Cytidine", J. Heterocyclic Chem., 1992, Volume 29,
page 343 - page 354, compound 27 and 28,
RN:142545-01-%

IMAI, KIN-ICHI ET AL, "Studies on Nucleic Acid
Antagonists. VII. Synthesis and Characterization of
1,4,6-Triazaindenes
(5H-Pyrrolo(3,2-d)pyrimidines)”, Chem. Pharm.
Buil., 1964, Volume 12, no. 9, page 1030 - page
1042, page 1039, compound (PPy-XX), RN:91184-33-7

W0 2005042534 A2 (CV THERAPEUTICS, INC.), 12 May
ggOS {12.05.2005), abstract, ctaims 1-16,18,26-27,
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1-27
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1-27
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tnternationsl epplication No.
PCT/SE2005/001835

BoxNo. 1l Observations where certain claims were fonnd unsearchable (Continuation of ltem 2 of flrst sheet)

This International search report has not been eatablished in respect of cestrin claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

E Cleims Noa.: 17-21

bectuse they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Claims 17-21 relate to a method of treatment of the hum:an or
animal body by surgery or by therapy, as well as diagnostic

P AR
2 [ ClaimsNes:
because they relats to parts of the intemational application that do not comply with the prescribed requirements ta such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specificatly:

3 D Clrims Nos.:
becauss they are dependent claims and are not drafed in accordance with the second and third scatences of Rule 6.4(g).

Box No. TII Observations whore unity of inveation ls lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. [:l As el] required edditional search fees were timely paid by the spplicant, this intemational search report covers all searchable
claims,

2, D As al} searchable olaims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment of
any additional feo.

3. D Aas only some of the rexired additionsl scarch fecs were timely paid by the applicant, this intemational search report covers
only those claims for which fises were paid, specifically claima Nos.:

4. D No required additionsl seerch fees wero timely paid by the applicant. Consequently, this internetional search report iz
restricted to the invention first mantioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable,
the payment of a protest fes,
[[] Theadditional scarch foes were accompanied by the applicant’s protest hltﬂwapphcable
protest fee wes not peid within the time limit specified in the invitation.
D No protest accompenied the payment of additional search fees.

Porm PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005)
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Box II.1

methods /Rule 39.1{iv). Nevertheless, a search has been
executed for these clalms. The spearch has been based on the
alleged effects of the campounds.

Form PCT/ASA/210 (extra sheet) (April 2005)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Intemacional

(43) Fecha de Publicacién

e

(10) Ndmero de Publicacién Internacional

15 de Junio de 2006 (15.06.2006) WO 2006/062465 Al
(51) Clasificacién Internacional de Patentes’ : (74) Agente: _ ASTRAZENECA; Global Intelicctual Property; S-151 85
CO7D 487/04 (2006.01) A61P 9/10 (2006.01) Sodertilje (SE).
AGIK 31/519 (2006'0 1) (81) Estados Designados (a menos que se indique de otra manera para toga
, . . . clase de proteccion nacional disponible): AE, AG, AL, AM,
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ASTRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 Sodertalje (SE).

(72)Inventores; e
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- com reporte de bisqueda imternacional

Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a
"Las Notay Gulas sobre Codigos y Abreviaturas” gue aparecen
al comienzo de cada emision regular de la Gaceta PCT,

(54) Titulo: NOYEDOSOS DERIVADOS DE PIRROLO[3,2-D]PIRIMIDINA-4-ONA Y SU USO EN TERAPIA

Y H
/
H\N N
A | 0
x T R12
L
N
R

(57) Resumen: Se revelan novedosos compuestos de férmula
(I) En donde R, R, L, X y Y son como define en la
descripci6n, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;
junto con procesos para su preparacion, composiciones que los
contienen y su uso en terapia. Los compuestos son inhibidores
de la enzima MPO y por lo tanto son particularmente dtiles en
el tratamiento o profilaxis de desérdenes neuroinflamatorios,
desérdenes cardiovasculares y desérdenes respiratorios.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula ()

)\N | (1

En donde:

Por lo menos uno de Xy Y representa S, y el otro representa O ¢ S;

L representa un enlace directo o alquileno C,7, dicho alquileno incorparando
opcionalmente un heterodtomo seleccionado de O, S{O), y NR® dicho
alquileno incorporando opcionalmente uno o dos enlaces dobles carbono-
carbono, y estando dicho alquileno opcionalmente sustituido con uno o méas
sustituyentes seleccionados independientemente de OH, halégeno, CN y
NR*R?®, alquilo C1 y alcoxi Cys, dicho alcoxi incorporandc opcionalmente un
carbonilo adyacente al oxigeno;

n representa un enterode 0, 1 6 2,

R’ representa hidrogeno, o

i) un anillo saturado o parcialmente insaturado de 3 a 7 miembros que
incorpora  opcionalmente uno o dos heteroatomos  seleccionados
independientemente de O, N y S, e incorporando opcionalmente un grupo
carbonilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, SO,R®, SO,NR®R', OH, alquilo C1.7, alcoxi
Cy7, CN, CONR?R3, NR?COR® y COR®, estando dicho alcoxi opcionalmente
sustituido ademas con alcoxi Cy4, ¥y dicho alcoxi incorporando opcionalmente
un carbonilo adyacente al oxlgeno y estando dicho alquilo opcionalments
sustituido ademas con hidroxi o alcoxi Cig, e incorporando dicho alquilo o
alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al oxigeno o en cualquier posicién

en el alquilo; o

i) un sistema de anillo aromético seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo o

una estructura de anillo heteroaromatico monociclico o biciclico que contiene

%

A\



10

15

20

25

30

35

de 1 a 3 hetaroadtomaos seleccionados independientemente de O, N y S,
estando dicho sistema de anillo aromético opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientementa de halégeno, SO,R®,
SO:NRR'®, OH, alquilo Cy7, alcoxi Ci7, CN, CONR’R?, NR?’COR® y COR?,
estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi C1g e
incorporando dicho alcoxi opcionaimente un carbonilo adyacente al oxigeno, y
estando dicho alquilo opcionalmente sustituido ademas con hidroxi o alcoxi Cq.s
e incorporando dicho alquilo ¢ alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al

ox[geno o en cualquier posicidon en el alquilo;

R' representa hidrégeno o haiégeno o un carbono opcionaimente sustituido

con uno a tres atomos de haldgeno;

en cada ocumencia, R? R3 R R° R® R? y R represantan
independientemente hidrdgeno, alquilo Cy15 o alcoxi Cyg incorporando dicho
alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al oxigeno, estando dicho alquilo
opcionalmente sustituido ademas con haldgeno, alcoxi C1s, CHO, alcanoilo C,.
s, OH, CONR’R® y NR'COR®;

o los grupos NR?R®, NR*‘R® y NR°R' representan cada uno
independientemente un anillo azaciciico saturado de 5 a 7 miembros que
incorpora opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de O, S y
NR''", estando dicho anillo opcionalmente sustituido ademas con halégeno,
alcoxi C1s, CHO, alcanoilo C;s, OH, CONR’R® y NR'COR?;

en cada ocurrencia R’, R® y R'' representan independientemente hidrégeno o
alquilo Cy, © el grupo NR’R® representa un anillo azaciclico saturado de 5 a
7-miembros que incorpora opcionalmente un heteroatomo adicional

seleccionado de O, Sy NR';
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

con la condicién de que no se reivindican los compuestos 1-p-D-ribofuranosil-2-
oxopimolo[3,2-d]pirimidina-4(3H,5H }-tiona, 1-(2,3,5-tri-O-benzoil-1-B-D-
ribofuranosil}-2-oxopirrolo[3,2-d]pirmidina4(3H,5H}-tiona y 5,7-dimercapto-

1,4,6-trazaindeno.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' representa
hidrégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 ¢ 2, en donde X representa
Sy Y representa O.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde Y representa

S y X representa O.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde L es un enlace directo o representa alquileno C,;; estando dicho

alquileno opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxi Cq .

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicacionas 1 a 4, en
donde L representa alquileno Cij3; estando dicho alquileno opcionalmente

sustituido con uno o mas alcoxi Cq.4.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde R' representa un anillo saturado o parcialmente insaturada de 3 a 7
miembros, que incorpora opcionalmente unc o dos hateroatomos
seleccionados independientemente de O, N y S, e incorpora opcionalmente un
grupo carbonilo; estando dicho anillo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, alquilo Cy5 y
alcoxi Cqg, estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi
Cis-

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde R' representa un sistema de anillo aromatico seleccionado de fenilo,
bifenilo, naftilo o un anillo hetercaromatico de 5 o 6-miembros que contiene de
1 a 3 heteroatomos seleccionados independientementes de O, N y S, estando
dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
selaccionados independientemente de halégeno, alquilo Cis y alcoxi Cis,

estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi Cq4.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde L representa un
alguileno C;; opcionalmente sustituido y R’ representa un anillo saturado o

parcialmente insaturadc de 3- a 7- miembros que incorpora opcionalmente uno
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o dos heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S, y que
incorpora opcionalmente un grupo carbonilo, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo Cys y alcoxi Cya, estando dicho

alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi C.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde L representa
alquileno Cy.3 opcionalmente sustituido y R' representa un sistema de anillo
aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo o un anillo heteroaromatico de
5 o 6- miembros que contiene de 1 a 3 heteropdtomos seleccionados
independientemente de O, N y S, estando dicho anillo aromatico opcionalments
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independiantemeante de
haldgeno, alquilo Cig Yy alcoxi Cig, estando dicho alcoxi opcionalmente

sustituido ademas con alcoxi Cqs.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde X representa
S, Y representa O, L representa alquileno Cy.3 opcionalmente sustituido y R’

representa fenilo opcionalmente sustituido.

12. Un compuesto de acuerde con la reivindicacion 1, en donde X representa
S, Y reprasenta O, L representa aiquileno Cy.3 opcionaimente sustituido y R’

representa piridilo opcionalmente sustituido.

13. Un compuesto de acuerdo con la meivindicacidon 1, en donde X representa
S, Y representa O, L representa alquileno C,.3, sustituido con alcoxi C1¢ ¥y R
representa hidrégenao.

14. Un compuesto, siendo dicho compuesto:
1-butil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(piridin-2-iimetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-fluoro-bencil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-djpirimidin-4-ona;
1-[2-(2-metoxietoxi}-3-propoxibancil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-
d]pirimidin-4-ona,
1-(6-etoxi-piridin-2-ilmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo(3,2-d]pinmidin-4-
ong;

1-piperidin-3-ilmetil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-d]pirimidin-4-ona;

3)
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1-butil4-tioxo-1,3,4,5-tetrahidro-2H-pirmolo[3,2-d]pirimidin-2-ona;
1-(2-isopropoxietil }-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirmidin4-ona;
1-(2-metoxi-2-metilpropil }-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d}pinmidin-4-ona;
1-(2-etoxi-2-metilpropil}-2-tioxo-1,2,3, 5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pinmidin-4-ona;
1-(piperidin-4-ilmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirolo[3,2-d]pirmidin4-ona;
1-[(1-metilpiperidin-3-i)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;
1-[2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)etil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-
4-ona;
1-(2-metoxibencil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d)pinmidin-4-ona;
1-(3-metoxibencil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pinmidin-4-ona;
1-(2,4-dimetoxibencil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(3-cloropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;

1{[3-(2-etoxistoxi)piridin-2-iljmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirmolo[3, 2-
d]pirimidin4-ona,;
1-[{6-0ox0-1,6-dihidropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirolo[3,2-
d]pinmidin-4-ona;
1-(1H-indol-3-iimetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirmolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-bencimidazol-2-ilmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;

1-[{5~cloro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-d]pirimidin-4-
ona;
1-[(5-fluoro-1H-indol-2-il)matil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pimolo[3,2-d]pirimidin-
4-ona,

1-(1H-indol-8-iimetil }-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d)pirimidin-4-ona;
1-{1H-indol-5-ilmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pinmidin-4-ona;
1-[(5-fluoro-1H-indol-3-i)metif]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahid ro-pirrolo[3,2-d)pinmidin-
4-ona;
1-(1H-imidazol-5-iimetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-imidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3, 5-tetrahidro-pirmolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[{5-cloro-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirmidin-4-ona;
1-[(4.5-dimetil-1H-bencimidazol-2-i)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo(3,2-
d]pirimidin-4-ona,
7-bromo-1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona; y
1-(3-clorofenil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]piimidin-4-cna.
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismo.

15.  Un compuesto de férmula (I), de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

para su uso como un medicamento.

16. Una composicion famacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en mezcla con un

adyuvante, vehlculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

17. Un método para tratar o reducir el riesgo de enfermedades o
condiciones an los cuales resulte benéfica la inhibicion de la enzima MPQ, que
comprende administrar a una persona que sufre de o esta en riesgo de sufrir
dicha enfermedad o condicién, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de férmula (I), como se definid en cualquiera de las reivindicaciones

1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo.

18. Un método para tratar o reducir el riesgo de desérdenes
neurcinflamatorios que comprende administrar a una persona que sufre de o
estd en resgo de sufrir dicha enfermedad o condicién, una cantidad
terapéuticamente efectiva da un compuesto de férmula (1), como se definié en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal fammacéuticamente

aceptable del mismo.

19. El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde dicho desorden

neurcinflamatorio es esclerosis muftiple.

20. El método de acuerdo con la reivindicacidbn 17, en donde dicha

enfermedad o condicidn es ateroasclerosis.

21. El método de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde dicha

enfermedad o condicién es EPOC.

22. El uso del compuesto de férmuia () como se definid en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

la fabricacibn de un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de
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enfermedadeos 0 condicionas en las cuales resulta bendfica ia inhibicidn de [a

enzima MPO.

23.  El uso de un compuesto de férmula (1) como se definié en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticameante aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de

desdrdenes neuminflamatorios.

24. El uso de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde dicho desorden

neurcinflamatorio es esclerosis multiple.

25. El uso de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde dicha enfermedad a

condicién es ateroesclerosis.

26. El uso de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde dicha enfermedad o
condicién es EPOC.

27. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula (1}, como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal, enantibmero,
diasterecisdbmero o racemato famacéuticamente aceptable del mismo, en

donde el proceso comprende [a reaccidn de un compuesto de férmula ([1)

Q H
!
R N
W (m
HT 12
R
L\ 1
R

en donde R' y L como se define en la reivindicacién 1 y R rapresenta alcoxi C;.
s 0 NHz;

con un isotiocianato de alcoxicarbonilo Cis 0 con un isotiocianato de
fenilcarbanilo;

y cuando sea necesario convertir el compuesto de formula (1) resultante u otra sal
del mismo, en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o convertir el

compusesto de férmula (I) resultante en un compuesto adicional de férmula (1); y
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cuando se desee convertir el compuasto de fdrmula (|) resultante en un isémero

Optico del mismo.
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wherein:

at least one of X and Y represents S, and the other represents O or S;

L ropresents & direct band or C1 to 7 alkylene, said alkylene optionally incorparating a
heteroatom selected fram O, S(O)g and NR, said alkylens optianally incorporating ane or
two carbon-carbon double bonds, and said alkylene being opticnally substituted by one or
mare substituents selected independently from OH, halogen, CN and NR*R>, C1 1o 6 alkyl
and C1 to 6 alkoxy, said alkoxy optianally incorporating & carbonyl adjacent to the
oxygea,

n represents an integer 0, 1 or 2;

ercprucnmhyth‘ogun,or

i) asaturated or partially unsaturated 3 to 7 membered ring optionally incorporating one
or two heteroatoms selected independently from O, N and S, and optionally incorporating &
carbony! group, optionally substituted by one or more substituents independently selected
from halogen, SO;R°, SO;NR°R'’, OH, C1 to 7 alkyl, C! to 7 alkoxy, CN, CONR’R’,
NR2COR’ and COR’, said alkoxy being optionally further substituted by C1 to 6 alkoxy
and said alkoxy optianally incorporating a carbanyl adjacent to the oxygen, and said alkyl .
being optionally further substituted by hydroxy or C1 to 6 elkoxy and said alky! or alkoxy
opticnally incorporating a carbonyl adjacent to the oxygen or at any position in the alkyl;

or

29



30

WO 2006062465 PCT/SE2005/001835

67

ii) an aromatic ring system selected fram phenyl, biphenyl, nasphthy! or a monocyclic or
bicyclic heteroaromatic ring structure containing 1 to 3 heteroatoms independently salected
from O, N and S, said aromatic ring system being optionally substituted by one or more
substitucnts independently selected from halogen, SO;R°, SO;NR'R'", OH, C1 to 7 alkyl,
C1 to 7 alkoxy, CN, CONR’R’, NR*COR? a1d COR?; said alkoxy being optionally
further substituted by C1 to 6 alkoxy and said alkoxy optionally incorporating & carbomyl
sdjacent to the oxygen, and said alkyl being optionally further substituted by hydroxy or
C1 to 6 alkoxy and said alky! or alkoxy optionally incorporating & carbomyl adjacent to the
oXygen or at amy position in the alkyl;

R'? represents hydrogen or halogen or a carban optionally substitnted with one ta three
halogen atoms;

at cach oceurrence, B2, R, RY, R®, RS, R’ and R'” independently represent hydrogen, C1
to 6 alkyl or C1 to 6 alkoxy said alkoxy optionally incorporating & carbomy! edjacent to the
oxygen, said alkyl being optionally further substituted by halogen, C1 to 6 alkoxy, CHO,
2 o 6 alkagoyl, OH, CONR'R® xnd NR'COR®,

or the groups NR°R_, NR'R> and NR’R'° each independently represent a 5 to 7
membered saturated azacyclic ring optionally incarporating ons additions! heteroatom
selected from O, S and NR ', said ring being opticnally further substituted by halogen, C1
to 6 alkoxy, CHO, C2 to 6 alkanoyl, OH, CONR 'R® and NR'COR®;

at each occurrence R, Roand R independently represent hydrogen ar C1 to 6 alkyl, or
MW@M?RBWMaS—tD%mmbcmdmmdamynﬁcﬁngupﬁunﬂly
incorporating one additional hetarostom salected from O, § and NR ' ;

and pharmaceutically acceptable salts thereof;

with the provisa that the compounds 1-B-D-nbofuranosyl-2-oxopyrrolo[3,2-djpyrimidine-
4(3H,5H)-thione, 1<(2,3,5-tri-O-benzoyl-1-p-D-ribofuranosyl}-2-oxopyrrolo[3,2-
d]pyrimidine 4(3H, 5H)-thione and 5,7~dimercapto-1,4,6-triazaindens arc disclaimed.

2. A compaund according to claim 1, wherein R} represants hydrogen.
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3.Awmpo1mdaccmﬂingmclaimlm‘2,whmh1Xr_c;msmtsSandepmscan.
4. A compound according to claim 1 or 2, wherein Y represents S and X represents O.

5. A compound according to any one of claims 1 to 4, wherein L is a direct bond or
represents C1 to 7 alkylenc; said alkylene being optionally substituted by one or more C1
to 6 alkoxy.

6. A compound according to any cne of claims 1 to 4, wherein L represents C1 to 3
alkylene; said alkylane being optionally substituted by ane or more C1 to 6 alkoxy.

7.Acompmmdaccordingtoanyoncofclaimslmﬁ,whercianmpmsmmﬂaammdor
partially unseturated 3 to 7 membered ring optionally incorporating one or two
heteroatoms selected independently from O, N and §, and optionally incorporating a
carbonyl group; said ring being optionally substituted by one or more substituents
independently selected from halogen, C1 to 6 alkyl and C1 to 6 alkoxy, said alkaxy bemg
optionally further gubstituted by C1 to § alkoxy.

8. A compound accarding to any one of claims 1 to 6, wherein R’ represents an aromatic
ring system seclected from phenyl, biphenyl, naphthyl or a five~ or six-membered
heteroaromatic ring containing 1 to 3 heteroatoms independently selected from O, N and S,
said aromatic ring being optionally substituted by one or more suhatituents independently
selected from halogen, C1 to 6 alkyl and C1 to 6 alkoxy, said alkoxy being optionally
further substituted by C1 to 6 alkoxy.

9. A compound according to claim 1, wherein L represents an optionalty substituted C1 to
3 alkylene and R' represents a saturated or partialty unsaturated 3- to 7-membered ring
optionally incorporating one or two heteroatoms eclected independently from O, N and S,
and opticnally incorporating & carborny] group, said ring being optionally subastituted by
one or more substituents independently selected from halogen, C1 to 6 alkyl and Ci to 6
alkoxy, said alkoxy being optionally further ubstituted by C1 to 6 alkoxy.

o
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10. A compqund according to claim 1, wherein L represents optionally substituted C1 to 3
alkylenes and R' represents an aromatic ring system selected from phenyl, bipheny,
naphthyl ar a five- or six-membered heteroaromatic ring containing 1 to 3 heteroatoms
independently selected from O, N and S, aaid aromatic ring being optionally substituted by
one or maore substituents independently selected from halogen, C1 to 6 alkyl end Cl to 6
alkoxy, said alkoxy being optionally further substihrted by C1 to 6 alkoxy.

11. A compound according to claim 1, wherein X reprosents S, Y represents O, L
represents optionally substituted C1 to 3 alkyleno and R' represents optionally substituted
phenyl

12. A compound according to claim 1, wherein X represents S, Y represents O, L
represents optianally substituted C1 to 3 alkylene and R represents optionally substituted
pyridyl.

13. A campound according to claim 1, wherein X represents S, Y represents O, L
represants C1 to 3 alkylene, substituted with C1 to 6 alkoxy and R! represents hydrogex.

14. A campound, said compound being:

1-butyl-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-dlpyrimidin-4-one;
1-isobutyl-2-thioxo-1,2,3, 5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-dlpyrimidin4-one;
1{pyridin-2-ylmethyl)}-2-thioxo-1,2,3,5-tstrahydro-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-onc;
1-(2-fluoro-benzyl)-2-thioxo-1,2,3,5- tetralydro-pryrrolo[ 3,2-dlpyrimidin-4-one;
1-[2~2-methoxyethoxy)-3-propoxybenzyl]-2-thioxo-1,2,3,5-tetralrydro-pyrralo[3,2-
dlpyrimidin-4-one;
1{6-ethoxy-pyridin-2-ylmethyl)-2-thioxo-1,2,3,5-tetralrydro-pyrrolo[3,2-djpyrimidin-4-
one;

1-piperidin-3-ylmethyl-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-dlpyrimidin-4-one;
1-butyl-4-thioxo-1,3,4,5-tetrahydro-2H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-2-one;
1-(2-isopropoxyethyl)-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[ 3,2-djpyrimidin-4-one;
1(2-methoxy-2-methylpropyl}-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-dJpyrimidin-4-one;

ol
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1-{2-ethoxy-2-methylpropyl)-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2 -d]pyrimidin-4-one;
1{piperidin-4-ylmethyl)-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo(3,2-djpyrimidin-4-one;
1{(1-methylpiperidin-3-yl)methyl]-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-d }pyrimidin-4-
ﬁé—hy&oxy-%#mcﬁoxyphmyl)cthyl]-l—ﬁﬂm 1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-
d}pyrimidin-4-one;
1-(2-msthoxybenzyl)-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-d]lpyrimidin4-one;
1-(3-methoxybenzyl)-2-thioxo-1,2,3, S-tetrahydro-pyrrolo[ 3,2-dJpyrimidin-4-ons;

12, 4dimethoxybenzyl)-2-thioxo-1,2,3,5-tetahydro-pyrrolo[3,2-d}pyrimidin-4-one;,
1-[(3<chloropyridin-2-yl)methyl}-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[ 3,2 -dJpyrimidin-4-
one;
1-{[3-(2-ethoxyethoxy)pyridin-2-yl]methyl}-2-thioxo-1,2,3,5-tetralydro- pyrrolo[3,2-
d}pyrimidin-4-one;
1{(6-0xo-1,6-dihydropyridin-2-yl)methyl]-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-
dlpyrimidin-4-one;
1{(1H-indol-3-ylmethyl)}-2-thioxo-1,2,3,5-tetralrydro-pyrrolo[3,2-dfpyrimidin-4-one;

14 1H-benzimidezol-2-ylmethryl}-2-thioxo-1,2,3,5-tetrabydropyrrolo[ 3,2-d pyrimidin-4-
one;

1-[(5-chloro-1H-indol-2-yimethyl}-2-thioxo-1,2,3,5 -tctrihydm—pyrmlo[B,Z—d]pyﬁmidin—ll-
ons;

1-{(5-fluoro-1H-indol-2-yl)methyl]-2-thioxo-1,2,3, 5-tetralrydro-pyrrolo[ 3,2-d lpyrimidm-—4-
one;

1{(1H-indol-6-ylmethyl)-2-thioxo-1,2,3,5-tetralrydro-pyrrolo[ 3,2-d}pyrimidin-4-one;
1{1H-indol-5-yimethyl}-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2d}pyrimidin-4-one;
1-[(5-fluoro-1H-indol-3-yl)methyl]-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-dlpyrimidin-4-
one,

1(1H-imidazol-5-ylmethyl}-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo{3,2-d] pyrimidin-4-one;
1-{1H-imidazol-2-ylmethryl)-2-thioxo-1,2,3,5-tetrehydropyrrolo[3,2-d] pyrimidin-4-one;
1-[(5-chloro-1H-benzimidazol-2-y[ymethyl]-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pymrolo[3,2-
d]pyrimidin-4-one;
1-[(4,5-dimethyl-1H-benzimidazol-2-yl)methyl]-2-thioxo-1,2,3,5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-
dlpyrimidin-4-one;

a3
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7-bromo- 1-isobutyl-2-thioxo-1,2,3, 5-tetrahydro-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-one; and
1(3-chlorophenyl)-2-thioxo-1,2,3,5-tetralrydro-pyrmolo[3,2-d]pyrimidin-4-one.

and pharmaceutically accepteble salts thereof.

15. A compound of formula (T), according to any one of Cleims 1 to 14, ora
pharmacentically acceptable salt thereof, for use as a medicament.

16. A pharmaceutical composition compriging a compound of forrmmla (T) according to any
one of Claima 1 to 14, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, optionally in admixture
with a pharmacentically acceptable adjuvant, diluent ar carrier.

17. A method of treating, or reducing the risk of, diseases or conditions in which
inhibition of the enzyme MPO is beneficial which comprises administering to a person
suffering from or at risk of, said discase or condition, a therepeutically effective amount of
8 compound of formula (T), as dofined in any one of Claims 1 to 14, or & pharmaceutically
acceptable salt thereof.

18. A method of treating, or reducing the risk of neuroinflamnmatory disorders which

comprises administering to a person suffering from or at risk of, said disease or condition,
a therapeutically effective amount of a compound of formula (T), as defined in any one of
Claims I to 14, or a pharmaceutically acceptable salt thereof

19. The method according to claim 18, wherein said neuroinflarmmatory disorder is
multiple scleroais.

20. The method according to claim 17, wherein said disease or candition is

atherosclarcsis.

21. The method according to claim 17, wherein said diseess ar condition is COPD.

22. The use of a compound of formula (T) a8 defined in eny one of Cleims [ to 14, are
pharmaceutically acceptable salt thereof, in the mamufectnre of a medicament, for the
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treatment or prophylaxis of diseases or conditions in which inhibition of the enzyme MPO
is beneficial.

23. The use of a compound of formula (T) as defined in any one of Claims 1 to 14, ora
phermaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of 8 medicament, for the

treatment ar prophylaxis of neuroinflammatory disorders.

24, The use according to claim 23, wherein said neuromflammatary disorder is multiple
sclerosis.

25. The use according to claim 22, wherein aaid disease or condition is atherosclerosis.

26. The use according to claim 22, wherein said diseass or condition is COPD.

27. A process for the prepamation of a compound of formula (T), es defined in any one of
Claims | to 14, or a pharmaceutically acceptable salt, enantiomer, diastereomer or
recemate thereof, wherein the process comprises reaction of a compound of formula (11)

wherein R' and L are as defined in Claim 1 and R represents C1 1o 6 alkoxy or NHy;
with & C1 to 6 alkoxycarbonyl isothiocyanate or with a phenylcarbonyl isothiocyanats;

and where necessary convarting the resultant compound of formmula (I), or another salt thereof,

into & pharmaceatically acceptable salt thereof, or converting the resultant compound of

42
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formula (T) mto & further compound of formuia (I); and whare desired converting the resultent
compound of formula (T) into an optica] isomer thereof.



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacion en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente Invencidn y en este
sentido, no conflguran una ampliacién del invento o de Ia

divulgaclién contenida en la solicitud presentada.
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NOVED S S DERIVADOS DE PIRROLO[3,2-D]PIRIMIDINA-4-ONA Y SU
USO EN TERAPIA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se revelan novedosos compuestos de formula (1)
Y H

/
N
W (1)
X T R12

N
R1

En donde R', R, L, X y Y son como define en la descripcién, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo; junto con procesos para su
10 preparacién, composiciones que los contienen y su uso en terapia. Los
compuestos son inhibidores de la enzima MPO y por lo tanto son
particularmente Utiles en el tratamiento o© profilaxis de desdérdenes

neurcinflamatorios, desdrdenes cardiovasculares y desérdenes respiratorios.
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NOVEDQOSOS DERIVADOS DE PIRROLO(3,2-D]PIRIMIDINA-4-ONA Y SU
USO EN TERAPIA ‘

{Campo de la invencidn

La presente invencién se relaciona con novedosos derivados de pirrolof3,2-
d]pirimidin-4-ona, procesos para su preparacion, composiciones que los

contienen y su uso en terapia.

Antecedentes de la invencidn

La mieloperoxidasa (MPQO) es una enzima que contiene hemo, que se
encuentra de manera predominante en leucocitos polimorfonucleares (PMNs).
La MPO es un miembro de una diversa familia de proteinas de peroxidasas
mamlferas que también incluye peroxidasa del eosinofilo, peroxidasa tiroidea,
peroxidasa salival, lactoperoxidasa, prostaglandina H sintetasa, y otras. La
enzima madura es un dimero de mitades iguales. Cada media molécula
contiene un grupo hemc covalentemente enlazado que exhibe propiedades
espectrales inusuales responsables del color verde caracteristico de la MPO.
La ruptura del puente disulfuro que une las dos mitades de la MPO produce la
hemi-enzima que exhibe propiedades cataliticas y espectrales indistinguibles
de aquellas de la enzima intacta. La enzima usa peréxido de hidrogeno para
oxidar el cloruro a acido hipocloroso. Otros haluros y pseudohaluros (como

ticcianato) también son sustratos fisioldgicos para la MPO.

Los PMNs son de importancia particular para combatir infecciones. Estas
células contienen MPO, con accién microbicida bien documentada. Los PMNs
actuan inespeclficamente mediante fagocitosis para engolfar microorganismos,
incorporarlos en vacuolas, denominadas fagosomas, las cuales se fusionan con
granulos que contienen mieloperoxidasa para formar fagolisosomas. En los
fagolisosomas la actividad enzimatica de la mieloperoxidasa lleva a la
formaciéon de acido hipocloroso, un compuesto bactericida potente. El acido
hipoclorosa es oxidante por si mismao, y reacciona mas avidamente con tioles y
tioéteres, pero también convierte aminas en cloraminas, y clora aminoacidos
aromaticos. Los macrofagos son celulas fagociticas grandes gque, como los
PMNs, son capaces de fagocitar microorganismos. Los macrofagos pueden
generar perdxido de hidrogeno y tras la activacidon producir también

mieloperoxidasa. La MPO y el perdxido de hidrogenc también pueden ser
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liberados al exterior de las células donde la reaccién con cloruro puede inducir

dano al tejido adyacente.

E! vinculo de ia actividad mieloperoxidasa con las enfermedades ha estado
implicado en enfermedades neurologicas con una respuesta neuroinflamatoria
incluyendo esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y apoplejla asi como otras enfermedades o condiciones inflamatorias
como asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica,
aterosclerosis, enfermedad inflamatoria del intestino, dafic glomerular renal y
artntis reumatoide. También se ha sugerido que el cancer de pulmén esta

asociado con altos niveles de MPO.

Esclerosis Multiple (EM)

Las células MPO positivas estdn inmensamente presentes en la circulacion y
en tejido que sufre inflamacidn. Mas especificamente, los macrédfagos y
microglias que contienen MPO han sido documentadas en el SNC durante |a
enfermedad; esclerosis multiple (Nagra RM, y cols. Joumal of
Neuroimmunology 1997,78 (1-2). 87-107), enfermedad de Parkinson (Choi, D-
K, y cols. J. Neurosci. 2005; 25 (28):6584-800) y enfermedad de Alzheimer
(Green PS, y cols. Journal of Neurochemistry, 2004; 90 (3): 724-33). Se supone
que algunos aspectos de una inflamacidn crdnica en curso resultan en una
destruccién abrumadora donde agentes de las reaccicnes de la MPO tienen un
papel importante.

La enzima es liberada tanto extracelularmente como dentro de fagolisosomas
en los neutrofilos (Hampton MB, Kettle AJ, Winterbourn CC, Blood 1998,
82(8):3007-17).Un prerrequisito para la actividad de la MPO es la presencia de
perdxido de hidrégeno, generade por la NADPH oxidasa y una subsecuente
dismutacidon de superdxido. La enzima oxidada es capaz de usar una plétora de
sustratos diferentes entre los cuales el cloruro es el mas reconocido. A partir de
esta reaccion se forma el oxidante fuerte no radical—acido hipocloroso (HCIO)-.
El HCIO oxida de manera muy eficiente aminoacidos que contienen azufre
como cisteina y metionina (Peskin, AV, Winterbourn CC, Free Radical Biclogy
and Medicine 2001; 30 (5):572-9). También forma cloraminas con los grupos
amino, tanto en protelnas como en otras bicmoléculas (Peskin AV, y cols. Free
Radical Biology and Medicine 2004; 37(10):1622-30). Clora fenoles (como la
tirosina) (Hazen SL, y cols. Mass Free Radical Bioclogy and Medicine 1997,
23(6):909-16) y enlaces insaturados en lipidos (Albert CJ, y cols. J Biol Chem



25

30

2001; 276(26),23733-41), oxida centros de hierro (Rosen H, Klebanoff SJ,
Joumal of Biological Chemistry, 1882; 257(22):13731-354) y entrecruza
protelnas (Fu X, Mueller DM, Heinecke JW. Biochemistry 2002; 41(4):1293-
301).

Las cascadas proteoliticas participan tanto en la infiltracion celular a través de
BBB como la destruccion de BBB, mielina y células nerviosas (Cuzner ML,
Opdenakker G. Journal of Neuroimmunology 1999; 94(1-2):1-14, Yong VW. y
cols. Nature Reviews Neuroscience 2001; 2(7):5602-11.). La activacion de las
metaloproteinasas de matriz (MMPs) se puede lograr a través de la accion de
proteasas en la parte superior de una cascada asi como a través de la
oxidacidn de wun puente disulfuro (Fu X, vy cols. J. Biol.Chem.
2001,276(44).41279-87; Gu Z, y cols. Science 2002; 297 (5584):1186-90). Esta
oxidacién puede ser o una nitrosilacidn o una oxidacién mediada por HCIO. Las
dos reacciones pueden ser consecuencia de |la actividad MPQO. Varios reportes
han sugendo un papel de las MMPs en general y en particular de la MMP-9
influenciando la infiltracién celular asl como el dafio de tejidos (rompimiento y
desmielinacién de BBB), tanto en EM y EAE (para revision ver Young, VW, y
cols. supra). La importancia de estos tipos de mecanismos especificos en la
EM viene de estudios donde se ha identificado la actividad incrementada y la
presencia de proteasas en tejido de cerebro de EM y en CSF'. También se han
generado datos de soporte realizando estudios de EAE con ratones deficientes
en algunas de las proteasas implicadas en participar en |la patologia de EM, o

usando aproximaciones famacologicas.

Se supone que la desmielinacion es dependiente de las células T citotdxicas y
de productos toxicos generados por fagocitos activados (Lassman H. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2003; 74(6):6595-7). Por consiquiente la pérdida axonal es
influenciada por proteasas e intermediarios reactivos de oxigenc y nitrégeno.
Cuando la MPO estd presente obviamente tendra |la capacidad de activar
proteasas (directamente asi como a través de la desinhibicién influenciando

inhibidores de proteasas) y de generar especies reactivas.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un estado de

enfermedad caracterizado por una limitacién en el flujo de aire que no es

' CSF, por las siglas en ingiés de fluido cerebroespinal (Cerebral Spinal Fluid)

4%
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completamente reversible. La limitaciéon del flujo de aire es usualmente
progresiva y esta asociada con una respuesta inflamatoria anormal de los
pulmones a particulas nocivas o gases. La EPOC es un importante problema
de salud publica. Es la cuarta causa principal de morbilidad y mortalidad
cronica en los Estados Unidos y se proyecta como quinta en el 2020 como una
carga mundial de enfermedad. En el Reino Unido la prevalencia de la EPOC es
1.7% en hombres y 1.4% en mujeres. La EPOC abarca un intervalo de
severidad desde suave hasta muy severo, con el costo de tratamiento en
aumento rapido con el aumento de la severidad.

Los niveles de MPO en esputo y BAL? son mucho mayores en pacientes con
EPOC que en controles normales de no fumadores (Keatings V.M., Barnes,
P.J. Am J Respir Crit Care Med 1997,155:449-453; Pesci, A. y cols. Eur Respir
J 1998; 12:380-386). Los niveles de MPQO se elevan posteriormente durante
exacerbaciones de Ila enfermedad (Fiorini G, y cols. Biomedicine &
Pharmacotherapy 2000;54:274-278; Crooks S.W. y cols. European Respiratory
Journal, 15(2):274-80, 2000). El papel de la MPO probablemente es mas
importante en exacerbaciones de EPOC (Sharon S.D. y cols. Am J Respir Cnit
Care Med. 2001; 163:348-355).

Adicional a la capacidad destructiva de la MPO, hay un fuerte enlace clinico
con enfermedades vasculares (Baldus S y cols. Circulation 2003; 108:1440-5).
Los polimorfismos disfuncionales de la MPQO estan asociados con un riesgo
reducido de mortalidad de la enfermedad de la arteria coronaria (Nikpoor B. y
cols. Am Heart J 2001, 142:3386), y los pacientes con altos niveles de MPO en
suero tienen un riesgo incrementado del sindrome coronaric agudo. Los
efectos de la MPO en la enfermedad vascular se pueden extender a la EPOC,
ya que hay una fuerte evidencia de que la vasculatura pulmonar es uno de los
primeros sitios involucrados en el pulmdn del fumador. Se han descrito cambios
sorprendentes en el interior de las arterias pulmonares, los cuales muestran
una relacion entre la dosis y fumar (Hale K.A., Niewoehner D.E., Cosio M.G.
Am Rev Resp Dis 1880; 122: 273-8).

La funcién fisiolégica de la MPQO esta asociada con la defensa innata del
hospederc. Sin embargo, este papel no es critico ya que la mayoria de
pacientes deficientes de MPO tienen sintomas relativamente benignos (Parry
M.F. y cols. Ann Int Med. 1981, 95:283-301, Yang, K.D., Hill. H.R. Pediatr Infect

? BAL, por |as siglas en inglés de lavado broncoalveolar (Broncho Alveolar Lavage)
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Dis J. 2001; 20: 889-900). En resumen, hay evidencia considerable de que
niveles elevados de MPO en EPOC puedén contribuir a la enfermedad
mediante diferentes mecanismos. Por lo tanto, podria esperarse que un
inhibidor selectivo de la MPO alviara los aspectos tanto agudos como

inflamatorios de la EPOC y redujera el desarrollo de enfisema.

Alerosclerosis

Un inhibidor de la MPQO debe reducir la carga aterosclerdtica y/o la
vulnerabilidad de la existencia de lesiones aterosclerdticas y por o tanto
disminuir el riesgo de infarto agudo de miocardio, angina inestable o apoplejia.
Diferentes lineas de datos sustentan un papel de la MPO en aterosclerosis. La
MPQ esta expresada en regiones de! hombro y el nucleo necrético de lesiones
ateroscleréticas humanas y se ha aislado la enzima activa a partir de
especimenes de autopsia de lesiones humanas (Daugherty, A y cols. (1894) J
Clin Invest 94 (1) 437-44). En lesiones humanas erosionadas y rotas, en
comparacidn con etapas iniciales de ateroma, se ha demostrado la presencia
de un nimero elevado de macrofagos que expresan la MPO, lo que sugiere un
papel particular de la MPO en sindromes coronarios agudos (Sugiyama, S. y
cols. (2001) Am J Pathol 158 (3): 879-91). Los pacientes con enfermedad
establecida de la arteria coronaria tienen mayores niveles de MPQO en plasma y
leucocitos que los controles sanos {(Zhang, R. y cols. (2001) Jama 286 (17):
2136-42). Ademas, en dos grandes estudios prospectivos, los niveles de MPQO
en plasma predijeron el riesgo de eventos coronarios futuros o
revascularizacion (Baldus, S. y cols. (2003) Circulation 108 (12):1440-5;
Brennan, M. y cols. (2003) N Engl J Med 348 (17):1595-604). La deficiencia
total de MPO en humanos tiene una prevalencia de 1 en 20004000 individuos.
Estos individuos parecen sanos pero se han reportado algunos casos de
infeccion severa por Candida. De manera interesante, los humanos con
deficiencia de MPO son menos afectados por enfermedades cardiovasculares
que los controles con niveles normales de MPO (Kutter, D. y cols. (2000) Acta
Haematol 104(1)). Un polimorfismo en el promotor de la MPO afecta la
expresion llevando a individuos que expresan MPO alta y baja. En tres estudios
diferentes, se ha asociado el genotipo de -alta expresidon con un nesgo
aumentado de enfermedad cardiovascular (Nikpoor, B. y cols. (2001) Am Heart
J 142(2):336-9; Makela, R., P.J. Karhunen, y cols. (2003) Lab Invest 83(7}: 919-
25; Asselbergs, F.W., y cois. (2004) Am J Med 116(6): 429-30). Los datos

acumulados durante los ultimos diez afios indican que las acciones
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proaterogénicas de la MPO incluyen oxidacion de lipoproteinas, induccidén de
disfuncion endotelial via consumo de oxido nitrico y desestabilizacion de
lesiones aterosclerdticas mediante activacién de proteasas (Nicholls, S.J. and
SL Hazen (2005) Arterioscler Thromb Vasc Biol 25(6): 1102-11).
Recientemente, diferentes estudios se han enfocadc en modificaciones de
nitro- y clorotirosina de las lipoproteinas LDL y HDL. Ya que las modificaciones
in vivo de clorotirosina sélo pueden generarse por el &cido hipocloroso
producido por la MPQO, estas modificaciones son vistas como marcadores
especificos de la actividad MPO (Hazen, S.L. y JW. Heinecke (1987) J Clin
Invest 89(9):2075-81). Las particulas de LDL expuestas in vitro a la MPO se
agregan, llevando a una ingesta facilitada via receptores secuestrantes de
macréfagos y formacion de células espumosas (Hazell, L.J. y R. Stocker (1893)
Biochem J 290 (Pt 1): 165-72). La modificacion de clorotirosina de la apoA1, la
apolipoproteina principal del colesterol HDL, resulta en una funcién aceptora de
colesterol deteriorada (Bergt, C. S. y cols. (2004) Proc Natl Acad Sci USA,
Zheng, L. y cols. (2004) J Clin Invest 114(4) 528-41). Los estudios sistematicos
de estos mecanismos han mostrado que la MPO se une a y viaja con la apoA1
en el plasma. Ademas, la MPO direcciona especlficamente aqueilos residuos
de tirosina de la apoA1 que interactuan fisicamente con el transportador
cassette ABCA1 de macrofagos durante la salida de colesterol del macréfago
(Bergt, C. y cols. (2004) J Biol Chem 279(9):7856-68; Shao, B. y cols. (2005) J
Biol Chem 280(7). 5883-93; Zheng y cols. (2005) J Biol Chem 280(1): 38-47).
Por lo tanto, la MPO parece tener un papel dual agravante en lesiones
ateroscleréticas, esto es, aumentar la acumulacién de lipidos via agregacion de
particuias de LDL y disminuir el transporte reverso de colesterol via ataque
sobre |la protelna apoAt de HDL.

En J. Heterocyclic Chemistry, 1992, 29, 343-354 se revelan 1-3-D-
Ribofuranosil-2-oxopirrolo[3,2-d pinmidina-4(3H,5H)-tiona y 1-(2,3,5-tr-O-
benzoil-1-p-D-ribofuranosil}-2-oxaopirrolo[3,2-d]pirimidina-4(3H,5H)-tiona

B



10

15

S

S
H H
HN |N HN N
P Y
o7 N
0
HO
OH
OH

No se ha mencionado actividad farmacolégica para estos compuestos.

En Chem. Pharm. Bull., 1964, 12, 1030-1042 y en |a patente japonesa JP
02180235 A2 se revela 5,7-Dimercapto-1,4 6-triazaindeno
S

H

HN N

W
N

S H

No se ha mencionado actividad farmacolégica para estos compuestos.

La presente invencion revela novedosos denivados de pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona que sorprendentemente muestran propiedades utiles como inhibidores de
la enzima MPQ. Estos compuestos también pueden mostrar selectividad contra

enzimas relacionadas p.ejm. lactoperoxidasa (LPQ) y peroxidasa tiroidea
(TPO).

Revelacién de la invencion

La presente invencion provee compuestos de formula (1)

YN
H<
N N
}\ W (1
N
X | R12
L
N
R

En donde:
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Por lo menos uno de Xy Y representa S, y el otro representa O 0 S;

L representa un enlace directo o alquileno C,.7, incorporando dicho alquileno
opcionalmente un hetercatomo seleccionado de O, S(O), y NRE incorporando
dicho alquilenc opcionalmente uno o dos enlaces dobles carbono-carbono, y
estando dicho alquileno opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de OH, halégeno, CN y NR*R® alquilo C1g
y alcoxi Cyg, €n donde dicho alcoxi incorpora opcionalmente un carbonilo

adyacente al oxigeno;

n representa un entero 0, 1 6 2;

R’ representa hidrogeno, o

) un anillo saturado o parcialmente insaturado de 3 a 7 miembros que
incorpora  opcionalmente uno o© dos heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, y que incorpora opcionalmente un grupo
carbonilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halogeno, SO,RE, SO,NRR', OH,
alquilo Cy.7, alcoxi C17, CN, CONR?R®, NR2COR?® y COR’, estando dicho
alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi Cyg, y dicho
alcoxi incorporando opcionalmente un carbonilo adyacente al oxigeno y en
donde dicho alquilo opcionalmente esta sustituido ademas con hidroxi
o alcoxi Cig, y dicho alquilo o alcoxi incorpora opcicnalmente un
carbonilo adyacente al oxigenc o en cUanuier posicidon en el alquilo;

o

i) un sistema de anillo aromatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo o
una estructura de anillc heteroaromatico monociclico o biclclico que
contiene 1 a 3 hetercatomos seleccionados independientemente de O, Ny
S, estando dicho sistema de anillo aromatico opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
SO,R®, SO;NRPR'™®, OH, alquilo Cy7, alcoxi C1.7, CN, CONR?R? NR?COR?
y COR?®: estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi
Cis € incorperando dicho alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al
oxigeno, y estando dicho alguilo opcionalmente sustituido ademas con
hidroxi o alcoxi Cy y dicho alquilo o alcoxi incorporando opcionaimente un

carbonilo adyacente al oxIgeno o en cualquier posicién en el alguilo;
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R'? reprasenta hidrégeno o haldgeno o un carbono opcionalmente sustituido

con uno a tres atomos de haldgeno;

En cada ocumencia, R? R} R* R R® R® y R' representan
independientemente

hidrébgeno, alquilo Cyg o alcoxi Cis Iincorporando dicho aicoxi
opcionalmente  un  carbonilo  adyacente al oxigeno, estando
dicho alquilo opcionalmente sustituido ademas con halégeno, alcoxi
Css, CHO, alcanoilo Cz.9, OH, CONR’R® y NR’COR?,

o los grupos NR?R® NR*R® y NR°RY™ representan cada uno
independientemente un anillo azaciclico saturado de 5 a 7 miembros
que incorpora opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado de
O, S y NR", estando dicho anillo opcionalmente sustituido ademdas con
halogeno, alcoxi C1.e, CHO, alcanailo C,s, OH, CONR'R® y NR'COR®,

En cada ocurmencia R’, R® y R' representan independientements
hidrdgeno o alquilo Cia, o el grupo NR'R® representa un anillo
azaciclico saturado de 5 a 7 miembros que incorpora opcionalmente un
hetercatomo adicional seleccionado de O, S y NR'";

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

con la condicién de que no se reivindican los compuestos 1-f-D-ribofurancsil-2-
oxopirrolo[3,2-d]pirnmidina-4(3H,5H}-tiona, 1-(2,3,5-tri-O-benzoil-1-B-D-
ribofuranosil}-2-oxopimolo[3,2-d]pirimidina-4(3H,5H}tiona y 5,7-dimercapto-
1,4,6-triazaindeno.

Los compuestos de férmula (1) pueden existir en formas enantioméricas. Se
debe entender que todos los enantibmeros, diasteroisomeros, racematos,
tautbmeros y mezclas de los mismos estan incluidas dentro del alcance de la

invencién.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en formas tautomaricas. Todos
es0s tautdmeros y mezclas de tautdmeros estan incluidas dentro del alcance

de |la presente invencion.

35
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A menos que se indique de otra manera, el término "alquile Cy4" al gue se hace
referencia aqui denota un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene
de 1 a 8 atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos incluyen, pero no estan
limitados a, metilo, etilo, 1-propilo, n-butilo, iso-butilo, tert-butilo, pentilo y hexilo.

El téermino “alquilo C,.;” se debe interpretar de manera analoga.

A menos que se indique de otra manera, el término “alquileno C,;" al que se
hace referencia aqul denota un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
tiene de 1 a 7 4tomos que tiene dos valencias libres. Ejemplos de tales grupos
incluyen, pero no estan limitados a, metileno, etileno, propileno, hexametileno y

etiletiieno. El término “alquileno C4;" se debe interpretar de manera analoga.

A menos que se indique de otra manera, el ténﬁino "alcoxi C1g" al que se hace
referencia aqui denota un grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de tales grupos incluyen, pero no estan
limitados a, metoxi, etoxi, 1-propoxi, 2-propoxi (iso-propoxi), tert-butoxi vy

pentoxi. El termino “alcoxi C4.;" se debe interpretar de manera analoga.

A menos que se indique de otra manera, el término "alcanoilo Czg" al que se
hace referencia aqui denota un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
tiene de 1 a 5 atomos de carbono con una posicidn opcional en el grupo alguilo
por un grupo carbenilo. Ejemplos de tales grupos incluyen, pero no estan

limitados a, acetilo, propionilo y pivaloilo.

A menos que se indique de otra manera, el término “halégenco” al que se hace

referencia aqul denota fluoro, cloro, bromo y yodo.

Ejemplos de anillos saturados o parcialmente insaturados de 3 a 7 miembros
que incorporan opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S y que incorporan opcionalmente un grupo
carbonilo incluyen, pero no estan limitados a, ciclopropanc, ciclopentano,
ciclohexano, ciclohexeno, ciclopentanona, tetrahidrofurano, pirrolidinag,

pipendina, tetrahidropiridina, morfolina, piperazina, pirrolidinona y piperidinona.

Ejemplos de una estructura de anillo heteroaromatico monociclico ¢ biciclico
que contiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados independientemente de O, Ny

S incluyen, pero no estan limitados a, furanoc, tiofeno, pirrol, oxazol, isoxazol,
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tiazol, imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina,

benzofurano, indol, isoindol y bencimidazoi.

Ejemplos de anillo azaciclico saturado de 5 a 7 miembros que incorpora
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de O, S y NR' incluyen,
pero noc estan limitados a, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina y

tiomorfolina.

En la definicibn de L, ‘alquiteno C,.7; 'incorporando dicho alquileng
opcionalmente un heterodtomo seleccionado de O, S(0), y NR% dicho
alguileno incorpora opcionalmente uno ¢ dos enlaces carbono-carbono” abarca
un arreglo de cadena lineal o ramificada saturada o insaturada de 1 a 7 &tomos
de carbono que tiene dos valencias libres y en la cual cualquiera de los dos
atomos de carbono de enlace sencillo estan separados opcionalmente por O, S
o NR® Por lo tanto la definicion incluye, por ejemplo, metileno, etileno,
propileno, hexametileno, etiletileno,

—CHz=CHz-, -CHCH=CH-CHz;—, —CH(CH3)=CHz-, —CHz;=CHzr-CHO—, -
CH0—,

—CHZzCHz0-CHz—, -CH,CH20-CH>—CHa—, —CH2CH2S— y —CH,CHoNR®E-

En una realizacién, R representa hidrdgeno.

En otra realizacion, X representa Sy Y representa O.

Incluso en otra realizacién, Y representa S y X representa O.

Incluso en otra realizacidn, L es un enlace directo o representa alquileno C,
incorporando dicho alquileno opcionalmente un heteroatomo seleccionado de
0, S(0), y NR®, incorporando dicho alquileno opcionalmente uno o dos enlaces
dobles carbono-carbone, y estando dicho alquileno opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de OH, alcoxi
Cis. haldgeno, CN y NR*R®.

Incluso en otra realizacién, L es un enlace directo o representa alquileno Cy.;
estando dicho alquileno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente de OH, alcoxi Cys, halogeno, CN y NR*R®.

Incluso en otra realizacion, L es un enlace directo o representa alquileno Cq;

estando dicho alquileno opcionalmente sustituido con uno 0 mas alcoxi C1s.
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inciusc en otra realizacion, L es un enlace directo o representa alquileno Cy 3,
estando dicho alquileno opcicnalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente de OH, alcoxi Cq, haldgeno, CN y NR*R®.

Incluso en otra realizacion, L representa alquileno C43; estando dicho alquileno

opcionalmente sustituido con uno 0 mas alcoxi Cqs.

Inclusc en otra realizacidon, L es un enlace directo o representa metileno (-CH;-)

opcionalmente sustituido.

Incluso en otra realizacidn, L es un enlace directo o representa etileno (-

CH2CH;-) opcionalmente sustituido.

Incluso en otra realizacion, R' representa un anillo saturado o parcialmente
insaturado de 3 a 7 miembros que incorpora opcionalmente uno o dos
heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S, e incorpora
opcionalmente un grupo carbonilo, estando dichc anillo opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, SO;R?, SO,NRPR'™ OH, alquilo Cig, aicoxi Cis, CN, CONR?R?,
NR?COR? y COR?, estando diche alcoxi opcionalmente sustituido ademas con
alcoxi Cyg, y estando dicho alquilo opcionalmente sustituido ademas con

hidroxi o alcoxi Cqs.

Incluso en otra realizacién, R' representa un anilio saturado o parciaimente
insaturado de 3 a 7 miembros que incorpora opcionalmente uno o dos
heterodtomos seleccionados independientemente de O, N y S, e incorpora
opcionaimente un grupo carbonilo; estando dicho anillo opcionaimente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de
haldgeno, alquilo Cqis y alcoxi C.s, estando dicho alcoxi opcionalmente

sustituido ademas con alcoxi C; ..

Incluso en otra realizacién, R' representa un sistema de anillo aromatico
seleccionado de fenilo, bifenilo, naftio o wuna estructura de anillo
heteroaromaticc monociclico o biciclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de O, Ny S, estando dicho aromatico anilio
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados

independientemente de halégeno, SO;R®, SO,NR®R'®, OH, alquilo C1s, alcoxi
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Cys CN, CONR’R? NRICOR® y COR? estando dicho alcoxi opcionaimente
sustituido ademas con alcoxi Cqis, y estando dicho alquilo opcionalmente

sustituido ademas con hidroxi o alcoxi C1.s.

Incluso en otra realizacién, R' representa un sistema de anillo aromatico
seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo o un anillo de cinco o seis miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionades independientemente de O, Ny S,
estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de haldégeno, alquilo Cig ¥
alcoxi Cyg estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi C.

B-

Incluso en otra realizacién, R’ representa un fenil opcionalmente sustituido.
Incluso en otra realizacién, R’ representa un piridilo opcionalmente sustituido.

Incluso en otra realizacién, L representa alquileno C1;y R' representa H.

Incluso en otra realizacion, L representa un alquileno Ci.3 opcionalmente
sustituido y R' representa un anillo parcialmente saturado o insaturado de 3a 7
miembros que incorpora opcionalmente unc o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, e incorpora opcionalmente un grupo
carbonilo, estandc dicho anillo sustituido opcionalmentie con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, SO;R®,
SO,NR°R'™ OH, alquilo Cys alcoxi Cis, CN, CONR?R?, NR?COR? y COR?,
estando dicho alcoxi opcionalmente sustituidc ademas con alcoxi Cqs, Yy
estando dicho alquilo opcionalmente sustituido ademas con hidroxi o alcoxi C.

B

Incluso en ofra realizacion, L representa un alquileno Ci3 opcionalmente
sustituido y R' representa un anillo parcialmente saturado ¢ insaturado de 3a 7
miembros que incorpora opcionalmente uno o dos hetercatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, e incorpora opcionalmente un grupo
carbonilo, estando dicho anillo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno, alquilo Cis ¥
alcoxi Cy, estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi
Cis.

&rs
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incluso en otra realizacidn, L representa un algquileno C,.3 opcionaimente
sustituido y R' representa un sistema de anillo aromatico seleccionado de
fenilo, bifenilo, naftiio o un anillo heteroaromatico de cinco ¢ seis miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de O, Ny
S; estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, SO;R®,
SO,NR°R'®, OH, alquilo Cys, alcoxi C1s, CN, CONR?R? NR?COR® y COR?,
estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi Cig, Y
estando dicho alquilo opcionalmente sustituido‘ademas con hidroxi o alcoxi Cy.

B-

Incluso en otra realizacion, L representa un alquileno C,3 opcionalmente
sustituido y R' representa un sistema de anillo aromatico seleccionado de
fenilo, bifenilo, naftilo o un anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccicnados independientemente de O, Ny S,
estando dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, alquilo Cig ¥
alcoxi Cqs, estando dicho alcoxi opcionalmente sustituidc ademas con alcoxi
Cia.

Incluso en otra realizacion, X representa S, Y representa O, L representa un
alquileno Cy.3 opcionalmente sustituido y R' representa un fenilo opcionalmente

sustituido.

Incluso en otra realizacion, X representa S, Y representa O, L representa un
alquileno Cy3 opcionalmente sustituido y R' representa un pirdilo

opcionalmente sustituido.

Incluso en otra realizacién, X representa S, Y representa O, L representa un

alquileno Cy_3 sustituido con alcoxi C15y R' representa hidrégeno.

Los compuestos particulares de la invencién incluyen:

1-butil-2-tioxo-1,2,3 5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pinmidin-4-ona;
1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-fluoro-bencil)-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
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1-[2-(2-metoxietoxi)-3-propoxibencil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pinmidin4-ona;
1-(6-etoxi-piridin-2-iimetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;

1-piperidin-3-ilmetil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d}pinmidin-4-ona,
1-butil-4-tioxc-1,3,4,5-tetrahidro-2H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-ona;
1-(2-isopropoxietil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona,
1-(2-metoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(2-etoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(piperidin-4-iimetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(1-metilpipendin-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[ 3, 2-d]pirimidin-4-
ona;
1-[2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)etil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-
4-ona,

1-(2-metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(3-metoxibencil)-2-tioxo-1 ,2,3,5—tetrahidro—pirrblo[3,2—d]pirimidin-4-ona;
1-(2,4-dimetoxibenzil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[ 3,2-d)pirimidin-4-ona;
1-[(3-cloropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;

1{[3-(2-etoxietoxi)pindin-2-iljmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pinmidin-4-ona;
1-[(6-0ox0-1,6-dihidropiridin-2-ilymetil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-indol-3-iimetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d])pirmidin-4-ona,;
1-(1H-bencimidazol-2-iimetil)-2-tioxo-1,2, 3 5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;
1-[(5-cloro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;
1-[(5-flucro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-
4-ona;
1-(1H-indol-6-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pinmidin-4-ona,;
1-(1H-indol-5-ilmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d)pirmidin-4-ona;
1-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-d]pirimidin-
4-ona,

1-(1H-imidazol-5-iimetil)-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona,
1-(1H-imidazol-2-iimetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;

Co
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1-[(5<cloro-1H-bencimidazol-2-i)metil]-2-tioxo-1,2,3, 5-tetrahidro-pirrolo[ 3, 2-
d]pirimidin-4-ona; '
1-[(4,5dimetil-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona;
7-bromo-1-isabutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[ 3, 2-d]pinmidin-4-ona; y
1-(3clorofenil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirroio[3,2-djpinmidin-4-ona.

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un aspecto adicicnal de la invencion es el uso de los novedosos compuestos

de férmula (1) como un medicamento.

Un aspecto adicional de la invencion es el usoc de un compuesto de formuta (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacidn de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de enfermedades ¢ condiciones

en las cuales resulte benéfica la inhibicion de la enzima MPO.

Un aspecto adicional de la invencion provee el uso de un compuesto de
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion
de un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de desdrdenes
neurcinflamatorios, desérdenes aterosclerdticos cardio y cerebrovasculares y
enfermedad periférica arterial y desordenes respiratorios tales como la

enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Otro aspecto adicional de la invencién provee el uso de un compuesto de
formuia (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacidn
de un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de esclerosis multiple. El

tratamiento puede incluir disminucion de la progresiéon de la enfermedad.

Otro aspecto adicional de la presente invencidn provee el uso de un compuesto
de formula (I) o una sal famacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacibn de un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de
aterosclerosis mediante la prevencién y/o reduccién de la formacion de nuevas
lesiones o placas ateroscleroticas y/o mediante la prevencién o disminucion de

la progresion de lesiones y placas existenies.

Otro aspecto adicional de la presente invencion provee el uso de un compuesto

de férmula () o una sal famaceuticamente aceptable del mismo, en la
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fabricacion de un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de
aterosclerosis mediante el cambio en la composicién de las placas para reducir

el riesgo de la ruptura de placas y eventos aterotrombéticos.

Otro aspecto adicional de la presente invencién provee el uso de un compuesto
de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabncaciéon de un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de desdrdenes
respiratorios tales como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. El

tratamiento puede incluir disminucion de la progresibn de la enfermedad.

De acuerdo con la invencion, también se provee un método para tratar o
reducir el rnesgo de, enfermedades o condiciones en las cuales resulta benéfica
la inhibicion de la enzima MPO, el cual comprende administrar a una persona
que sufre de o esta en riesgo de suffir dicha enfermedad o condicion, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (l), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, también se provee un metedo para tratar o reducir el riesgo de
desérdenes neuroinflamatorios, desordenes ateroscleroticos cardio vy
cerebrovasculares 0 enfermedad periférica arterial, o desordenes respiratorios
tales como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, en una persona gue
sufre de o esta en riesgo de sufrir dicha enfermedad o condicion, en donde el
metodo comprende administrar a la persona una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuestc de férmula (l), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Adicionalmente, también se provee un métede para tratar o reducir el riesgo de
esclerosis multiple en una persona que sufre de o esta en riesgo de sufrir dicha
enfermedad o condicién, en donde el método comprende administrar a ia
persona una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula

(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se provee un método para tratar o reducir ef riesgo de aterosclerosis
mediante la prevencion y/o reduccién de |la formacion de nuevas lesiones o
placas ateroscleréticas y/o mediante la prevencion o disminucion de la
progresion de lesiones y piacas existentes en una perscna que sufre de o esta

en riesgo de sufrir dicha enfermedad o condicion, en donde el método

Yy
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comprende administrar a la persona de una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

También se provee un metodo para tratar, o reducir el riesgo de aterosclerosis
mediante el cambio en la composicion de las placas para reducir asi el riesgo
de ruptura de placas y eventos aterotromboticos en una persona que sufre o
esta en riesgo de sufrir dicha enfermedad o condicién, en donde el método
comprende administrar a la persona una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de formula (I} o una sal farmacéutica mente aceptable del

mismao.

En otro aspecto, la invencién provee una formulaciéon farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (1), o una sal fammacéuticamente aceptable del mismo, mezclado con
un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para el uso
en el tratamiento o profilaxis de enfermedades o condiciones en las cuales

resulte benéfica la inhibicidn de la enzima MPO.

En un aspecto adicional, la invencion provee una formulacién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (1), o una sal faimacéuticamente aceptable del mismo, mezclado con
un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para el uso

en el tratamiento o profilaxis de desérdenes neuroinflamatorios.

En un aspecto adicional la invencion provee una formulacién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mezclado con
un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para su uso
en el tratamiento o profilaxis de esclerosis multiple, desérdenes aterosclercticos
cardio y cerebrovasculares y enfermedad penférica arterial y desérdenes

respiratorios taies como |la enfermedad pulmonar obstructiva cranica.

En otro aspecto, la presente invencién provee una formulacién farmacéutica
que comprende una cantidad terapéeuticamente efectiva de un compuesto de
fdrmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mezclado con

un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para el uso
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en el tratamiento o profilaxis de aterosclerosis mediante la prevencién y
reduccion de la formacion de nuevas lesiones y/o placas ateroscleréticas y/o
mediante la prevencion o disminucién de la progresién de lesiones y placas

existentes.

En otro aspecto, la presente invencion provee una formulacidn farmaceéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mezclado con
un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, para el uso
en el tratamiento o profilaxis de aterosclerosis mediante el cambio en la
composicion de las placas reduciendo asi el rnesgo de ruptura de placas y

eventos aterotrombdticos.

De acuerdo con la invencidn, se provee adicionalmente un proceso para la
preparacion de novedosos compuestos de férmula (1), o una sal, tautbmero,
enantibmero, diastereocisomero o racemato farmacéuticamente aceptable de los

mismos, el cual comprende una reaccion de un compuesto de férmula (I1),

9 H
/
R N
| ()
N 2
R
L\ :
R

endonde R', R'? y L son como se definié en la formula (1) y R representa alcoxi
Ci con el oxigeno en un enlace directo al carbonilo en la formula (I1) con alcoxi

como se definid anteriormente o NH;;

con un isotiocianato de alcoxicarbonilo Cis 0 con un isotiocianato de
fenilcarbonilo, en donde el grupo fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos seleccionados independientemente de algquilo C,g, haldgeno,
alcoxi C15, NOz, OH, CN, Cyg alguilamino o NHj; y donde sea necesario
convertir el compueste de fbrmula () resultante u otra sal del mismo, en una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo; o convertir el compuesto de férmula (1)
resultante en un compuesto adicional de formula {l); y donde se desee convertir el

compuesto de fdrmula () resultante en un isémero éptico del mismao.

64
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En el proceso, se disuelven o suspenden un compuesto de formula (ll) y el
isotiocianato de alcoxicarbonilo o el isotiocianato de fenilcarbonilo en un
solvente organico seco adecuado tal como diclorometano y se agitan de 0 a 30
grados por ejemplo a temperatura ambiente hasta completar la reaccion,
tipicamante entre 5 y 60 minutos, pero de ser necesario, durante toda la noche.
Preferiblemente, el isotiocianato de alcoxicarbonilo es isotiocianato de
etoxicarbonilo y el isotiocianato de fenilcarbonilo es preferiblemente
isotiocianato de benzoilo. Siguiendo un procedimiento estandar el producto
intermedio se punfica opcionalmente antes del tratamiento con una base, tal
como etdxido de sodio en etanol, hidroxido de sodic acuoso © ameniacoe en
solucion, amoniaco en metanol, para dar el compuesto de férmula (1) requerido.
La ciclacion se lleva a cabo a temperatura elevada ya sea en un bafio de aceite
o en un reactor de microondas. Ver, por ejemplo, Norman y cols, J. Med.
Chem.2000, 43, 4288-4312. Cuando se usa amoniaco en metanol, se usa

preferiblemente un recipiente de presién.

QO H
/
R N
W (1)
H,N |
R12

Los compuestos de férmula () se pueden preparar mediante |a reaccion de un
compuesto de formula (II),

en donde R'? es como se definié en Formula |, R es como se definié en
formula Il (ver por ejemplo Furneaux y cols, J. Org. Chem. 1999, 64, 8411-

B412), y se puede llevar a cabo mediante

0]

L, oo

R H

a) aminacién reductora. En el procedimiento, se puede mezclar un compuesto
de férmula (I1l) con un aldehido de férmula (IV), en donde R' es como se
defini6 en la formula |, en presencia de un agente reductor tal como
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio. Se puede adicionar
un acido, preferiblemente acido acético, para catalizar la reaccion. La reaccién

se puede llevar a cabo en un solvente como metano! entre la temperatura
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ambiente y 50°C, preferiblemente a temperatura ambiente. Siguiendo un
procedimiento estdndar se puede purificar el producto opcionalmente mediante
cromatografia en columna flash. Ver por ejemplo Suzuki y cols, Chem. Farm.
Bull. 2002, 50, 1163-1168, o Furneaux, R.H., Tiler, P.C., J. Org. Chem. 1989,
64, 8411-8412.

b) alquilacién. En el proceso, se puede adicionar un mesilato de férmula (V), en
donde R' es como se definié anteriormente, a una solucidn en agitacién de un
compuesto de formula (lll), yoduro de potasio y una base, preferiblemente
carbonato de potasio. La reaccidn se puede llevar a cabo en un solvente, tal
como N N-dimetiformamida, a una temperatura de reaccién elevada,
preferiblemente a 85 °C. La mezcla de reaccion se puede trabajar mediante
extraccién y posteriormente se peude purificar mediante cromatografia en

columna flash para dar un compuesto de férmula (I1).

Halo
Toa

c) acoplamiento cruzado de un compuesto de férmula (lll) con un aril adecuado
de un compuesto (VI), en donde R' es como se definié anteriormente y Halo es
haldégeno, preferiblemente bromo, para dar un compuesto de formula (ll). La
reaccidn se puede llevar a cabo usando un catalizador de paladio adecuado tal
como Pd;(dba)s o Pd(OAc); junto con un ligando adecuado tal come BINAP. Se
puede usar una base adecuada tal como carbonato de cesio, en |a reaccién en
un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano, dioxano o tolueno, la cual se
realiza en el intervalo de temperatura entre 80 °C y 100 °C. Ver por ejemplo,
J.P. Wolfe, S.L. Buchwald J. Org. Chem. 2000, 65, 1144-1157.

Los compuestos de férmula (1) son conocidos en la literatura o se pueden
preparar usando métodos conocidos que seran faciimente aparentes para la
persona versada en |a técnica. Ver, por ejemplo, Suzuki y cols, Chem. Farm.
Bull. 2002, 50, 1163-1168, o Fumeaux, R.H., Tiler, P.C., J. Org. Chem. 1988,
64, 8411-8412.
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Los compuestos of férmula (IV), (V) y (Vi) estan disponibles comercialmente o

se pueden preparar usando metodos que son bien conocidos en la literatura.

La presente invencion incluye compuestos de formula (I) en la forma de sales.
Las sales adecuadas incluyen aquellas formadas con Aacidos organicos o
inorganicos o bases organicas o inorganicas. Tales sales normalmente seran
farmacéuticamente aceptables aunque las sales de 4acidos o bases
farmacéuticamente no aceptables pueden ser utiles en la preparacién vy
purificacién del compuesto en cuestion. Por lo tanto, las sales de adicidn de
acidos preferidas incluyen aquellas formadas a partir de acido clorhidnco,
bromhidrico, sulfurico, fosférico, citnco, tartarico, lactico, piruvico, acético,
succinico, fumarico, maleico, metanosulfonico y bencensulfénico. Las sales de
adicion de base preferidas incluyen aquellas en las cuales el catién es sodio,

potasio, calcio, aluminio, litio, magnesio, zinc, colina, etanolamina o dietilamina.

Las sales de los compuestos de formula (I) pueden formarse mediante la
reaccién del compuesto, o una sal, enantibmero o racemato de éste, con uno o
mas equivalentes del acido o base apropiada. La reaccidén se puede llevar a cabo
en un soivente o medio en el cual la sal sea insoluble ¢ en un solvente en el cual
la sal sea soluble, por ejemplo, agua, dioxano, etanol, tetrahidrofurano o dietiketer,
c una mezcla de solventes, la cual se puede remover al vacio o mediante
liofilizacidn. La reaccion también puede ser un proceso de metatesis o se puede

llevar a cabo en una resina de intercambio idnico.

Los compuestos de la invencidn y los intermedianos para esto se pueden aislar
de sus mezclas de reaccion, y si es necesario se pueden purificar, usando
técnicas estandar.

Los compuestos de formula (1) pueden existir en formas enantioméricas. Por lo
tanto, todos los enantibomeros, diasterecisémeros, racematos, tautdmeros y
mezclas de ios mismos se incluyen dentro del alcance de la invencidn. Los
diversos isémeros épticos se pueden aislar mediante la separacion de una
mezcla racémica de los compuestos usando técnicas convencionales, por
ejemplo, cristalizacién fraccionada, o HPLC. De manera altemativa, los diversos
isdmeros opticos se pueden preparar directamente usando matenales de partida

Opticamente activos.

QY



10

15

20

25

30

35

]
(9]

Los compuestos intermediarios también pueden existir en formas enantiomericas
y se pueden usar como enantiomeros, diasterecisémeros, racematos o mezclas

purificadas.

Los compuestos de férmula () pueden existir en formas tautomeéricas. Todos los
tautémeros y mezclas de tautémeros estan incluidas dentro del alcance de la

invencion.

También pueden existir compuestos intermediarnios en formas tautoméricas y se

pueden usar como tautémeros ¢ mezclas purificadas.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente son utiles porque

poseen actividad farmacologica como inhibidores de la enzima MPQO.

Los compuestos de férmula (1) y sus salkes farmaceuticamente aceptables estan
indicadas para el uso en el tratamiento o . profilaxis de enfermedades ©
condiciones en las cuales es deseable la modulacion de la actividad de la enzima
mieloperoxidasa (MPQO). En particular, se ha implicado un vinculo de la actividad
de la MPO con la enfermedad en enfermedades neuroinflamatonas. Por lo tanto
los compuestos de la presente invencién estan particularmente indicados para el
uso en el tratamiento de condiciones neuroinflamatorias o desérdenes en
mamiferos incluyendo el hombre. Tambien se ha indicado que los compuestos
son Utiles en el tratamiento de desordenes aterosclendticos cardio y
cerebrovasculares o enfermedad periférica arterial. También se ha indicado que
los compuestos son utiles en el tratamiento de desordenes respiratorios, tales
como desédrdenes del tracto respiratono: enfermedades obstructivas de las vias
aereas incluyendo: asma, incluyendo asma ' bronquial, alérgica, intrinseca,
extrinseca, inducida por el ejercicio, inducida por farmacos (incluyendo aspirina e
inducida por NSAID?) e inducida por polvo, tanto intermitente como persistente y
de todas las severidades, y otras causas de hiper-respuesta de las vias aéreas;
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), bronquitis, incluyendo
bronquitis infecciosa y eosinofllica; enfisema; bronquiectasia, fibrosis quistica;
sarcoidosis;, pulmon del granjero y enfermedades relacionadas; neumonitis

hipersensible; fibrosis de pulmén, incluyendo alveolitis criptogénica fibrosa,

* NSAID, fammaco antiinflamatoric no esteroidal, por las siglas en inglés de Non-Steroidat Anti-
Inflammatory Drug

¥
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neumonias intersticiales idiopaticas, fibrosis que complica terapia antineoplastica
e infeccibn crénica, incluyendo tuberculosis y aspergilosis, y otras infecciones
fungicas; complicaciones del transplante de pulmon; desordenes vasculiticos y
trombéticos de la vasculatura del pulmén, e hipertensién pulmonar; actividad
antitusiva incluyendo el tratamiento de tos crbnica asociada con condiciones
inflamatorias y secretoras de las vias aereas, y tos iatrogénica; rinitis aguda y
crénica incluyende rinitis medicamentosa, y nnitis vasomotora; nnitis alérgica
perenne y estacional incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno),; peliposis nasal,
infeccion viral aguda incluyendo el resfriado comuan, e infeccién debida al virus
respiratorio sincitial, influenza, coronavirus (incluyendo SARS) y adenovirus.
Tales condiciones o desdrdenes seran facimente entendibles para una persona
versada en la técnica.

Las condiciones o desoérdenes que se pueden mencionar especlficamente
incluyen esclerosis mudltiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica y apoplejia, asi como ofras
enfermedades o condiciones inflamatorias tales como asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, fibrosis pulmoenar idiopética,
sindrome distress respiratorio agudo, sinustis, ninitis, psoriasis, dermatitis,
uveitis, gingivitis, aterosclerosis, infarto del miocardio, apoplejia, enfermedad
coronaria del corazéon, enfermedad isquémica del corazbén, restenosis,
enfermedad inflamatona del intestino, dafio glomerular renal, fibrosis hepatica,
sepsis, proctitis, artritis reumatoide, e inflamaciébn asociada con lesidn de
reperfusion, lesion de la medula espinal y dafio/cicatrizacion/adhesidn/rechazo
de tejidos. También se ha sugerido que el cancer de pulmén esta asociado con
altos niveles de la MPQO. También se espera que los compuestos sean utiles en

el tratamiento del dolor.

Se espera que |a profilaxis sea particularmente relevante para el tratamientc de
persanas que han sufrido un episodio previo de, o se consideran en riesgo
elevado de sufrir la enfermedad o condicion en cuestion. Las personas en
riesgo de desarrollar una enfermedad o condicidn particular generalmente
incluyen aquellas que tienen una historia familiar de la enfermedad o condicion,
o aquellas que han sido identificadas mediante pruebas genéticas o seleccidn

como particularmente susceptibles de desarrollar la enfermedad o condicidn.

e
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Para las indicaciones terapéuticas anteriormente mencionadas, la dosis
administrada, variara, por supuesto, con el compuesto empieado, el modo de

administracién y el tratamiento deseado.

Sin embargo, en general, se obtienen resultados satisfactorios cuando los
compuestos son administrados en una forma de dosis sélida entre 1 mg y 2000

mgq por dia.

Los compuestos de férmula (1), y los derivados farmacéuticamente aceptables de
los mismos, se pueden usar por si mismos, o en forma de composiciones
farmacéuticas adecuadas en las cuales el compuesto o denvado esta mezclado
con un adyuvante, diluyente o vehfculo farmaceuticamente aceptable. Por o
tanto, otro aspecto de |a invencién concieme una composicion farmacéutica que
comprende un novedosc compuesto de formula (1), o una sal farmaceuticamente
aceptable del mismg, mezclado con un adyuvante, diluyente o wvehiculo
farmacéuticamente aceptable. La administracién puede hacerse por, pero no esta
limitada a, via enteral (incluyendo oral, sublingual o rectal}, intranasal, por
inhalacidn, intravenosa, tépica u otras rutas parenterales. Los procedimientos
convencionales para la seleccion y preparacion de formulaciones farmaceuticas
adecuadas se describen en, por ejemplo, “Pharmaceuticals - The Science of
Dosage Form Designs", M. E. Aulton, Churchill Livingston, 1888. La
compasicidn famaceutica comprende preferiblemente menos del 80% y mas
preferiblemente menos del 50% de un compuesto de formula (I}, o una sal

famacéuticamente aceptable del mismo.

También se provee un proceso para la preparacion de dicha composicion

farmacéutica que comprende mezciar los ingredientes.

Ejemplos de composicion farmacéutica
Lo siguiente ilustra formas de dosis farmacéuticas representativas que contienen
un compuesto de formula |, o sales, solvatos o sales solvatadas de los mismos,

(en adelante compuesto X), para el uso terapéutico o preventivo en mamiferos:

(a): Tableta mg/tableta

compuesto X 100

Lactosa 182.75
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Croscarmelosa sodica 12.0
Pasta de almidon de maiz (5% p/v pasta) | 2.25
Estearato de magnesio 3.0
(b): Capsula mg/capsula
Compuesto X 10
Lactosa 488.5
Estearato de magnesio 1.5
(c): Inysccién (50 mg/ml)
Compuesto X 5.0% piv
Solucién de hidréxido de sodio1M 15.0% viv
Acido clorhidrico 0.1M (para ajustar pH a 7.6)
Polietilenglicol 400 4.5% plv
Agua para inyeccion hasta 100%

Las composiciones antericres se pueden obtener mediante procedimientos

convencionales bien conocidos en el arte farmaceutico.

La invencién se relaciona adicionalmente con terapias de combinacibn en
donde se administra un compuesto de férmula () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composicidn o formulacion farmaceutica que
comprende un compuesto de férmula (1), con concurrencia o secuencialmente
con la terapia y/o un agente para el tratamientc de cualquiera de los
desordenes ateroscleréticos cardic y cerebrovasculares y enfermedad

periférica arterial.

En particular, se puede administrar un compuesto de férmula (I) o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo en asociacion con compuestos de uno

0 mas de los siguientes grupos:

1) agentes anti-inflamatorios, por ejemplo
a) NSAIDs (p.ejm. acido acetilsalicllico, ibuprofeno, naproxeno,
flurbiprofeno, diclofenaco, indometacina);
b) inhibidores de la sintesis de leucotrienos (inhibidores de 5-LO p.ejm.
AZD4407 Zileuton, licofelona, CJ13610, CJ13454; inhibidores FLAP p.ejm.



25

30

35

27 :}2’

BAY-Y-1015, DG-031, MK591, MK886, AB1834; inhibidores de hidrolasa
LTA4 p.ejm. SC56938, SC57461A);

c) antagonistas del receptor de leucotrienos (p.ejm. CP185543, amelubant,
LY283111, accolate, MK571);

2) agentes anti hipertensivos, por ejemplo
a) bloqueadores beta (p.ejm.metoprolol, atenolol, sotalol);
b) inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (p.ejm.captopril,
ramipnl, quinapril, enalapnil);
c) bloqueadores del canal de calcio (p.ejm. verapamilo, diltiazem,
felodipino, amlodipino);
d}) antagonistas del receptor de angiotensina I (p.ejm.irbesartan,

candesartan,telemisartan, losartan);

3) anti-coagulantes, por ejemplo

a) inhibidores de trombina (p.ejm.ximelagatran), heparinas, inhibidores
del factor Xa;

b) inhibidores de agregacidn de plateletas (p.ejm.clopidrogrel, ticlopidina,
prasugel, AZ4160);

4) moduladores del metabolismo de lipidos, por ejemplo
a) sensibilizadores de insulina tales como agonistas PPAR
(p.ejm.pioglitazona, rosiglitazona, Galida, muraglitazaar, gefemrozil,
fenofibrato);
b) inhibidores de HMG-CoA reductasa, estatinas (p.ejm.simvastatina,
pravastatina, atorvaststina, rosuvastatina, fluvastatina);
c) inhibidores de absorcion de colesterol (p.ejm.ezetimibe);
d ) inhibidores IBAT (p.ejm. AZD-78086),
e) agonistas de LXR (p.ejm. GW-683965A, T-0801317),
f) moduladores del receptor FXR;

g) inhibidores de fosfolipasa;
5) agentes anti-anginales, por ejemplo, nitratos y nitritos;
6) moduladores de estrés oxidativo, por ejemplo, anti-oxidantes (probucol).

Metodos Generales
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Todos los solventes usados eran de grado analitico y para las reacciones se
usaron solventes anhidros disponibles comercialmente. Las reacciones se

llevaron a cabo tipicamente en atmdésfera inerte de nitrégeno o argén.

Los espectros de RMN 'H y °C se registraron a 400 MHz para proténica y 100
MHz para carbono-13 en un Espectrometro RMN Varian Unity+ 400 equipado
con una cabeza de sonda BBO de 5mm con gradientes Z, o en un
Espectrometro RMN Bruker Avance 400 equipado con una cabeza de scnda de
flujo inverso dual de 60 pl dual con gradientes Z, o en un Espectrometro RMN
Bruker DPX400 equipado con una cabeza de sonda de 4 nucleos equipado con
gradientes Z. A menos que se indique especificamente en los ejemplos, los
espectros se registraron a 400 MHz para proténica y 100 MHz para carbono-
13.

Se usaron las siguientes sefales de referencia: la llnea media de DMSO-dg &
2.50 ("H), 5 39.51 ("*C); la linea media de CD50D & 3.31 ('H) o & 49.15 (*3C);
acetona-ds 2.04 ('H), 206.5 ("*C): y CDCl3 & 7.26 {'H), la linea media de CDCls

5 77.18 (*C) (a menos que se indique de otra manera).

Los espectros de masas se registraron en un CLEM Waters que consiste de un
Altiance 2795 (CL), Waters PDA 2986, y detector ELS (Sedex 75) y un
espectrdmetro de masas de cuadrupolo sencillo ZMD. El espectrémetro de
masas se equipd con una fuente de iones de electrospray (ES) operada en
modo de ion positivo o negativo. El voltaje capilar era 3 kV y el voltaje del cono
era 30 V. El barrido del espectrdmetro de masas se realizd entre m/z 100-600
con un tiempo de escaneo de 0.7s. La temperatura de la columna se fijé a 40
°C. El barmrido del detector de arreglo de diodos se realizé de 200400 nm. La
temperatura del detector ELS se ajusto a 40°C y la presidn se fij6 a 1.9 bar.
Para |la separacion por CL se utilizd un gradiente lineal iniciando con 100% de
A (A: NH,OAc 10 mM en 5% MeCN) y terminando con 100% de B (B: MeCNj})
después de cuatro minutos. La columna usada era X-Terra MS C8, 3.0 x 50;

3.5 um (Waters) corrida a 1.0 mU/min.

De manera alternativa, los espectros de masas se realizaron en un CG-EM (GC
6880, 5973N MSD) proporcionado por Agilent Technoleogies. La columna
utilizada era una VF-5 MS, ID 0.25 mm x 30m, 0.25 um (Varian Inc.). Se utilizod
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un gradiente de temperatura lineal empezando a 40 °C (sostenido 1 min) y
terminando a 300 °C (sostenido 1 min), 25 °C/minutc. EI EM se equipd con una
fuente de iones Cl y el gas reactivo era metano. El barrido del EM se realizo
entre m/z 50-500 y la velocidad de barrido se fijo en 3.25 barridos/s. El EM se
equipo con una fuente de iones |IE. El barrido del EM se realiz6 entre m/z 50-
500 y la velocidad de escaneo se fij6 en 3.25 barridos/s. El voltaje de

electrones se fijo en 70 eV.

Los analisis de HPLC se realizaron en un sisterﬁa Agilent HP1100 que consiste
en un Desgasificador de Micro Vacioc G1379A, Bomba Binaria G1312A,
automuestreador de caja de pozos G1367A, compartimiento de Columna
Termostatada G1316A y Detector de Arreglo de Dicdos G1315B. Columna: X-
Terra MS, Waters, 3.0 x 100 mm, 3.5 uym. La temperatura de la columna se fijd
en 40 °C y la velocidad de flujo en 1.0 ml/min. El barrido del Detector de Arreglo
de Diodos se realiz6 entre 210-300 nm, el paso y ef ancho de pico se fijaron en
2 nm y 0.05 min, respectivamente. Se utilizd un gradiente lineal, iniciando con
100% de A (A: NH4sOAc 10 mM en 5 % MeCN) y terminando con 100% de B
(B: MeCN), en 6 min.

El calentamiento con microondas se realizé en una cavidad de microondas de
iniciador o Sintetizador Smith de modo sencillo produciendo irradiacién
continua a 2450 MHz.

Un procedimiento de trabajo tipico después de una reaccidon consistic en la
extraccién del producto con un solvente tal como acetato de etilo, lavando con
agua seguido del secado de la fase organica sobre MgSQO4 0 NazS0y, filtracion

y concentracion de la solucién al vaclo.

Se realizé cromatografia de capa delgada (CCD) sobre placas Merck TLC (gel
de silice 80 Fas) y se visualizaron {as manchas con UV. Se realizo
cromatografia en columna Flash en Combi Flash® Companion™ usando
columnas flash de fase normmal RediSep™. Los solventes tipicos usados para
cromatografia en columna flash eran mezclas de cloroformo/metanal,

diclorometano/metano! y heptano/acetato de etilo.

La cromatografia preparativa se corrié en un HPLC de autopurificacidn Waters
con un detector de arreglo de dicdos. Columna: XTerra MS C8, 19 x 300 mm,
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10 um. Se utilizaron gradientes estrechos con MeCN/(AcONH4 0.1M:MeCN
85:5) a una velocidad de flujo de 20 ml/min. De manera atemativa, se utilizd
otra columna; la columna Atlantis C18 19 x 100 mm, 5 um. Gradiente con
acetonitnlo/acetato de amonio 0.1M en acetonitrilo 5% en Agua MilliQ, cormida
de 0% a 35-50% de acetonitrilc, en 15 min. Velocidad de flujo: 15 ml/min.

De manera alternativa, la purificaciéon se realizd en un Shimadzu LC-8A HPLC
semipreparativo con un detector Shimadzu SPD-10A UV-vis equipado con una
columna Waters Symmetry® (C18, 5 um, 100 mm x 19 mm). Se utilizaron
gradientes estrechos con MeCN/acido trifluoroacético 0.1% en Agua MilliQ a

una velocidad de flujo de 10 ml/min.

La recristalizacion se realizé tipicamente en solventes 0 mezclas de solventes

tales como éter, acetato de etilo/heptano y metanol/agua.

Se han usado las siguientes abreviaturas:

ac. acuoso;

BINAP 2 2'bis(difenilfosfino)-1,1 binaftil
equiv. equivalente,

DMF N,N-dimetiformamida;

DMSO dimetilsuféxido;

DIBAL hidruro de diisobutilaluminio;
EtaN trietilamina,

AcOH acido acético;

NaBH, borohidruro de sodio

NaCNBH; cianoborohidruro de sodio;
Pdz(dba); tris{dibenailidencacetona)dipaladio,
Pd(OAc), diacetato de paladio;

ta temperatura ambiente,

TBDMSCI  cloruro de tert-butildimetilsilil;
TEMPO 2,2 6 6-tetrametil-1-pipendiniloxi
THF tetrahidrofurano.

Los materiales de partida que se usarcn estaban disponibles comercialmente o
se prepararon de acuerdo con los procedimientos de |a literatura y tenian datos
experimentales en concordancia con aquellos reportados. El siguiente es un

ejemplo de un material de partida que se preparo:
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Ester del acido 3-Amino-1H-pirrol-2-carboxilico: Furneaux, R.H., Tiler, P.C., J.
Org. Chem. 1999, 64, B411-8412.

Métoda General A

Q H
H N
N o O N/
@] + -
HN >
1
A1 A2 R a3

Se agitd una mezcla de reaccidn del éster amino pirrol A1 (1.0 equiv.), el
aldehido A2 (1.0 a 2.0 equiv.) y NaCNBH3 (1.0 equiv.) en metanol se agité a
t.a. durante 24 h. En algunos ejemplos, se adiciond acido acético (1.0 a 2.0
equiv.) para catalizar la reaccidon. Si la reaccidn no se habia completado
despues de 24 h (monitoreada mediante TLC o CL-EM), se adicionaba mas
aldehido A2 y la mezcla se agitaba a ta. hasta completar la reaccion.
Posteriormente, se evaporaba la mezcla sobre gel de silice y se purificaba

mediante cromatografla en columna flash.

Método General B

O
Tl N | JI K
1. B2 Isotiocianato de etaxicarbanilo HM
0 . W
— 2. NaOEt 5 N
HN ¥
R R
B1 B3

Se adiciond isctiocianato de etoxicarbonilo B2 (1.0 a 1.2 equiv.) al éster amino
pirrol B4 (1.0 equiv.) en CH,Cl; y se agité la mezcla a t.a. de 5 a 60 minutos, o
durante toda la noche. Se adiciond agua y la fase acuosa se extrajo con
CHzCl.. La fase organica se combind, se secd (MgSQ4) y se concentrd. El
intermediario crudo de anillo abierto se purificdé mediante cromatografla en
columna flash. El producto intermediario se disolvid en NaOEt 1M en EtOH
(1.1-1.5 equiv.) y se calentb en un reactor de microondas durante 10 minutos a

120°C. El pH se ajusto a pH neutro con HCI 2M; el sdlido se recolecté medianie
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filtracion y se lavd con agua. El producto crudo se purificé usando HPLC
preparativa, o mediante cromatografia en columna flash o mediante

recristalizacién.

La invencidn se ilustra, pero de ninguna manera se limita, mediante los siguientes
ejemplos. Excepto en donde se indique de otra manera, los compuestos de los
ejemplos 1a a 4a y 5c y 7b se prepararon usando el procedimiento del Método
General A, y los compuestos de los ejemplos 1b a 4b y 5d y 7c se prepararon

usando el procedimiento del Método General B.

Ejemplo 1

1-Butil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin4-ona

(a) éster etilico del dcido 3-(Butilamino)-1H-pirrol-2-carboxflico

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite con rendimiento del 60%
partiendo del éster etilico del 4cido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.81 g, 5.26
mmol) y butiraldehido (0.47 + 0.55 mL, 11.4 mmol).

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 10.71 (1H, br s), 6.74 (1H, t, J=3.1 Hz), 5.62 (1H, t,
J=2.6 Hz) 5.18 (1H, s), 4.17 (2H, q, J=7.0 Hz), 3.04 (2H, q, J=6.6 Hz), 1.50 (2H,
m), 1.34 (2H, m), 1.25 (3H, t, J=7.0 Hz), 0.90 (3H, t, J=7.3 Hz),

EM (ESI) m/z 211 (M +1).

(b) 1-Butil-2-tioxo-1,2,3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-d]pinmidin-4-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido con rendimiento del 44%
partiendo del éster etilico del acido 3-(butilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico (0.10
g, 0.48 mmol} e isotiocianato de etoxicarbonilo (0.06 mL, 0.58 mmol).

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.38 (1H, s), 12.10 (1H, s), 7.37 (1H, d, J=2.9),
6.31 (1H, d, J=2.8 Hz), 4.36 (2H, m), 1.69 (2H, m), 1.38 (2H, m), 0.82 (3H, t,
J=7.5 Hz),

EM (ES1) miz 224 (M+1).

Ejemplo 2

1-lIsobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

(a) éster etilico del acido 3-(Isobutilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite con un rendimiento del 71%
partiendo del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.40 g, 2.59
mmol) e isobutiraldehido (0.26 + 0.07 mL, 3.61 mmol).

pE
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RMN 'H (DMSO-ds) 5 ppm 10.68 (1H, s), 6.74 (1H, t, J=3.0 Hz), 5.62 (1H. t,
J=2.4 Hz), 5.30 (1H, br s), 418 (2H, g, J=7.2 Hz), 2.88 (2H, t, J=6.4 Hz), 1.79
(1H, m), 1.26 (3H, t, J=7.1 Hz), 0.80 {3H, s), 0.89 (3H, s);

RMN 3C (DMSO-ds) & ppm 160.9, 124.2, 95.0, 58.2, 52.4, 27.8, 20.0, 14.7;

EM (ESI) m/z 211 (M+1).

(b) 1-Isobutil-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pimolo[3, 2-djpinmidin-4-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido con un rendimiento del 24%
partiendo del éster etllico del acido 3-(isobutilamino)-1H-pirrol-2-carboxllico
(0.38 g, 1.79 mmol) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0.24 mL, 2.15 mmaol).
RMN 'H (DMSO-ds) 5 ppm 12.36 (1H, brs), 12.13 (1H, brs), 7.35 (1H, d, J=2.8
Hz), 8.34 (1H, d, J=2.8 Hz), 4.21 (2H, d, =7.33 Hz), 2.44 (1H, m), 0.91 (3H, s),
0.80 (3H, s);

RMN '3C (DMSO-dg) & ppm 172.8, 152.4, 137.3, 127.7, 113.6, 97.1, 56.2, 26 4,
19.7;

EM (ESI) m/z 224 (M +1).

Ejemplo 3
1{Piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) éster etllico del acido 3-[(Firidin-2-iimetil)amino]- 1H-pirrol-2-carboxflico

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite con un rendimiento del 54%
partiendo del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.40 g, 2.59
mmol} y 2-piridinacarboxaldehido (0.27 + 0.07 mL, 3.55 mmol).

RMN 'H (DMSO-ds) 5 ppm 10.77 (1H, br s), 8.52 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.80-7.67
(1H, m), 7.36 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.25 (1H, dd, J=7.3, 5.0 Hz), 6.71 (1H, t, J=3.0
Hz), 6.10 (1H, br s), 5.57 (1H, t, J=2.4 Hz), 4 37 (2H, d, J=5.8 Hz), 421 (2H, q,
J=7.2 Hz), 1.29 (3H, t, J=7.1 Hz);

EM (ESI) m/z 246 (M +1).

(b) 1-(Piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-d]pirimidin-4-ona

Se obtuvo el compuesto de tituio como un sdlido con un rendimiento del 14%
partiendo del ester etllico del acido 3-[(piridin-2-ilmetil)amino]-1H-pirroi-2-
carboxllico (0.34 g, 1.39 mmol) e isctiocianato de etoxicarbonilo {0.19 mL, 1.66
mmol).

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 12.34 (2H, br s), 8.49 (1H, d, J=4.5 Hz), 7.73 (1H,
m), 7.28 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.27 (1H, m), 7.21 (1H, d, J=7.8 Hz), 6.08 (1H, d,
J=2.8 Hz), 5.75 (2H, s);

3%

&,



10

15

20

25

30

35

34

RMN '3C (DMSO-ds) 8 ppm 173.4, 155.2, 152.6, 149.1, 137.1, 136.8, 127.9,
122.4,121.2, 113.8, 96.9, 54.2;
EM (EST) m/z 259 (M +1).

Ejemplo 4
1{2-Fluoro-bencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) ester etllico del acido 3-(2-Fluoro-bencifamino)- 1H-pirrol-2-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite con rendimiento cuantitativo
partiendo del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.50 g, 3.2
mmol), y 2-fluorobenzaldehido (0.34 mL, 3.2 mmol} usando el procedimiento
general A pero con las siguientes modificaciones. Después de 5 h se adiciono
mas NaCNBH3; (100 mg, 1.6 mmol) seguido de mas 2-fluorobenzaldehido (120
mg, 1 mmol), y la reaccién se agité durante toda la noche.

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 10.76 (1H, br s), 7.47 (1H, m), 7.38 (1H, m), 7.28
(2H, m), 6.70 (1H, m), 5.74 (1H, br s), 561 (1H, m), 4.34 (2H, m), 4.18 (2H, q,
J=7.1 Hz), 1.25 (3H, 1, J=7.1 Hz),

EM (ES) m/z 263 (M +1).

(b) 1-(2-Fluoro-bencil)-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-d]pinmidin-4-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido con rendimiento del 45%
partiendo del éster etllico del acido 3-(2-fluoro-bencilamino)-1H-pirrol-2-
carboxllico (0.85 g, 3.2 mmo!) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0.44 mL, 3.8
mmal).

RMN 'H (DMSO-de) & ppm 12.41 (2H, br s.), 7.33 (2H, m), 7.24 (1H, m), 7.10
(1H, m, J=7.5, 7.5 Hz), 7.01 (1H, m, J=7.1 Hz, 7.1 Hz), 8.12 (1H, d, J=2.8 Hz),
572 (2H, s),

RMN '*C (DMSO-dg) & 173.9, 161.4, 159.0, 152.9, 1371, 129.6, 129.5, 128 5,
128.1,128.1, 125.0, 1249, 1232, 123.0, 1158, 1156, 114.1, 96.9, 47.1, 47 1,
EM (ESI) m/z 276 (M +1).

Ejemplo 5
1-[2-(2-Metoxietoxi)-3-propoxibencil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
dlpirimidin4-ona

(a) 3-Hidroxi-2-(2-metoxietoxi)benzaldehldo

Se adiciond 2-Cloroetil metil éter (4.63 mL, 50.7 mmol) gota a gota a una
mezcla de 2, 3-dihidroxibenzaldehido (7.0 g, 50.7 mmol), yoduro de potasio
(8.41 g, 50.88 mmol) y carbonato de potasio (7.71 g, 55.8 mmol) en DMF (80
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mL). La mezcla resultante se agité a t.a. en atmdosfera de nitrdbgeno durante dos
dias y a 70 °C durante dos dias. La mezcla de reaccidn se repartié entre
cloruro de amonio saturado (ac.) y CH;Cl;. La fase de agua se extrajo
nuevamente con CH.Cl; y las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;SQO,) y se evaporaron sobre sllice. La purificacion
mediante cromatografia en columna flash (gradiente de heptano/ acetato de
etilo; 0 a 30% de acetato de etilo) produjo un aceite crudo el cual se purificé
adicionalmente mediante cromatografla en columna flash (gradiente de
heptano/ acetato de etilo; 0 a 40% de acetato de etilo) para producir el
compuesto del titulo (3.13 g, 31%) como un aceite.

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 10.34 (1H, br s), 9.88 (1H, br s), 7.16 (2H, m), 7.05
(1H, m), 4.25 (2H, m}, 3.60 (2H, m), 3.26 (3H, m);

RMN 'C (DMSO-dg) 5 ppm 190.5, 150.7, 149.6, 129.9, 124.1, 122.6, 116.9,
72.1,70.9, 57.8;

EM (ESI) m/z 197 (M +1).

(b) 2-(2-Metoxietoxi)-3-propoxibenzaldshido

Se adicioné 1-yodopropano (3.08 mL, 31.860 mmol) a una solucién de 3-hidroxi-
2-(2-metoxietoxi)benzaldehido (3.1 g, 15.8 mmol) y carbonato de potasio (4.37
g. 31.60 mmol) en DMF (80 mL) y la mezcla se agité a 100 °C durante toda la
noche en atmésfera de nitrbgeno. La mezcla de reaccién se repartid entre
cloruro de amonio saturade (ac.) y CH;Cl;. La fase orgdnica se lavd con
salmuera, se sect (Na,S0O,) y se concentrd para dar el compuesto del titulo en
rendimiento cuantitativo (3.8 g) como un aceite. Este material se utilizé en el
paso siguiente sin purificacién adicional.

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 10.37 (1H, s), 7.36 (1H, m, J=8.0 Hz), 7.26 (1H, m),
7.17 (1H. t, J=7.8 Hz), 4 28 (2H, m), 4.02 (2H, t, J=6.3 Hz), 3.62 (2H, m), 3.26
(3H, s), 1.80 (2H, m), 1.02 (3H, t, J=7.3 Hz);

RMN °C (DMSO-dg) 5 ppm 190.3, 152.1, 150.9, 129.6, 124 4, 119.4, 117 8,
72.5,708, 70.0,57.9,22.1, 104,

EM (ESI) m/z 239 (M+1).

(c) aster etilico del acido 3-{[2-(2-Metoxietoxi)-3-propoxibencillamino}-1H-pirrol-
2-carboxllico

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite en rendimiento cuantitativo
partiendo del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.35 g, 2.27
mmol) y 2-(2-metoxietoxi)-3-propoxibenzaldehido (0.47 + 0.08 g, 3.06 mmol).
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RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 10.69 (1H, br s), 7.13 (1H, s), 7.6.99 (2H, m), 6.70
(1H, m), 5.63 (1H, m}, 4.92 (1H, t, J=57 Hz), 4.52 (2H, d, J=5.8 Hz), 4.19 (2H,
m), 4.05 (2H, m), 3.82 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.58 (2H, m), 3.32 (3H, s), 1.76 (2H,
m), 1.28 (3H, t, J=7.1 Hz), 1.00 (3 H, m);

EM (ESI) m/z 377 (M+1).

(d) 1-[2-(2-Metoxietoxi)-3-propoxibencil]-2-tioxo-1, 2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-
djpirimidin-4-ona '

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdélido con rendimiento del 13%
partiendo del éster etilico del acido 3-{[2-(2-metoxietoxi)-3-
propoxibencillamino}1H-pirrol-2-carboxilico (0.87 g, 2.31 mmol) e isotiocianato
de etoxicarbonilo (0.26 mL, 2.31 mmoil).

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 12.43 (1H, brs), 12.31 (1H, br s), 7.29 (1H, d, J=3.0
Hz), 6.96-6.85 (2H, m), 6.41 (1H, dd, J=7.3, 1.5 Hz), 6.02 (1H, d, J=2.8 Hz),
5.71 (2H, s), 4.23 (2H, m), 3.85 (2H, t, J=6.3 Hz), 3.65 (2H, m), 3.33 (3H, s),
1.82-1.72 (2H, m), 1.02 (3H, t, J=7.4 H2);

EM (ESI) m/z 390 (M+1).

Ejemplo 6

1{6-Etoxi-piridin-2-iimetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin4-ona

(a) éster etllico del 4cido 6-Eloxi-pindina-2-carboxilico

Se adicion¢ yoduro de etilo (2.3 mL, 28.8 mmol) a una suspensién de acido 6-
hidroxi-piridina-2-carboxilico (1.0 g, 7.2 mmol) y carbonato de plata (I) (4.0 g,
14 4 mmol) en CHCI3 (70 mL). La suspensidn se agité a temperatura ambiente
durante 3 dlas. El material insoluble se removié mediante filtracién y el sélido
se lavo con CHCI,. El filtrado se concentré para dar el producto del titulo en
rendimiento cuantitativo (1.5 g) como un aceite. Este material se usd en el paso
siguiente sin purificacién adicional |

RMN 'H (CDCl3) & ppm 7.65 (2H, m), 6.88 (1H, m), 4.45 (2H, q, J=7.0 Hz), 4.41
(2H, @, J=7.3 Hz), 1.40 (6H, m);

EM (ESI) m/z 196 (M+1).

(b) (6-Etoxi-piridin-2-if)-metanol
Se adiciond NaBHs (5.7 g, 151 mmol) en porciones durante 35 minutos al éster
etilico del acido 6-etoxi-piridina-2-carboxllico (1.5 g, 7.5 mmol) en EtOH (75

mL). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante dos dias.
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Se adiciond agua y la mezcla se extrajo con CHCl;. La fase organica se secd
(NazS0,), se fitré y posteriormente se concentré para dar el producto del titulo
(0.85 g) como un aceite con un rendimiento del 74%. Este matenal se usé en el
paso siguiente sin purificacién adicional.

RMN 'H (CDCls) & ppm 7.55 (1H, m), 6.77 (1H, d, J=7.4 Hz), 6.61 (1H, d, J=8.1
Hz), 4.66 (2H, d, J=5.3 Hz), 4.38 (2H, q, J=7.1 Hz), 3.46 (1H, t, J=5.2 Hz), 1.41
(3H, t, J=7.1 Hz).

{c) 6-Etoxi-piridina-2-carbaldehldo

Se adiciond DMSO (0.50 mL, 6.4 mmol) in CH,CIl; (10 mL) gota a gota a una
solucién de cloruro de oxalilo (2M en CH3Cl;, 3.1 mi, 8.1 mmol) en CH2Cl; (20
mL) a 80 °C. La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 10 minutos. Se
adicionaron (6-Etoxi-piridin-2-il)-metanol (0.85 g, 5.6 mmol) en CH;Cl; (5 mL) y
DMSO (4 mL) gota a gota. La mezcla se agité a —80 °C durante 3 h, se permitid
que la temperatura subiera a —20 °C y se adiciond Et;N (6 mL). La solucidn
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se adicioné
agua y la mezcla se extrajo con CH;Cl;. La fase organica se lavd con salmuera,
se seco (Na;S0,), y se concentré. Se adicion6 dietiléter al residuo y se removid
el material insoluble mediante filtracion. El fitrado se concentrd para dar el
compuesto del titulo (0.60 g) como un solide con un rendimiento del 70%. Este
producto crudo se utilizd en el paso siguiente sin purificacién adicional.

RMN 'H (CDCl3) 8 ppm 9.93 (1H, s), 7.71 (1H, m), 7.53 (1H, d, J=7.1 Hz), 6.84
(1H, d, J=8.3 Hz), 4.46 (2H, d, J=7.1 Hz), 1.42 (3H, t, J=7.1 Hz).

(d) éster etllico del &cido  3-[(6-Etoxi-piridin-2-ilmetil)-amino}—1H-pirrol-2-
carboxilico

Se adiciono &cido acético (0.3 mL) a 6-etoxi-piridina-2-carbaldehido (0.59 g, 3.9
mmol) y al éster etllico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.30 g, 1.9
mmol) en etanol (10 mL). Después de 1.5 h, se adiciond NaCNBH3; (0.24 g, 3.9
mmol), y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 19h. El
solvente se removid al vaclo, se adiciono acetato de etilo al residuo, y se
removio el material insoluble mediante filtracién. El fitrado se concentré y el
producto crudo se purificd mediante cromatografia en columna flash (gradiente
de heptano/ acetato de etilo; 0 a 35% de acetato de etilo), obteniendo 0.25 g
(45%) del producto del titulo como un sélido.
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RMN 'H (CDCh) & ppm B8.16 (1H, br s), 7.50 (1H, m), 6.89 (1H, d, J=7.3 Hz),
B.70 (1H, br s), 6.57 (1H, d, J=B.1 Hz), 4.45 (2H, g, J=7.0 Hz), 5.71 (1H, m),
4.38 (5H, m), 1.37 (6H, m);

EM (ESI) m/z 290 (M+1).

(e) 1-(6-Etoxi-piridin-2-ilmetil)-2-tioxo-1, 2,3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-dJpirimidin-4-
ona

Se adiciond isotiocianato de etoxicarbonilo (0.12 g, 0.80 mmol) al éster etilico
del acido 3-[(B-etoxi-piridin-2-ilmetil)-amina]-1H-pirrol-2-carboxilico (0.24 g,
0.82 mmol) en CH.Cl; (5 mL) y la solucién se agitd a temperatura ambiente
durante 35 minutos. El solvente se evapord y se adiciond NaOEt 0.4M en
etanol (3 mL, 1.2 mmol) al residuo, y la mezcla se llevo a reflujo durante 1h. Se
adiciond mas NaOEt (0.4M en etanol, 1.5 mL, 0.6 mmol) y la solucion se llevo a
reflujo durante 1.5 h mas. El solvente se evapord, el residuo se disolvid en
agua y el pH se ajusté a neutro con HCI TM. El sdlido resultante se recolecto,
se lavo y se secd para dar el producto crudo. Este material se purificd mediante
HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (38 mg, 15%) como un
sdlido.

RMN ‘H (DMSO-dg) & ppm 12.32 (2H, br s), 7.82 (1H, m), 7.29 (1H, d, J=3.0
Hz), 8.78 (1H, d, J=7.3 Hz), 6.64 (1H, d, J=8.3 Hz), 8.13 (1H, d, J=2.8 Hz), 5.65
(2H, s), 4.17 (2H, g, J=7.1 Hz), 1.19 (3H, 7, J=7.0 H2);

RMN *C (DMSO-dg) 5 173.5, 162.7. 152.8, 152.5, 139.6, 137.2, 127.8, 113.9,
113.68, 108.0, 97.0, 61.0, 53.8, 14.3;

EM (ESI) m/z 303 (M+1).

Ejemplo 7
1-Piperidin-3-ilmetil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) aster tartbutilico del acido 3-Faormil-pipendina-1-carboxllico

Se adicioné DMSO (0.18 mL, 2.6 mmol) en CH,Cl; (5 mL) gota a gota a una
solucién de cloruro de oxalilo (2M en CH2Cl,, 0.65 mL, 1.3 mmal) en CH.Cl; (4
mL) a —78 *C. La mezcla resultante se agitdé a —68 °C durante 15 minutos. Se
adiciond gota a gota el éster tertbutilico del &cido 3-Hidroximetil-piperidina-1-
carboxilico (Dean A. Wacker y cols. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
2002, 12, 1785-1788) (0.22 g, 1.0 mmol) en CH,CI; (4 mL) y después de 15 min
agitando a —78 °C, se adiciond EtsN (6 mL). La solucion resultante se agito a
temperatura ambiente durante 18h. Se adiciond agua y la mezcla se extrajo

can dietileter, la capa organica se secd (Na;S0O,) y se concentro para dar el
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producto como un aceite amarillo (0.20 g, 82% de rendimiento). Este producto
crudo se usd en el paso siguiente sin purificacion adicional.
EM (ESI) m/z 214 (M +1).

(b) ester tertbutllico del acido 3-[(2-Etoxicarbonil-1H-pimol-3-ilamino)-metil]-
piperidina-1-carboxllico

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite con un rendimienta del 30%
partiende del éster etllico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.14 g,
0.82 mmol) y del éster tertbutllico del acido 3-formil-piperidina-1-carboxilico
(0.20 g, 0.2 mmol).

RMN 'H (CDCls) 5 ppm 8.29 (1H, brs), 8.70 (1H, s), 5.67 (1H, m), 4.27 (2H, m),
3.83 (1H, br s), 3.85 (1H, d, J=13.2 Hz), 3.10-2.94 (2H, m), 2.83 (1H, m), 2.65
(1H, br s), 1.85 (1H, m), 1.76 (1H, m), 1.64 (1H, m), 1.42 (9H, s), 1.31 (3H, t,
J=6.8 Hz), 1.22 (1H, m);

EM (ESI) m/z 352 (M +1).

(c) 1-Pipendin-3-iimetil-2-tioxo-1,2,3, 5-tetrahidro-pirrolof3, 2-d]pinmidin-4-ona
Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido con un rendimiento del 20%
usando el éster tertbutllico del acido 3- [(2-etoxicarbonil-1H-pirrol-3-ilamino)-
metil]-piperidina-1-carboxilico (87 mg, 0.27 mmol) e isotiocianato de
etoxicarbonilo (36 mg, 0.27 mmol) usando el procedimiento general B, con las
siguientes modificaciones. Después de la reaccion de ciclacién mediada por
base, se adiciond HCI 6M (0.3 mL) a la reaccion sequido de calentamientc en
un reactor de microondas durante 4 minutos a 100 °C. El solvente se removié
al vacio y el solido residual se purificd mediante HPLC preparativa usando una
columna Atlantis C18 19 x 100 mm, 5 um. Gradiente de acetonitrilo/acetato de
amonio 0.1M en acetonitrlo 5% en Agua MilliQ, corrida de 0% a 50% de
acetonitrilo, en 15 min. Velocidad de flujo: 15 ml/min.

RMN 'H (Metanol-d,) 8 ppm 7.23 (1H, d, J=3.2 Hz), 6.21 (1H, d, J=3.2 Hz), 4.46
(1H, m), 4.23 (1H, m), 3.22 (2H, m), 2.86 (2H, m), 2.58 (1H, m), 1.B3 (2H, m),
1.62 (1H, m), 1.42 (1H, m);

RMN C (Metanol-ds) 5 178.8, 154.7, 139.3, 1268.5, 115.3, 97.8, 53.7, 48.0,
452, 345 278,232,

EM (ESI) m/z 285 (M+1).

Ejemplo 8
1-Butil-4-ti x -1,3,4,5-tetrahidro-2H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-ona

54
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Se adiciond isotiocianato de etoxicarbonilo (0.13 m!, 1.1 mmol) al éster etilico
del acido 3-(butilamino)-1H-pirrol-2-carboxllico {0.23 g, 1.1 mmol} en tolueno {5
mL) y se calentd la mezcla a 80 °C durante 1 h. Se fiitrd el precipitado y se lavd
con hexano. El producto intermedio se tratd con hidroxido de potasio (0.55 g,
8.9 mmol) en agua (8 mL), y se calentd a reflujo durante 15 h. Despues de
enfriar a temperatura ambiente se ajustd el pH a pH 5 con HCI 12 M. El
precipitado resultante se recolectd mediante filtracion y se lavd con agua. El
producto crudo se purificd usando HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo (16 mg, 6%) como un salido.

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 12.04 {1 H, br s), 11.95 (1 H, br 5), 7.40 (1 H, s),
8.23(1H,d,J=27Hz), 384 (2H,t J=7.2Hz), 1.66—-156(2H, m), 1.32 (2 H,
m), 0.88 (3 H, t, J=7.3 Hz),

EM (ESI) m/z 224 (M+1).

Ejemplo 9
1{2-Isopropoxietil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) éster etllico del acido 3-[(2-Isopropoxigetillamino}-1H-pirrol-2-carboxilico

Se adiciond acido triclorocianurico (1.84 g, 7.93 mmol) a una solucién de 2-
isopropoxietanal (0.75 g, 7.21 mmol) en CH.Clz (3 mL). La mezcla de reaccicn
se enfrib a 0 °C y se adicioné cuidadosamente TEMPO (0.022 g, 0.14 mmol) en
pequenas porciones. La mezcla se agito a t.a. durante 20 minutos, se filtrd a
través de Celita y se lavo con CH.Cl;. El fitrado se mantuve frio, 0 °C, durante
la fitracién. La solucion de aldehldo se adiciond a una mezcia en agitacion del
éster del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.83 g, 5.41 mmol}) y AcOH
(0.82 mL, 10.8 mmol) a 0 °C en metanol (6 mL). La mezcia se agitd durante 20
minutos y posteriormente se adiciond NaCNBH3 (0.34 g, 5.41 mmol}). Despues
de agitar a t.a. durante 2 h, se evapord la solucion sobre silice y se punficd
mediante cromategrafia en columna flash (gradiente de heptano/acetato de
etilo; 0 a 100% de acetato de etilo) dando el compuesto del titulo (0.75 g, 58%)
cOmo un acerte.

RMN 'H (DMSO-ds) & ppm 10.72 (1H, br s), 6.76-6.74 (1H, m), 5.66-5.65 (1H,
m), 5.34(1H, br s), 4.17 (2H, q, J=7.0 Hz), 3.568-3.49 (3H, m), 3.15 (2H, q, J=586
Hz), 1.26 (3H, t, J=7.0 Hz), 1.10 (3H, s), 1.08 (3H, s);

EM (ESI) m/z 241 (M+1).

(b) 1-(2-Isopropoxietil)-2-tioxo-1,2,3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-dJpinmidin-4-ona
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Se prepard el compuesto del titulo (0.17 g, 23%) de acuerdo con el método
general B usando éster etilico del acido 3-[(2-isopropoxietil)amino]-1H-pirrol-2-
carboxllico (0.7 g, 2.91 mmol) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0.40 mL, 3.50
mmol).

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.74 (2H, br s), 7.35 (1H, d, J=2.8 Hz), 6.29 (1H, d,
J=3.0 Hz), 4.49 (2H, t, J=8.3 Hz), 3.72 (2H, t, J=6.3 Hz), 3.60-3.58 (1H, m), 1.02
(3H, s), 1.01 (3H, s);

EM (ESI) m/z 254 (M+1).

Ejemplo 10
1{2-Metoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-
4-ona

(a) éster del 4cido 3-[(2-Mstoxi-2-metilpropil)amino]-1H-pirrol-2-carboxifica

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite con un rendimiento del 75%
partiendo del éster etllico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.250 g,
1.62 mmol) y 2-metoxi-2-metilpropanal (US 3,652,579) (0.331 g, 3.24 mmol)
usando el procedimientoc general A pero con las siguientes modificaciones.
Después de 6 h se adicioné méas 2-metoxi-2-metilpropanal (0.165 g, 1,62
mmol), y posteriormente se agitd la mezcla de reaccion durante toda la noche.
RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 10.69 (1H, brs), 6.74 (1H, t, J=3.0 Hz), 5.84 (1H, t,
J=2.6 Hz), 5.33 (1H, br s), 4.17 (2H, q, J=7.1 Hz), 3.11 (3H, s), 3.03 (2H, d,
J=5.8 Hz), 1.26 (3H., t, J=7.1 Hz,), 1.13 (6H, s);

EM (ESI) m/z 241 (M+1).

(b) 1-{2-Metoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1, 2,3, 5-tetrahidro-pimolof3, 2-djpinmidin-4-
ona

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdélido con un rendimiento del 3%
partiendo del éster etllico del acido 3-[(2-etoxi-2-metilpropil)amino]-1H-pirrol-2-
carboxilico (0.283 g, 1.18 mmol) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0.13 mL,
1.18 mmol) usando el procedimiento general B pero con la siguiente
modificacion. La reaccidn se llevé a cabo en un reactor de microondas durante
un total de 35 minutos.

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.29 (1H, br s), 12.17 (1H, br s), 7.30 (1H, d,
J=2.76),8.28 (1H, d, J=2.78), 4.58 (2H, brs), 3.12 (3H, s), 1.21 (6H, s);

EM (ESI) m/z 254 (M +1).

Ejemplo 11
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1-(2-Etoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona

(a) 2-Bromo-1, 1-dietoxi-2-metilpropanc

El producto se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito en el
documento US 3,652,579. Se adicion6é agua de bromo (2.85 mL, 57.6 mmol)
gota a gota a isobutiraldehido (4.82 g, 66.8 mmcl) en etanol (22 mL) y la
mezcla resultante se agitd a t.a durante 40 minutes. Se adicioné mas agua de
bromo (0.3 mL, 5.86 mmol). Se neutralizé la hezcla de reaccidn mediante la
adicion de carbonato de calcio (3.5 g, 25.3 mmol). El carbonato de calcio
remanente se filtrd y el filtrado se vertié sobre una mezcla de agua-hielo. La
fase acuosa se extrajo con CH;Cl;, se secd (Na,S0,), se filtrd y se concentrod.
Después de destilar al vacio, se obtuvo el producto del titulo (10.10 g, 67%).
RMN 'H ((DMSO-dg) & ppm 4.43 (1H, s}, 3.80-3.73 (2H, m), 1.64 (6H, s), 1.15
(BH, t, J=7.1 Hz).

(b) 2-Etoxi-2-metilpropanal

El producto se sintetizé de acuerdc con el procedimiento descrito en el
documento US 3,652,579. Se adiciond 2-Etoxi-2-metilpropanal (5.63 g, 25
mmol) gota a gota a bitartrato de potasio (2.35 g, 12.5 mmol) en agua
desionizada en reflujo (22.5 mL) durante 50 minutos. La mezcla resultante se
llevd a reflujo durante 70 minutos. El solvente y el producte destilaron. Se
adicioné sulfato de amonio (total 8.5 g) a la mezcla producto-solvente. La
mezcla se agitd y posterormente se separaron las dos fases y la fase superior
se separo del cloruro de calcio por destilacidn obteniendo el producto del titulo
(1.60 g, 55%).

EM (IQ) m/z 117 (M +1).

(c) éster etllico del acido 3-[(2—Etoxi—2—meﬁipropif)amino]—TH-pirrol—?carboxﬁico
El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite con un rendimiento del §3%,
partiendo del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.200 g,
1.30 mmol) y 2-etoxi-2-metilpropionaldehido (0.292 g, 2.86 mmol) usando el
procedimiento general A pero con la siguiente modificacién: La mezcla de
reaccion se agit¢ a t.a durante 48 h.

RMN 'H (CDCls) 8 ppm 6.74 (1H, br s), 5.70 (1H, br s), 4.32 (2H, q, J=7.4 Hz),
3.54-3.47 (2H, m), 3.44 (2H, q, J=7.6 Hz), 3.12 (2H, d, J=4 Hz), 1.25 (6H, s),
1.20 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.19 (3H, t, J=7.6 Hz),

EM (ES!) m/z 255 (M +1).

&+
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(d) 1-(2-Etoxi-2-metilpropil)-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-djpirimidin-4-
ona

Se disoclvié el éster etllico del acido 3-(2-Metoxi-2-metil)-propilamino-1H-pirrol-2
carboxilico (0.200 g, 0.78 mmol) en CH;Cl; (2 mL) a t.a. en atmésfera de
nitrogeno. Se adiciond isotiocianato de etoxicarbonilo (0.12 mL, 1.02 mmol)
gota a gota y se agitd la mezcla de reaccion a t.a. durante toda la noche. Se
evaporo el solvente, se adiciond etdéxido de sodio (1M en etanol, 0.4 mL, 0.94
mmal) y la reaccion se calentd a 40 °C durante 48 h. Se adiciond agua (2 mL) y
se ajustd el pH a pH neutro con HCI 2M. El precipitado se recolectd mediante
fitracidn y se purificd mediante HPLC preparativa dando el compuesto del tituio
con un rendimiento del 6% (0.12 g).

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 12.22 (1H, br s), 7.30 (1H, d, J=2.8 Hz), 6.35 (1H, d,
J=3 Hz), 4.60 (2H, br s), 3.40-3.34 (3H, m), 1.22 (6H, s), 1.04 (3H, t, J=7.0 HZ),
EM (ESI) miz 267 (M +1).

Ejemplo 12
1{Piperidin-4-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo{3,2-d]pirimidin-4-
ona

(a) éster terl-butilico del &cido 4-[(2-(Etoxicarbonil)-1H-pirmol-3-ifamino)-
metil]pipendina-1-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo (0.158 g, 10%) de acuerdo con el método
general A partiendo del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico
(0.68 g, 4.4 mmoi) y éster tert-butllico del acido 4-formilpiperidina-1-carboxilico
(P. C. Ting y cols., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2001, 11, 491-
494) (0.88 g, 4.6 mmol.

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 10.70 (1H, br s), 6.74 (1H, br s), 5.65 (1H, br s),
419 (2H, q, J=7.2 Hz), 3.85 (2H, d, J=12.0 Hz), 2.97 (2H, t, J=6.0 Hz), 2.65
(2H, br 8), 1.66 (2H, d, J=12.0 Hz), 1.39 (9H, s), 1.26 (3H, t, J=7.2 Hz), 1.07-
0.85 (2H, m);

EM (ESI) m/z 352 (M+1).

(b) 1-(Pipendin-4-iimetif)-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirmrolo[3, 2-djpirimidin-4-ona

Se adicioné isotiocianato de etoxicarbonilo (0.058 g, 0.44 mmol} a una solucion
en agitacién del éster tert-butllico del acido 4-[(2-(etoxicarbonil)-1H-pirrol-3-
ilamino)-metil]piperidina-1-carboxilico (0.156 g, 0.44 mmol) en CH;Cl; (2 mL) y

se agitd la mezcla a t.a. durante 1 h. El solvente se removié al vacio y el

g
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mezcla resultante se calentd en un reactor de microondas a 120 °C durante 10
minutos. Se adiciond HCI 6M (0.5 mL) y la mezcla de reaccién se calentd
nuevamente en el microondas a 100 °C durante 3 minutos. Se justd el pH a pH
neutro con HCI 2M y se concentrd la solucidén al vacio. El producto crudo se
puriicdé mediante HPLC preparativa dando el compuesto del titulo (0.038 g,
14%) como un sélido blanco.

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 7.36 (1H, d, J=2.8 Hz), 6.33 (1H, d, J=2.8 Hz), 4.27
(2H, br 8), 2.95 (2H, d, J=12.0 Hz), 2.40 (2H, t, J=10.4 Hz), 2.25-2.15 (1H, m),
1.50 (2H, d, J=10.8 Hz), 1.37-1.20 (2H, m);

RMN 3C (DMSO-dg) &5 ppm 173.2, 152.9, 137.6, 128.1, 114.0, 97.5, 55.2, 45.5,
34.7, 30.0;

EM (ESI) m/z 265 (M+1).

Ejemplo 13
1-[(1-Metilpiperidin-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona

Se disolvid 1-Piperidin-3-ilmetil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-
4-ona (Ejemplo 7) (0.082 g, 0.35 mmol) en metanol (2 mL) y se adiciocné acido
férmico (37% acuoso., 0.059 mL, 0.7 mmol). Se formé un precipitado después
de agitar durante 5 minutos a t.a. Se adiciond NaCNBHj; (0.026 g, 0.42 mmol) y
la mezcla se agitd a t.a. durante 1 h. El solvenfe se removio al vacio y el sdlido
residual se purificd mediante HPLC preparativa, obteniendo el compuesto del
titulo (0.022 g, 22%) como un solido blanco.

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.22 (1H, br s), 7.36 (1H, d, J=2.8 Hz), 6.33 (1H,
s), 4.27 (2H, br s), 2.81-2.5 (1H, m), 2.36-2.30 (1H, m), 2.09 (3H, s), 1.93-1.82
(3H, m), 1.65-1.52 (2H, m), 1.44-1.32 (1H, m), 1.16-1.07 (1H, m);

RMN 3C (DMSO-dg) 8 ppm 173.2, 152.9, 137.6, 128.1, 114.0, 97.3, 58.2, 56.0,
53.3,46.7, 34.9,27.7, 24 7,

EM (ESI) m/z 279 (M+1).

Ejemplo 14
1-[2-Hidroxi-2{4-metoxifenil)atil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin4-ona

(a) {[tert-butil(dimetil)sililoxi}{4-metoxifenil)acetato de metilo

Se adicionaron TBDMSCI (1.5 g, 9.94 mmol) e imidazol (1.0 g, 14.6 mmol) a

una solucidn de hidroxi-(4-metoxifenil)acetato de metilo (Teodozy] Kolasa vy
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cols., J. Org. Chem., 1987, 22, 4978-4884) (1.3 g, 6.62 mmol) en DMF (B mL) y
{a mezcla se agitd a t.a. durante 2 h. Se adiciond agua y se extrajo la mezcla
con dietil éter. La capa orgénica se lavé con salmuera, se secd (MgSQO,), se
filtré y se concentr6é dando el compuesto del titulo (2.0 g, 97%).

RMN 'H (CDCls) 5 ppm 7.39 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.88 (2H, d, J=8.8 Hz), 5.19
(1H, s), 3.81 (3H, s), 3.69 (3H, s), 0.82 (8H, s), 0.11 (3H, s), 0.03 (3H, s).

(b} {[tert—Buti!(dimeﬁl)siﬁi]oxr}(4-metoxifanﬂ)acetéldehido

Se disolvio {[terf-butil(dimetil)sililjoxi}(4-metoxifenil)acetato de metilo (0.5 g,
1.61 mmol) en tolueno (10 mL) y se enfrid a—78 ° en atmdsfera de nitrdgeno.
Se adiciond lentamente DIBAL (1.0M en tolueno, 1.8 mL, 1.83 mmol) y Ia
mezcla se agitd a —78 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se vertié en una
mezcla de hielo (20 g) y CHCI; (20 mL). Se agitd la mezcla a t.a. durante 30
minutos. Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con CHCl,. La
fase organico se lavd con salmuera, se secd (MgSQ,), se filtrd y se concentrd
obteniendo 89% (0.45 g) del compuesto del titulo. El producto se uso
directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional.

RMN 'H (CDCls) 8 ppm 7.40-7.38 (2H, m), 6.89-6.87 (2H, m), 5.19 (1H, s), 3.81
(3H, s), 0.92 (SH, s), 0.11 (3H, s), 0.03 (3H, s).

{c) éster etilico del acido 3-{{2-{[tert-Butil(dimetil)sililloxi}-2-(4-
metoxifenil)etillamino}-1H-pirrol-2-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo (0.13 g, 18%) de acuerdo con el método
general A usando éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.16 g,
1.07 mmol} y

{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}(4-metoxifenil)acetaldehlido (0.3 g, 1.07 mmaol).

EM (ESI) m/z 417 (M-1).

(d) 1—[2—{[ter1‘-ButH(dr'metii)sih’l]oxi}-2-(4-metoxifeni!)eti!]—2—ﬁoxo- 1,2,3,5-
tetrahidro-pirrolo[3, 2-djpinmidin-4-ona

Se preparé el compuesto del titulo (0.07 g, 90%) de acuerdo con el método
general B usando el éster etilico del acido 3{[2-{[tert-butil(dimetil)sililjoxi}-2-(4-
metoxifenil)etiljamino}-1H-pirrol-2-carboxilico  (0.13 g, 031 mmol) e
isotiocianato de etoxicarbonilo (0.042 mL, 0.37 mmol).

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.28-12.23 (2H, m), 7.42 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.34-
7.33 (1H, m), 6.96 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.33 (1H, br s), 5.53-5.50 (1H, m), 4.57
(1H, br s), 4.15 (1H, br s), 3.76 (3H, ), 0.81 (8H, s), 0.31 (3H, s), 0.39 (3H, s);
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EM (ESI) m/z 432 (M+1).

(8) 1-[2-Hidroxi-2-(4-meloxifenil)etil]-2-tioxo-1, 2,3, 5-tetrahidro-pirmolo[3, 2-
djpinmidin-4-ona

Se adiciont fluoruro de tetra-n-butilamonio (1M en THF, 1.27 mL, 1.27 mmol) a
1-[2-{[tert-butil{dimetil}sililjoxi}-2-(4-metoxifenil)etil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-
pirrolo[3,2-d]pirimidin4-ona (C.0685 g, 0.152 mmol) en THF (8 mL). Se agit6 Ia
mezcla a 50 °C durante toda la noche. Se adiciond acetato de etilo y la fase
organica se lavd con agua y salmuera, se secd (MgSQ,), se filtrd y se
concentro. Este material crudo se purificd mediante HPLC preparativa dando el
compuesto del titulo (0.018 g, 37%) como un sdlido.

RMN 'H (DMSO-dg) 8 ppm 12.20 (2H, br s), 7.40 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.29 (1H, d,
J=2.8 Hz), 6.91 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.27 (1H, d, J=2.8 Hz), 5.42-5.41 (1H, m),
5.28-5.24 (1H, m), 4.624 58 (1H, m), 4.18-4.16 (1H, m), 3.74 (3H, s);

EM (ESI) m/z 316 (M-1). '

Ejemplo 15
1{2-Metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(a) éstor etllico del acido 3-[(2-Metoxibencil)aminc]-1H-pirmol-2-carboxliico

Se obtuvo el compuesto del titulo como un soélido blanco con rendimiento
cuantitativo partiendo del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxllico
(0.350 g, 2.27 mmol) y orfo-anisaldehldo (0.37 g, 2.71 mmol) usando el
procedimiento general A pero con las siguientes modificaciones. Después de
agitar durante toda la noche, se evaporé la mezcla de reaccién. Se tomé el
sélido crudo en CHCIs, se filtrdé y se evapord el solvente al vacio, y este
producte crudo se uso en el siguiente paso sin punfcacion adicional.

EM (ESI) miz 275 (M+1).

(b) 1-(2-Mstoxibencil)-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirrolof3, 2-dpinmidin-4-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido con un rendimiento del 16%
partiendo del éster etilico del acido 3-[(2-metoxibencil)amino]-1H-pirrol-2-
carboxilico (0.622 g, 2.27 mmol) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0.26 mL,
2.27 mmol) usando el procedimiento general B pero con la siguiente
modificacion. El producte crudo intermedio se disolvid en NaQEt 1M (2.27 mL,
2.27 mmol) y se agité a 80 °C durante 3 h.
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RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 12.36 (2H, br s), 7.27 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.27-7.21
(1H, m), 7.06 (1H, d, J=8.1 Hz), 6.82 (1H, t, J=7.3 Hz), 6.79-6.75 (1H, m), 5.96
(1H, d, J=2.8 Hz), 5.61 (2H, s), 3.89 (3H, s);

EM (ESI) m/z 288 (M+1).

Ejemplo 16
1{3-Metoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
(8) éstar etllico del acida 3-[(3-Metoxibencil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite con un rendimiento del 57%
(0.508 g) y se prepard de acuerdo con el método general A usando el éster
etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico (0.50 g, 3.24 mmol) y m-
anisaldehido (0.47 mL, 3.89 mmol.

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 10.73 (1H, br s), 7.24-7.20 {1H, m), 6.80-6.86 (1H,
m), 6.80-6.77 (1H, m), 6.71-8.69 (1H, m), 5.75 (1H, br s), 5.58-558 (1H, m),
446 (1H, d, J=5.8 Hz}, 4.25 (2H, d, J=6.3 Hz), 4.19 (2H, q, J=7.1 Hz), 3.72 (3H,
8), 1.26 (3H, t, J=7.1 HZz),

EM (ES!) m/z 275 (M+1).

(b) 1-(3-Msetoxibencil)-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirrolof3, 2-d]pirimidin-4-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélide con un rendimiento del 3%
(0.014 g) y se preparo de acuerdo con el método general B usando el éster
etilico del acido 3-[(3—metoxibenci|)amino]-1H-p'irrol—Z-carboxIIico (0.494 g, 1.80
mmol) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0.20 mL, 1.18 mmol).

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 12.41-12.34 (2H, m), 7.29 (1H, d, J=2.7 Hz), 7.23
(1H, t, J=8.0 Hz), 6.83-8.91 (1H, m), 6.88 (1H, d, J=7.8 Hz), 6.83 (1H, dd, J=8.2,
2.4 Hz), 6.14 (1H, d, J=2.8 Hz), 5.67 (2H, s), 3.71 (3H, s),

EM (ESI) m/z 288 (M+1).

Ejemplo 17
14{2,4-Dimetoxibencil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona

(8) éster etilico del 4cido 3-(2,4-Dimetoxibencil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico.
Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite con un rendimiento del 85%
(0.838 g) y se prepar¢ de acuerdo con el método general A usando el éster
etilico del acido 3-amino-1H-pirroi-2-carboxilico (0.50 g, 3.24 mmol) y 2.4-
dimetoxibenzaldehido (0.647 g, 3.85 mmol).
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RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 10.68 (1H, br s), 7.14 (1H, d, J=8.3 Hz), 6.71 (1H, 1,
J=3.0 Hz), 6.54 (1H, d, J=2.3 Hz), 6.44 (1H, dd, J=8.3 Hz), 5.66 (1H, t, J=2.5
Hz), 5.59 (1H, br s), 4.20-4 13 (4H, m), 3.80 (3H, s), 3.73 (3H, s), 1.25 (3H, t,
J=7.1 Hz);

RMN >C (DMSO-dg) 5 ppm 180.9, 159.6, 158.0, 129.2, 124.0, 120.0, 104.2,
88.3,95.5, 58.3, 55.4, 55.1, 43.8, 14.7;

EM (ESI) m/z 303 (M-1).

(b) 1-(2,4-Dimetoxibencil)-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirolo[3, 2-d]pirimidin-4-ona
Se aobtuvo el compuesto del titulo como un sélido con un rendimiento del 14%
(0.118 g) y se prepard de acuerdo con el método general B usando el éster
etilico del acido 3-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilico (0.828 g,
2.72 mmol) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0.31 mL, 2.72 mmol).

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.41 (1H, br s), 12.27 (1H, s), 7.27 (1H, t, J=2.9
Hz), 8.77 (1H, d, J=8.3 Hz), 6.61 (1H, d, J=2.3 Hz), 6.41 (1H, dd, J=8.5, 2.4 Hz),
5.95 (1H, t, J=2.3 Hz), 5.54 (2H, s), 3.88 (3H, s), 3.72 (3H, s);

EM (ES!) m/z 318 (M+1).

Ejemplo 18
1-[{3-Cloropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
dlpirimidin-4-ona

(8) 6ster etllico del &cido 3-{[(3-cloropiridin-2-il)metillamino}-1H-pirmoi-2-
carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido con un rendimiento del 91%
(0.225 g) y se prepard de acuerdo con el método general A usando el éster
etllico del acide 3-amino-1H-pirrol-2-carboxilico {0.231 g, 1.50 mmol) y 3-
cloropindina-2-carbaldehido (Nadeem Igbal y cols., J. Med. Chem. 1998, 41,
1827-1837) (0.212 g, 1.50 mmol).

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 10.81 (1H, br s), 8.53-8.51 (1H, m), 7.94-7.92 (1H,
m), 7.40-7.36 (1H, m), 6.77-6.76 (1H, m), 5.74-5.73 (1H, m), 4.43 (1H, d, J=5.5
Hz), 4.20-4.15 (2H, m), 1.30-1.27 (3H, m);

EM (ESI) m/z 280 (M+1).

(b) 1-{(3-Cloropindin-2-il)metil]-2-tioxo-1, 2,3, 5-tetrahidro-pirrolof3, 2-d]pirimidin-
4-ona
Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido con un rendimiento del 5%

(0.011 g) y se prepart de acuerdo con el método general B usando el éster
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etilico del 4&cido 3-{[(3<cloropindin-2-ilimetillamino}-1H-pirrol-2-carboxilico
(0.215 g, 0.77 mmol) e isotiocianato de etoxicarbonilo (0.09 mL, 0.77 mmol).
RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.28 (1H, br s), 8.32-8.30 (1H, m), 7.98-7.93 (1H,
m), 7.34-7.30 (1H, m), 7.28 (1H, d, J=3.0 Hz), 6.18 (1H, d, J=2.8 Hz), 5.80 (2H,
s),

EM (ESI) m/z 293 (M +1).

Ejemplo 19
1{[3{2-Etoxietoxi)piridin-2-iljmstil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin4-ona

(a) 3-(2-Etoxietoxi)-2-metilpindina

Se adicioné carbonato de potasio (2.20 g, 15.8 mmol) a una solucién en
agitacion de 3-hidroxi-2-metilpindina (1.45 g, 13.3 mmol) y 2-claroetil etil éter
(1.75 mL, 15.9 mmol) en DMF (7 mL) y se agit6 la mezcla a 70 °C durante toda
la noche. No se completd la reaccién y se adiciond mas 2-cloroetil etil éter (1
equiv.) y carbonato de potasio (1 equiv.) y se agitod la mezcla a 85 °C durante 8
h. Se adicionaron agua y acetato de etilo y se extrajo la capa acuosa con
acetato de etilo. La capa organica se sect (MgSQO.), se filtré y se concentré. El
producto crudo se purificd mediante cromatografia en columna flash (gradiente
de heptano/acetato de etilo; 0 a 50% de acetato de etilo), obteniendo 1.80 g
(75%) del compuesto del titulo.

RMN "H (DMSO-dg) 5 ppm 8.03-7.89 (1H, m), 7.33-7.31 (1H, m), 7.18-7.14 (1H,
m), 4.13-4.11 (2H, m), 3.73-3.71 (2H, m), 3.52 (2H, q, J=7.0 Hz), 2.35 (3H, s),
1.12 (3H, t, J=6.9 Hz);

EM (ESI) m/z 182 (M+1).

(b) 3-(2-Etoxietoxi)piridina-2-carbaldehido

Se calentd una mezcla de 3-(2-etoxietoxi)-2-metilpyridina (0.506 g, 2.78 mmol)
y dibxido de selenio (0.31 g, 2.79 mmol) en 1,4-dioxano (10 mlL) a 75 °C
durante toda la noche. Después de enfriar a t.a., se filtrd la mezcla y se lavaron
los solidos con acetato de etilo. El solvente se removi¢ al vacio. La reaccion no
se completd y se disolvid el sélido en 1,4 dioxano (15 mL) y se adiciond didxido
de selenio (0.31 g, 2.79 mmol). La mezcla se calentd a 110 °C durante toda la
noche. Se adiciond acetato de etilo (10 mL) y se filtré la mezcla. Se lavd el
solido negro con acetato de etilo y el filtrado se evaporé al vaclo. El producto

crudo se purfico mediante cromatografia en columna flash (gradiente de
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heptano/acetato de etilo; 0 a 100% de acetato de etilo), obteniendo 0.21 g
(38%) del compuesto del titulo.

RMN 'H (DMSO-ds) & ppm 10.23 (1H, s), 8.35 (1H, d, J=4.3 Hz), 7.77 (1H, d,
J=8.6 Hz), 7.66-7.62 (1H, m), 4.29 (2H, m), 3.75 (2H, m), 3.55-3.49 (2H, m),
1.14-1.09 (3H, m).

(c)aster etllico del acido 3-({[3-(2-Etoxietoxi)pyrdin-2-iflmetil}amino)-1H-pirrol-
2-carboxilico

Se prepard el compuesto del tituio (0.17 g, 73%) de acuerdo con el método
general A usando 3-(2-etoxietoxi)pindina-2-carbaldehido (0.21 g, 1.08 mmol) y
eéster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carbaxllico (0.11 g, 0.717 mmol).
RMN 'H (DMSO-dg) 6 ppm 10.76 (1H, s), B.13-8.12 (1H, m), 7.46-7.44 (1H, m),
7.30-7.28 (1H, m), 6.78-6.75 (1H, m), 6.28 (1H, br s), 571-5.70 (1H, m), 4.32-
4.31(2H, m), 4.22-4 17 (4H, m), 3.77-3.74 (2H, m), 3.57-3.51 (2H, m), 1.30 (3H,
t, J=7.0 Hz), 1.15-1.12 (3H, m);

EM (ESI) m/z 334 (M+1).

{a) 1-{[3-(2-Etoxietoxi)pyndin-2-iljmeti{}-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-
djpirimidin-4-ona

Se prepard el compuesto del titulo (0.051 g, 28%) de acuerdo con el método
general B wusando eéster etllico del acido 3-({{3-(2-etoxietoxi)piridin-2-
itjmetil}jamino)-1H-pirrol-2-carboxilico (0.17 g, 0.52 mmol) e isotiocianato de
etoxicarbonilo (0.07 mL, 0.82 mmol).

RMN 'H (DMSO-ds) 8 ppm 12.32-12.18 (2H, m), 7.92 (1H, d, J=4.0 Hz), 7.47
(1H, d, J=7.8 Hz), 7.32-7.14 (2H, m), 5.98 (1H, d, J=2.8 Hz), 5.73 (2H, s), 4.26-
4.23 (2H, m), 3.78-3.76 (2H, m), 3.55 (2H, q, J=7.1 Hz), 1.14 (3H, t, J=6.9 Hz);
RMN 3C (DMSO-ds) 8 173.5, 152.7, 152.4, 143.7, 140.3, 137.8, 127.7, 123.0,
118.0, 113.5, 96.8, 68.2, 65.8, 49.8, 15.1;

EM (ESI) m/z 347 (M+1).

Ejemplo 20
1-[(6-Ox0o-1,6-dihidropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona

(a) ester etllico del acido 3-{[(6-Oxo-1,6-dihidropiridin-2-if)metillamino}-1H-
pirrol-2-carboxllico

Se disolvié 8-Oxo-1,6-dihidropiridina-2-carbaldehlido (WO 2002/008272) (0.31
g, 2.5 mmol) en EtOH (10 mL). Se adiciona el éster etllico de! &cido 3-Amino-
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1H-pirrol-2-carboxilico (0.19 g, 1.3 mmol), seguido de AcOH (0.14 mL, 2.5
mmol). Se agité la mezcla durante 75 minutos a ta. y posterncrmente se
adicioné NaCNBH; (0.16 g, 2.5 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a t.a.
durante toda la noche. El solvente se evaporg al vacio y el producto crudo se
purific6 mediante cromatografla en columna flash (gradiente de
CHaCla/metanol; 0 a 10% de metanol), obteniendo 0.288 g (B5%) del producto
del titulo como un aceite que cristalizaba mediante reposo.

RMN "H (DMSO-dg) & ppm 11.57 (1H, brs), 10.77 (1H, br s), 7.34-7.30 (1H, m),
8.71-6.70 (1H, m), 6.16-6.13 (2H, m), 5.98 (1H, br s), 5.75 (1H, s), 564-5.63
(1H, m), 4.20 (2H, q, J=7.1 Hz), 4.09-4.08 (2H, m), 1.27 (3H, t, J=7.1 H2);

EM (ESI) m/z 262 (M+1).

(b}  1-{(6-Oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1, 2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo(3, 2-
d)pinmidin-4-ona

Se adiciond isotiocianato de benzoilo (0.27 g, 1.6 mmol} disuelto en CH,Cl; (3
mL) al éster etllico del acido 3{[(6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)metillamino}-1H-
pirrol-2-carbox(lico (0.25 g, 0.96 mmol) en CH;Clz (7 mL). Se agitd la mezcla
resultante a t.a. durante toda la noche. El solvente se removié al vacio y el
residuo se disolvié en metanol (15 mL) y se adiciond carbonato de potasio
(0.50 g, 3.6 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a 50 °C durante 6.5 h.
Después de enfriar a t.a., se adicioné HCI| 1M gota a gota hasta liegar a pH
neutro. Se recolectd el precipitado resultante, se lavé con metanol y se purificé
mediante and HPLC preparativa obteniendo el compuesto del titulo (0.097 g,
37%) como un solido.

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 12.46-12.38 (2H, m), 11.69 (1H, br s), 7.34-7.29
(2H, m), 6.23 (2H, s), 5.75 (1H, br s), 5.49 (2H, s);

RMN 3C (DMSO-dg) 6 173.6, 162.7, 152.5, 140.6, 136.7, 128.0, 113.8, 96.6;
EM (ESI) m/z 275 (M+1).

Ejemplo 21
1{1H4ndol-3-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin4-ona
(a) 3-{(1H-indol-3-iimetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Se agitd la mezcla de reaccién del éster etllico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-
carboxlilico {0.075 g, 0.48 mmo!), indo!-3-carboxaldehido {C.085 g, 0.58 mmol),
NaCNBH; (0.031 g, 0.48 mmol) y AcOH (0.056 mL, 0.97 mmol) en metanol (3
mL) a t.a. durante toda la noche. La mezcla se concentrd al vacio y se usoé la

mezcla-producto crudo en el siguiente paso sin purificacidn adicional.

P9
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EM (ESI) m/z 284 (M+1).

(b) 1-(1H-Indol-3ilmetil)-2-tioxc-1, 2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-dJpinmidin-4-ona
Se adiciond una mezcla cruda de 3-[(1H-indol-3-iimetil)amino]-1H-pirrol-2-
carboxilatc de etilo (max. 0.49 mmol) a CH;Cl; (5 mL). Se adicionaron unas
gotas de metanol para aumentar la solubilidad. Se adicioné isotiocianato de
benzoilo (0.072 g, 0.53 mmoal) y se agitd la mezcla a t.a. durante 1 h. La mezcla
se concentrd al vacio. Se adicioné amoniaco (7N en metanol, 3 mL) y la mezcla
se calentd a B0 °C durante 2 h. La mezcla se éoncentro y se purifico mediante
HPLC preparativa, obteniendo el compuesto del titulo (0.030 g, 21%) comc un
solido.

RMN 'H (DMSO-dg) 8 ppm 12.13 (2H, br s), 11.08 (1H, s), 7.87 (1H, d, J=B.1
Hz), 7.54 - 747 (1H, m), 7.38 - 7.30 (1H, m), 7.29 - 7.25 (1H, m), 7.10 - 7.03
(1H, m), 7.01 - 6.83 (1H, m), 6.33 (1H, d, J=2.8 Hz), 5.88 (2H, s);

RMN °C (DMSO-dg) & ppm 173.14, 152.86, 136.71, 136.42, 128.02, 128 .45,
125.83,121.61, 119.67, 119.16, 114.36, 111.85, 109.51, 97.74 46 31,

EM (ESI) m/z 295 (M-1).

Ejemplo 22
1{1H-Bencimidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin4-ona

(a) 3-[(1H-bencimidazol-2-iimetil)amino]-1H-pimrol-2-carboxilato de etilo

Se agité una mezcla de reaccidn del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrel-2-
carboxilico (0.77 g, 4.89 mmol), 1H-benzoimidazol-2-carboxaldehido (C.88 g,
5.99 mmol), NaCNBH; (0.31 g, 4.9 mmol) y AcOH (0.57 mL, 9.99 mmol) en
metanol (15 mL) a t.a. durante toda la noche. Posteriormente se calento la
mezcla a 50 °C durante 5 h., se enfrié a t.a. y se evapor¢ al vacio. El residuo se
disolvié en acetato de etilo y se lavo con agua. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (dos veces). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO,) y se concentraron. EI producto. crude se punficoé mediante
cromatograffa en columna flash (heptano/acetatc de etilo (1.0 a 0:1)),
obteniendo 1.15 g (81%) del compuesto del titulo.

RMN 'H (DMSO-dg) 8 ppm 12.27 (1H, s), 10.85 (1H, s), 7.63 - 7.37 (2H, m),
717 - 7.08 (2H, m), 6.71 (1H, t, J=3.0 Hz), 598 (1H, br s), 580 (1H, t, J=2.7
Hz), 4.48 (2H, d, J=5.8 Hz), 4.22 (2H, q, J=7.1 HZz), 1.29 (3H, t, J=7.1 Hz);

EM (ESI) m/z 285 (M+1).
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(b) 1-(1H-Bencimidazol-2-iimetil)-2-tioxo-1, 2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-
dlpinmidin-4-ona

Se adiciond 3-[(1H-bencimidazol-2-iimetil)Jamino]-1H-pirrot-2-carboxilato de etilo
(0.33 g, 1.18 mmol} a CH;Cl; (3 mL) y se adiciond metanol hasta obtener una
solucion clara. La solucién se agité a t.a. durante 1 h. Se adiciono isotiocianato
de benzoilo (0.73 mL, 0.46 mmol) y después de agitar a t.a. durante 30 minutos
se concentrd la mezcla. El residuc se disclvié en amoniaco (7N en metanal, 7
mL) y la mezcla se calentd a 80 ° C durante 2 h en un contenedor de acero
sellado. Después de enfriar a t.a., el producto precipitado se filtrd y se lavé con
metanol, dietil éter y acetato de etilo, obteniendo 0.23 g (66%) del compuesta
del titule como un sbiido blanco.

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 12.27 (3H, br s), 7.61 - 7.37 (2H, m), 7.43 - 7.27
(1H, m), 7.18 - 7.07 (2H, m), 6.19 (1H, d, J=2.8 Hz), 5.89 (2H, s);

EM (ESI) m/z 298 (M+1).

Ejemplo 23
1-[(5-Cloro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona

Se adicionaron 5-Cloro-1H-indol-2-carbaldehido {(0.15 g, 0.76 mmol), NaCNBH3
(0.040 g, 0.83 mmol) y EtsN (0.088 mL, 0.63 mmal) a una sclucidn en agitacion
de clorhidrato del éster etilico del 4cido 3-amino-1H-pirmol-2-carboxilico (0.12 g,
0.83 mmol) en metanol (3 mL). La mezcla resultante se agitd a t.a. durante toda
la noche. Se calenté la mezcla de reaccién a 50 °C. Se adiciond mas NaCNBH;
(0.5 equiv.) y se agitd la mezcla a 50 *C durante 3 h. Se adicionaron unas gotas
de AcOH y luego de 1 h se enfrio la mezcla de reaccién a t.a. y se concentrd al
vaclo. El residuo se disolvio en CH,Clz (2 mL) y metanol (2 mL). Se adiciono
isotiocianato de benzoilo {0.093 mL, 0.69 mmol) y después de agitar a t.a.
durante 1 h, se concentro la mezcla al vacio. El residuo se disolvid en
amoniaco (7N en metancl, 3 mL) y se calenté a 80 °C durante 2 h. El producto
precipitado se filtré y se lavé adecuadamente con metanol y dietil éter, sequido
de punficacion mediante HPLC preparativa, obteniendo 0.063 g (30%) del
compuesto del titulo como un sélido.

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.41 (2H, br s), 11.51 - 11.04 (1H, m), 7.51 - 7.46
(1H, m), 7.40 - 7.33 (1H, m), 7.33 - 7.30 (1H, m}, 7.07 - 6.89 (1H, m), 6.34 -
8.27 (2H, m), 5.87 - 5.80 (2H, m);

RMN '°C (DMSO-dg) 5 ppm 173.65, 153.05, 136.84, 135.98, 13474, 129.28,
128.27, 123.97, 121.26, 118.19, 114.24, 113.25, 100.33, 97.17, 47 31;

<
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EM (ESI) m/z 331 (M+1).

Ejemplo 24
1-[(5-Fluoro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona

Se cbtuvo el compuesto del titulo como un sélido con un rendimiento del 19%
(0.038 g) vy se prepard de acuerdo con el método general del Ejemplo 23
usando el clorhidrato del éster etilico del acido 3-amina-1H-pirral-2-carboxllico
(0.12 g, 0.63 mmol), 5-fluoro-1H-indol-2-carbaldehido (0.12 g, 0.76 mmol),
NaCNBH3; (0.040 g, 0.63 mmol, + 0.5 equiv.), EtsN (0.088 ml., 0.63 mmol) e
isotiocianato de benzoeilo (0.093 mL, 0.69 mmogl).

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.38 (2H, br s), 14.10 {(1H, s), 7.41 - 7.26 (2H, m),
7.25-711(1H, m), 686 -6.79 (1H, m), 6.37 - 6.24 (2H, m), 5.83 (2H, s);

RMN C (DMSO-dg) & ppm 173.61, 173.81, 158.46, 156.17, 152.84, 136.85,
136.10, 132.84, 128.39, 128.30, 114.19, 11271, 112.81, 109.54, 109.28,
104.75, 104.51, 100.82, 100.78, 97.23, 47 .35;

EM (ESI) m/z 315 (M+1).

Ejemplo 25
1{1H-Indol-6-ilmatil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona
Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido con un rendimientoc del 18%
(0.035 g) y se prepard de acuerdo con el método general del Ejemplo 23
usando clorhidrato del eéster etllico del écido. 3-amino-1H-pimol-2-carboxilico
acido (0.12 g, 0.63 mmol), 6-formilindol (0.11 g, 0.78 mmol), NaCNBH, (0.040
g, 0.83 mmol, + 0.5 equiv.), EtsN (0.088 mL, 0.63 mmol) e isotiocianato de
benzoilo (0.093 mL, 0.69 mmol).

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.37 (2H, brs), 11.01 (1H, s), 7.53 - 7.43 (1H, m),
7.33(1H,s), 7.32 -7.25 (2H, m), 7.09 - 7.03 {1H, m), 6.41 - 6.34 (1H, m), 6.17
(1H, d, J=2.8 Hz), 5.79 (2H, s);

RMN '3C (DMSO-ds) 8 ppm 173.76, 152.91, 137.08, 1368.21, 128.88, 128.27,
127.31, 125.99, 120.35, 118.91, 114.16, 110.24, 101.28, 87.63, 53.32;

EM (ES!) m/z 287 (M+1).

Ejemplo 26
1{1H-Indol-5-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin4-ona
Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido con un rendimiento del 38%

(0.073 g) y se prepard de acuerdo con el método general del Ejemplo 23
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usando clorhidrato del éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxllico
(0.12 g, 0.63 mmol}, 5-formilindol (0.11 g, 0.76 mmol}, NaCNBH3; (0.040 g, 0.83
mmol, + 0.5 equiv.), EtsN (0.088 mL, 0.63 mmol) e isotiocianato de benzoilo
(0.083 mL, 0.69 mmol).

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.33 (2H, br s), 11.07 (1H, s), 7.52 (1H, s), 7.386 -
7.29(2H, m), 7.29-7.25 (1H, m), 7.21 -7.12 (1H, m), 6.39 - 6.34 (1H, m), 6.21
-8.16 (1H, m), 5.77 (2H, s);

RMN °C (DMSO-dg) & ppm 173.32, 152.51, 136.63, 135.20, 127.83, 127.50,
126.15, 125.81, 120.54, 118.81, 113.82, 111.40, 101.00, 97.28, 52.99;

EM (ESI) miz 297 (M+1).

Ejemplo 27
1-[(5-Fluoro-1H-indol-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tatrahidro-pirrolo[3,2-
d]pirimidin4-ona

Se disolvié clorhidrato dei ester etilico del acido 3-Amino-1H-pirrol-2-carboxilico
(0.10 g, 0.52 mmol) en metanol (4 mL) y se adicionaron 5-fluoro-1H-indol-3-
carboxaldehido (0.10 g, 0.63 mmol), NaCNBH; (0.033 g, 0.52 mmol) y Et;N
(0.073 g, 0.52 mmol). La mezcla resultante se agitdé a t.a. durante toda la
noche. Se adicioné mas NaCNBH; (0.01 g) y se calenté la mezcla a 50 °C
durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a. y se concentrd al vaclo. El
intermediario crudo se disolvid en CHaClz (3 mL) y metanol (1 mL). Se adiciono
isotiocianato de benzoilo (0.078 mL, 0.58 mmol) y después de agitar a ta.
durante 1 h se concentré la mezcla al vacio. El residuo se disolvié en amoniaco
(7N in metanol, 3 mL) y se calent6 a 80 °C durante 2 h. El solvente se removio
al vacid y después de la purificacion mediante HPLC preparativa se obtuvo el
compuesto del titulo (0.035 g, 21%) como un sélido.

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.29 (2H, s), 11.38 - 11.08 (1H, m), 7.76 - 7.68
(1H, m), 7.65 - 7.59 (1H, m), 7.37 - 7.30 (1H, m), 7.30 - 7.27 (1H, m), 6.86 -
6.86 (1H, m), 8.37 (1H, d, J=2.8 Hz), 5.84 (2H, s);

RMN *C (DMSO-dg) 5 ppm 173.09, 158.27, 155.97, 152.81, 136.59, 133.11,
128.14, 128.09, 126.70, 126.55, 114.37, 113.01, 112.91, 109.95 109981,
109.86, 109.68, 104.70, 104 46, 97.74, 46 10,

EM (ESI) m/z 315 (M+1).

Ejemplo 28
1{1H-Imidazol-5-iimetil})-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona
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Se disolvid el clorhidrato del éster etilico del acido 3-Amino-1H-pirrol-2-
carboxilico (0.10 g, 0.52 mmol} en metanol (4 mL) y se adicionaron 4-
formilimidazol (0.080 g, 0.63 mmol), NaCNBH; (0.033 g, 0.52 mmol) y Et;N
(0.073 g, 0.52 mmol). La mezcla resultante se agitd a t.a. durante toda la
noche. El solvente se removid al vacio y el residuo se disolvié en CHzClz (3 mL)
y metanol (1 mL). Se adiciond isotiocianato de benzoilo (0.078 mL, 0.58 mmol)
y después de agitar a t.a. durante 30 minutos, se concentrd la mezcla al vacio.
El residuo se disolvié en amoniaco (7N en metanol, 3 mL) y se calentd a 80 °C
durante 1 h. el producto precipitado se filtré y se lavé con metanol, seguido de
dietil éter. Ei producto crude se purificé mediante HPLC preparativa, obteniendo
0.017 g (13%) del compuesto del titulo como un sélido.

OC 710/07

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.49 - 11.78 (3H, m), 7.53 (1H, s), 7.30 (1H, d,
J=2.8 Hz), 7.05 (1H, s), 6.36 (1H, d, J=3.0 Hz), 5.54 (2H, s);

EM (ESI) m/z 335 (M+1).

Ejemplo 29
1-(1H-Imidazol-2-ilmetil)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d] pirimidin-4-
ona

(a) 3-{(1H-imidazol-2-ilmetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Se agité una mezcla de reaccidn de éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-
carboxilico (0.2 g, 1.30 mmol), 2-imidazolcarboxaldehido (0.15 g, 1.53 mmol),
NaCNBHj (0.082 g, 1.30 mmol) y AcOH (0.15 mL, 2.60 mmol) en metanol (5
mL) a t.a. durante 2 h. El solvente se evapord al vaclo y el residuc se disolvid
en acetato de etilo, se lavé con agua y |a capa acuosa se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se secaron (MgSQ.), se
fitraron y se concentraron. El producto crudo  se purificd mediante
cromatografia en columna flash (gradiente de CH,Cly/metanol; 0 a 20% de
metanol), obteniendo 0.30 g (88%) del compuesto del titulo.

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 10.84 (1H, br s), 7.03 (2H, s), 6.79 - 6.64 (1H, m),
5.76 (1H, br s), 5.68 - 5.57 (1H, m), 4.29 (2H, d, J=5.8 Hz), 4.19 (2H, q, J=7.1
Hz), 3.18 (1H, s), 1.26 (3H, t, J=7.1 Hz);

EM (ESI) m/z 235 (M +1).

(b) 1-(1H-Imidazol-2-ilmetil}-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirrolof3, 2-djpinmidin-4-

ona
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Se adiciond isotiocianato de benzoilo (0.19 mL, 1.41 mmol) a una solucién en
agitacion de 3-[(1H-imidazol-2-iimetil)amino]-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (0.3
g, 1.28 mmol) en CH,CIl; {4 mL) y metanol (2'mL) y la mezcla se agitd a t.a.
durante 1h. El| solvente se evapord al vaclo y el residuo se disolvio en
amoniaco (7N en metanol, 7 mL) y se calentd a 80 °C durante 1h. El producto
crudo se fiitrd y se purificd mediante HPLC preparativa, obteniendo 0.110 g,
(35%) del compuesto de! titulo como un sélido blanco.

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.46 - 12.14 (2H, m), 11.81 (1H, br s), 7.28 (1H, d,
J=2.5 Hz), .99 (1H, s), 8.79 (1H, s), 6.13 (1H, d, J=2.8 Hz), 5.67 (2H, s);

EM (ESI) m/z 248 (M+1).

Ejemplo 30
1-[(5-Cloro-1H-bencimidazol-2-iljmetil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-
pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

fa) 3-{[(5-cloro-1H-benzimidazol-2-ilymetillamino}-1H-pirrol-2-carboxilato  de
etilo

Se agitdé una mezcla de reaccibn de éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-
carboxilico (0.077 g, 0.5 mmel), NaCNBH; (0.057 g, 0.9 mmol) y AcOH (0.030
g, 0.5 mmol) en metanol (4 mL) a t.a. durante 5 minutos antes de adicionar 5-
cloro-1H-bencimidazol-2carbaldehido (0.144 g, 0.8 mmol), seguido de la
adicion de CHzCl; (1 mL) y DMF (0.4 mL). La mezcla resultante se agitd
durante 16 h a ta. en atmoésfera de nitrégeno. Se adicionaron 5-cloro-1H-
benzimidazol-2-carbaldehido (0.030 g) NaCNBH, (0.015 g) adicionales y se
agité la mezcla de reaccion durante 4h. La mezcla de reaccion se neutralizé
con NaOH 2M y se diluyo con acetato de etilo, se extrajo con agua y la capa
organica se secd (Na;SQ.) y se concentro. El producto crudo se purificd
mediante cromatografla en columna flash {gradiente de heptano/acetato de
etilo; 0 a 100% de acetato de etilo), obteniendo 0.074 g (46%) de! producto del
titulo.

RMN 'H (CDCI3) 5 ppm 8.28 (1H, br s), 7.52 (1H, s), 7.44 (1H, d, J=2.0 Hz),
7.22 (1H, d, J=2.0 Hz), 6.66 (1H, s), 5.61 (1H, t, J=2.4 Hz), 4.67 (2H, s), 4.27
(2H, m), 1.33 (3H, t, J=6.8 Hz);

EM (ES!) m/z 319 (M +1).

(b) 1-[(5-Cloro-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1, 2,3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-

dlpirimidin-4-ona

|SL
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Se agitd uma solucién de 3-{[{5-cloro-1H-bencimidazoi-2-il)metilJaminc}1H-
pirol-2-carboxilato de etilo (0.074 g, 0.23 mmol) en CH;Cl; durante 5 minutos.
Se adiciond DMF (0.2 mlL) para aumentar la solubilidad. Se adiciond
isotiocianato de benzoilo (0.045 g,0.28 mmol) y la mezcla se agité durante 1 hy
posteriommente se concentrd al vacio. El intermediario crudo se tomo en
amoniaco (7N en metanol, 2 mL) y se agité a 70 °C durante 1.5 h en un
recipiente sellado. Después de enfriar a t.a. se recolecté el producto precipitado
mediante filtracion al vacio, se lavd con dietil éter y se secd, obteniendo 0.033 g
(43%) del producto el titulo como un sélido blanco.

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.33 (3H, br s), 7.48 (2H, m), 7.32 (1H, s), 7.17
(1H, d, J=8.0 Hz), .21 (1H, s}, 5.88 (2H, s);

EM (ESI) m/z 332 (M+1).

Ejemplo 31
1-{(4,5-Dimetil-tH-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-
pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

(8) 4,5-Dimetil-1H-bencimidazol-2-carbaldehido

Se calentaron 3 4-Dimetilbencenc-1,2-diamina (0.408 g, 3.0 mmoal) y &cido
dicloroacético (0.768 g, 6.0 mmol) en HCI 4N (10 mL) a 100 °C durante dos
dias. Después de enfriar a t.a. se filtrd la mezcla y el liquido madre se extrajo
con cloroformo (4 veces). Se ajustdé el pH a 12 usando NaOH 2M y el
precipitado blanco resultante se recolectdo mediante filtracion. El producto crudo
se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional.

EM (ESI) m/z 175 (M+1).

(b) 3-{[(4, 5-dimetil-1H-bencimidazol-2-il)metillaming}- 1H-pirrol-2-carboxilato de
etifo

Se agitaron éster etilico del acido 3-Aminc-1H-pirrol-2-carboxilico (0.077 g, 0.5
mmol), 4,5-dimetil-1H-bencimidazol-2-carbaldehide (0.130 g, 0.75 mmol) y
AcOH (0.045 g, 0.75 mmol) en metanol (4 mL) seguido de la adicion de
NaCNBHj,. La mezcla resultante se agitd a t.a. durante 16 h. La mezcla de
reaccion se neutralizé con NaOH 2M y se removid et solvente al vacio. El
residuc se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con agua. La capa orgéanica
se secd (Naz;SOQ,) y se concentrd. E! productc crudo se purificé mediante
cromatografia en columna flash (gradiente de heptano/acetato de etilo; 0 a
100% de acetato de etilo), obteniendo un sélido blanco, 0.043 g (27%) del

compuesto del titulo, como una mezcla tautomerica (1:1).

>
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RMN 'H (DMSO-ds) 5 ppm 12.15 (1H, s), 12.04 (1H, s), 10.81 (2H, s), 7.26 (1H,
d, J=8.4 Hz), 7.12 (1H, d=8.0 Hz), 6.84 (2H, d, J=8.4 Hz), 8.72 (2H, s), 5.83
(2H, s), 5.70 (1H, s), 5.61 (1H, s), 4.44 (4H, dd, J=9.2, 8.0 Hz), 4.22 (4H, m),
2.44 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.29 (BH, s), 1.30 (BH, m);

EM (ESI) m/z 313 (M+1).

(c) 1-[(4,5-Dimetil-1H-bencimidazol-2-il)metil}]-2-tioxo-1, 2, 3, 5-tetrahidro-
pirrolo[3, 2-dlpinmidin-4-ona

Se disolvid 3{[(4,5-dimetl-1H-bencimidazol-2-il)metil]lamino}-1H-pirrol-2-
carboxilato de etilo (0.043 g, 0.14 mmol) en CH,CI; (1.5 mL) y se adicioné
isotiocianato de benzoilo (0.026 g, 0.16 mmol). Después de agitar a t.a. durante
1 h se removié el solvente al vacio. E! residuo se disolvié en amoniaco (7N en
metanol) y se calentd a 70 °C durante 2 h en un recipiente sellado. El solvente
se removid al vaclo y el residuo se purficé mediante HPLC preparativa,
obteniendo un sélido blanco, 0.008 g {18%) del compuesto del titulo, como una
mezcla tautomérica (1:1).

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 12.18 (2H, s), 11.98 (2H, s), 7.28 (2H, t, J=2.4 Hz),
7.19 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.08 (1H, d, J=8.0 Hz), 6.82 (2H, t, J=8.0 Hz), B8.14 (2H,
dd, J=8.0, 2.8 Hz), 5.89 (2H, s), 5.88 (2H, 5), 2.41 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.29
(3H, s), 2.28 (3H, s);

EM (ESI) m/z 326 (M+1).

Ejemplo 32
7-Bromo-1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin4-ona
(a) éster etilico del acido 3-Amino-4-bromo-1H-pirrol-2-carboxllico

Se disolvit el éster etilico del acido 3-Amino-1H-pirrol-2-carboxilico {0.92 g, 0.6
mmol) en AcOH (1 mL) y se adicioné agua de bromo (0.96 g, 0.6 mmol). Se
agitdé la mezcla durante 1 h a t.a., y se recolectd el precipitado blanco resultante
mediante filtracion y se lavd con dietil éter. Se obtuvo el compuesto del titulo
(0.136 g, 87%) como un soélide blanco y se usd en el siguiente paso sin
punficacion adicional.

RMN 'H (DMSO-dg) 5 ppm 11.87 (1H, s), 7.05 (1H, s), 6.02 (2H, br s), 4.25 (2H,
q.J=7.2 Hz), 1.28 (3H, t, J=7.2 H2);

EM (ESI) m/z 233 (M+1).

(b) éster etilico del écido 4-Bromo-3-(isobutilamino)-1H-pirrol-2-carboxilico
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Se agitaron el éster etilico del acido 3-Amino-4-bromo-1H-pirrol-2-carboxilico
(0.136 g, 0.58 mmol) e iscbutiraldehido (0.067 g, 0.93 mmol) en CH,Cl,/MeOH
(1:1, 3 mL) a t.a. durante 2 h. Se adicionaron NaCNBH3 (0.085 g, 1.04 mmol) y
AcOH (0.035 g, 0.58 mmol) y la mezcla resultante se agitd a t.a. durante 2 hy
posteriormente se agité a 50 °C durante 16 h. Se adicionaron isobutiraldehldo
(1 equiv.) y NaCNBH, (0.5 equiv.) adicionales y se continué agitando la mezcla
a 50 °C durante toda la noche . La mezcla de de reaccion se neutralizd con
soluciéon de NaOH 2 M y los solventes se removieron al vacio. Se tomé el
residuo en acetato de etilo y se extrajo con agua. La capa organica se secé
(Na;SQ.) y se concentrd. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
flash (gradiente de heptano/acetato de etilo, 0 a 30% de acetato de etilo),
obteniendo el compuesto del titulo (0.040 g, 24%) como un sélido blanco.

RMN 'H (CDCl,) & ppm 6.75 (1H, s), 4.32 (2H, q, J=7.2 Hz), 3.28 (2H, d, J=6.8
Hz), 1.85 (1H, m), 1.35 (3H, t, J=7.2 Hz), 0.87 (3H, d, J=6.8 Hz);

EM (ESI) m/z 289 (M+1).

(c) 7-Bromo-1-iscbutil-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-d]pirimidin-4-ona

Se adiciond isotiocianato de benzoilo (0.034 g, 0.2 mmol) a una solucion de
ester etilico del acido 4-bromo-3-(isobutilamino)-1H-pirrol-2-carboxllico (0.050
g, 0.17 mmol) en CH;CI; y la mezcla resultante se agitd a t.a. durante 1 h antes
de concentrar al vacio. El residuo se disolvié en amoniaco (7M en metancl, 1.5
mL) y se agité a 70 °C durante 4 h. Se adiciond mas amoniaco (7M in metanol,
1 mL) y se agitd la mezcla a 80 °C durante 5 h. Se enfrid |la mezcla a t.a. y el
producto precipitado se fitr6 y se lavé con dietil éter. Después de la
recristalizacion con metanol se obtuvo el compuesto del titulo (0.028 g, 55%)
como un soélido blanco.

RMN 'H (DMSO-dg) 8 ppm 12 57 (2H, br s), 7.58 (1H, s), 4.92 (1H, br s), 4.42
(1H, brs), 2.39 (1H, m), 0.94 (6H, d, J=6.4 Hz);

EM (ESI) m/z 303 (M+1).

Ejemplo 33
1{3-Clorofenii)-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona

(a) 3-[(3-clorofenil)aming]-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

Se calentd una mezcla de éster etilico del acido 3-amino-1H-pirrol-2-carboxllico
(0.20 g, 1.3 mmol), 3-bromoclorobencenc (0.30 g, 1.6 mmol), Pdz(dba); (0.048
g, 0.052 mmol), rac-BINAP (0.048 g, 0.078 mmol) y carbonato de cesio (0.59 g,

1. 8 mmol) a 100 °C en un vial de microondas sellado en atmdésfera de
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nitrégeno durante toda la noche. Se adicionaron Pdx(dba)s (0.10 g, 0.11 mmol)
y R,.S-BINAP (0.11 g, 0.18 mmol) adicionales y se continud la agitacion de la
reaccidn a 100 °C durante toda la noche. Se adicionaron 3-bromoclorobencenc
{0.15 g), Pdax(dba); (0.098 g) y R,S-BINAP (0.098 g) adicionales y se continub
la agitacién de la reaccién a 100 °C durante tres dias mas. La mezcla de
reaccion se vertid sobre etanol y se filtrd la solucion resultante. El filtrado se
evapor¢ al vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna
flash (gradiente de heptanc/acetato de etilo; 0 a 30% de acetato de etilo),
obteniendo 0.052 g (15%) del compuesto del titulo.

RMN "H (CDCl3) & ppm 8.42 (1H, br s), 7.17 (1H, t, J=8.0 Hz), 7.14 (1H, t, J=2.0
Hz), 8.868-6.84 (1H, m), 6.87-8.84 (1H, m), 6.82 (1H, t, J=3.0 Hz), 6.32 (1H, t,
J=3.0 Hz), 4.35 (2H, q, J=7.2 Hz), 1.38 (3H, t, J=7.1 Hz);

EM (ESI) m/z 263 (M-1).

(b) 1-(3-Clorofenil)-2-tioxo-1,2, 3, 5-tetrahidro—pirrolo[3, 2-d]pinmidin-4-ona

Se adiciond isotiocianato de benzoilo (0.035 g, 0.22 mmol) en CH,Cl; (0.5 mL)
a 3-[(3-clorofenil)amino]-1H-pirrol-2carboxilato de etilo (0.052 g, .20 mmol) en
CH,Clz (0.5 mL). La mezcla se agité a t.a. durante toda la noche. Se adicioné
mas isotiocianato de benzoilo (0.035 g + 0.035 g + 0.035 g) durante 6 h y se
continud |la agitacién de la reaccidbn a 50 °C durante 3 dlas. El solvente se
removid al vacio y ei residuo se disolvid en amoniaco (7N en metanol, 4 mL).
La reaccion se calenté a 50 °C durante 2 h. El producto crudo se purificé
mediante cromatografia preparativa, obteniendo 0.00S g (15%) del compuesto
del titulo como un sdélido.

RMN 'H (DMSO-dg) & ppm 12.41 (2H, br s), 7.60-7.57 (3H, m), 7.41-7.37 (1H,
m), 7.25 (1H, d, J=2.8 Hz), 5.38 (1H, d, J=2.8 Hz),

RMN '*C (DMSO-dg) 5 ppm 173.8, 152.8, 141.5, 137.9, 133.5, 131.,3 129.0,
128.6, 127.7, 127.3, 113.3, 86.7; |

EM (ESI) m/z 278 (M+1).

Ensayos
En la solicitud de patente WO 02/080575 se revelan métodos para la

determinacion de la actividad inhibidora de la MPO. Se evalu6 la actividad
farmacolégica de los compuestos de acuerdo con la invencidn con el siguiente
ensayo en el cual los compuestos se evaluaron tanto solos como en presencia de

tirosina adicionada:
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Amortiguador del pH del ensayo: Amortiguador de pH de fosfato de
sodio/potasio 20 mM pH 6.5 que contenia taurina 10 mM y NaCl 100 mM.

Reactivo de desarrollo: 3,3',5,5"-tetrametilbencidina (TMB) 2 mM, Kl 200 uM,
amortiguador de pH acetato 200 mM pH 5.4 con 20% de DMF.

Se adicionaron 40 yl de MPO humana (concentracién final 2.5 nM) a 10 pl de
los compuestos diluidos en el amortiguador de pH del ensayo con o sin tirosina
20 uM (concentracién final, de estar presente, 8 uM), y se incubd la mezcla
durante 10 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se adicionaron 50
yl de H202 (concentracion final 100 uM), o amortiguador de pH del ensayo solo
como un control. Despues de incubar durante 10 minutocs a temperatura
ambiente, se detuvo la reaccidn adicionandd 10 uyl de catalasa 0.2 mg/ml
{concentracidn final 18 ug/ml}. Se esperaron 5 minutos adicionales antes de
adicionar 100 pl del reactivo de desarrolio TMB. Después de aproximadamente
5 minutos se midié la cantidad de 3,3',5,5'-tetrametilbencidina oxidada formada
usando espectroscopia de absorbancia a aproximadamente B850 nM.
Posteriormente se determinaron los valores de ICsy usando procedimientos

estandar.

Cuando son evaluados en por lo menos una versiéon del ensayo anterior, los
compuestos de los Ejemplos 1 a 32 dan valores de |Csp menores a 60 uM,
indicando que se espera que éstos exhiban actividad terapéutica Otil. Los

resultados representativos se muestran en la siguiente Tabla.

Inhibicidn de MPO
Compuesto (en presencia de tirosina)
IC50 1M
Ejemplo 2 0.26
Ejemplo 5 0.22
Ejemplo 11 1.1

IS+
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REIVINDICACI NES

1. Un compuesto de formula (I)
M H
H /
\N N
PR W (1
N
X | R12
L\ 1
R
En donde:

Por lo menos uno de Xy Y representa S, y el otro representa O 6 S;

L representa un enlace directo o alquileno Ci7, dicho alquileno incorporando
opcionalmente un heterodtomo seleccionado de O, S(O) vy NR®, dicho
alquileno incomorando opcionalmente uno o dos enlaces dobles carbono-
carbono, y estando dicho alquileno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de OH, haldgeno, CN y
NR*R®, alquilo C1g y alcoxi Cys, dicho alcoxi incorporando opcionalmente un
carbonilo adyacente al oxigeno; |

n representa un enterode 0, 1 4 2;

R' represanta hidrégeno, o

i) un anillo saturado o parcialmente insaturado de 3 a 7 miembros que
incorpora  opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, e incorporando opcionalmente un grupo
carbonilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, SO;R®, SONR®R'™, OH, alquilo C17, alcoxi
Cy7, CN, CONR?R®, NR?COR?® y COR?®, estando dicho alcoxi opcionalments
sustituido ademas con alcoxi Cy4, y dicho alcoxi incorporando opcionalments
un carbonilo adyacente al oxigeno y estando dichc alquilo opcionaimente
sustituido ademas con hidroxi o alcoxi Cy4, © incorporando dicho alquilo o
alcoxi opcionalmante un carbonilo adyacente al oxigenc o en cualquier posicién

en el alquilo; o

i) un sistema de anillo aroméatico seleccionado de fenilo, bifenilo, naftilo o

una estructura de anillo heteroaromatico monociclico o biclclico que contiene

1
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da 1 a 3 heterodtomos seleccionados independientemente de O, N y S,
estando dicho sistama de anillo aromatico opcionalmente sustituido con uno o
m&s sustituyentes seleccionados independientemente de haldégeno, SO3R®,
SO;NR®R', OH, alquilo Cy7, alcoxi Cy.7, CN, CONR?R?, NR?COR® y COR?;
estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi Ci1g e
incorporando dicho alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al oxigeno, y
estando dicho alquilo opcionalmente sustituido ademéas con hidroxi o alcoxi Cq
e incorporando dicho alquilo o alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al

ox/geno ¢ en cualquier posicion en el alquilo;

R representa hidrégeno o haldgeno o un carbono opcionaiments sustituido

con uno a tres atomos de haldgeno;

en cada ocurmencia, R% R? RY R% R% R% y R'" representan
independientemente hidrégeno, alquilo C1s 0 alcoxi C4g incorporando dicho
alcoxi opcionalmente un carbonilo adyacente al oxIgeno, estando dicho alquilo
opcionalmente sustituido ademas con haldégeno, alcoxi C1.s, CHO, alcanoilo Ca.
s, OH, CONR’R® y NR'COR®,

o los grupos NR?R)} NR'R®* y NRPRY representan cada uno
independientements un anilic azaciclico saturado de 5 a 7 miembros que
incorpora opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado da O, S y
NR'', estando dicho anillo opcionalmente sustituido ademas con halégeno,
alcoxi C1.5, CHO, alcanailo C,.6, OH, CONR’R® y NR'COR®,

en cada ocurrencia R’, R® y R"' representan independientemente hidrégeno o
alquilo C1s, 0 el grupo NR'R® representa un anillo azacliclico saturado de 5 a
7-miembros que incorpora opcicnalmente un heteroatomo adicional

seleccionado de O, S y NR'";
y sales farmacéuticamante aceptables del mismo;

con |la condicidn de que no se reivindican los compuestos 1-pB-D-ribofuranosil-2-
oxopirrolo[3,2-d]pirimidina-4(3H,5H)-tiona, 1-(2,3,5-tri-O-benzoil-1-p-D-
ribofuranosil}-2-oxopimolo[3,2-d]pinmidina-4(3H,5H)}-tiona y 5,7-dimercapto-

1,4 6-tnazaindeno.

|
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' representa
hidrégeno.

3. Un compuasto de acuerdo con la reivindicacidn 1 ¢ 2, en donde X representa

Sy Y represanta O.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 & 2, en donde Y representa

S y X representa O.

5. Un compusesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicacionas 1 a 4, en
donde L es un enlace directo o representa alquileno C47 estando dicho

alquileno opcionalmente sustituido con unoc 0 méas alcoxi Cq..

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicacionas 1 a 4, en
donde L representa alquileno Cij;; estando dicho alquileno opcionalmente

sustituido con uno o mas alcoxi C4.4.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde R' representa un anillo saturado o parcialments insaturado de 3 a 7
miembros, que incorpora opcicnalmente uno o dos heteroatomos
seleccionados independientemente de O, N y S, e incorpora opcionalmente un
grupc carbonilo; estando dicho anillo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, algquilo Cis ¥
alcoxi C1g, estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi
Cis.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde R' representa un sistema de anillo aromatico seleccionado de fenilo,
bifenilo, naftilo o un anillo hetaroaromatico de 5- o 6-miembros qua contiene de
1 a 3 heteroatomos seleccionados independiantemente de O, N y S, estando
dicho anillo aromatico opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, alquilo Cqig y alcoxi Cig,

estando dicho alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi Cyg.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde L representa un
alquileno Cy3 opcionalmente sustituido y R' representa un anillo saturado o

parciaimente insaturado de 3- a 7- miembros que incorpora opcionalmente uno

>
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o0 dos hetercatomos seleccionados independientemente de O, N y S, y que
incorpora opcionalmente un grupo carbonilo, estando dicho anillo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientamente de haldgeno, alquilo Cis y alcoxi Cqs, estando dicho

alcoxi opcionalmente sustituido ademas con alcoxi Cy.s.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en donde L representa
alquileno Cy.3 opcionalmente sustituido y R' representa un sistema de anillo
aromatico seleccionado de fanilo, bifenilo, naftilo o un anillo heteroaromatico de
5 o 8- miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S, estando dicho anillo aromatico opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyantes seleccionados independientemente de
halégeno, alquilo Cig Yy alcoxi Cis, estando dicho alcoxi opcionaimente

sustituido ademas con alcoxi C1.s.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde X representa
S, Y representa O, L representa alquileno C1.3 opcionalmente sustituido y R’

representa fenilo opcionalmeante sustituido.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde X representa
S, Y representa O, L representa alquileno Ci3 opcionaiments sustituido y R’

representa piridilo opcionalmente sustituido.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde X representa
S, Y representa O, L representa alquilenc Cy.s, sustituido con alcoxi C1g y R’

representa hidrdgeno.

14. Un compuesto, siendo dicho compuesto:
1-butil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirmolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirmidin4-ona;
1{piridin-2-ilmsetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ana;
1-2-fluoro-bencil }-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirolo[3,2-d]piimidin4-ona;
1-[2{2-metoxietoxi}-3-propoxibencil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-
d]pirnmidin4-ona;

1-(B-etoxi-piridin-2-iimetil }-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirmolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;
1-piperidin-3-iimetil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;

\l
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1-butil-4-tioxo-1,3,4,5-tetrahidro-2H-pimolo[3,2-d]pirimidin-2-ona;
1-(2-isopropoxietil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pimolo[3,2-d]pirimidin4-ona;
1-(2-metoxi-2-metilpropil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pinmidin-4-ona;
1-(2-atoxi-2-metilpropil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(piperidin-4-iimetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d] pirimidin-4-ona;
1-[(1-metilpiperidin-3-i)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirmolo{3,2-d}pirimidin-4-
ona, .
1-[2-hidroxi-2-{4-metoxifenil)etil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-
4-ona;
1-(2-metoxibencil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pinmidin4-ona;
1-(3-metoxibencil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d])piimidin-4-ona;
1-(2,4-dimetoxibencil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-{(3-cloropiridin-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pinmidin-4-
ona;

1{[3-(2-etoxietoxi)piridin-2-ilmetil}-2-tioxo-1,2,3, 5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-
d]pirimidin<4-cna;
1-[(6-ox0-1,6-dihidropiridin-2-il)metif]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pimolo[3,2-
d]pinrmidin-4-ona;
1-(1H-indol-3-iimetfil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin4-ona,
1-(1H-bancimidazol-2-iimetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;
1-[(5-cloro-1H-indol-2-il)metii]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona;

1-[{5-fluoro-1H-indol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3, 2-d]pirimidin-
4-0na;
1-(1H-indol-6-iimetil}-2-tioxo~1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-(1H-indol-5-ilmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirmolo[3,2-d]pirimidin-4-ona;
1-[(5-fluoro-1H-indol-3-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirmolo[3,2-d]pirimidin-
4-ona;
1-(1H-imidazol-5-ilmetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona,
1-{1H-imidazol-2-iimetil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d] pinmidin-4-ona;
1-[(5-cloro-1H-bencimidazol-2-il)metil]-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirolo[3,2-
d]pirimidin-4-ona;
1-{(4,5-dimstil-1H-bencimidazal-2-i)metil]-2-tioxa-1,2,3,5-tetrahidro-pirmolo{3,2-
d]pirimidin-4-ona;
7-bromo-1-isobutil-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pimolo[3,2-d]pirimidin4-ona; y
1-(3-clorofenil}-2-tioxo-1,2,3,5-tetrahidro-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona.

Ne
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismo.

15. Un compuesto de férmula (I}, de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

para su uso como un medicamento.

16. Una composicidn farmacéutica que comprende un compuestc de formula
() de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente en mezcla con un
adyuvante, vehiculo o diluyente farmacéuticaments aceptable.

17.  El uso del compuesto de férmula (1) como se definibé en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades o condiciones en las cuales resulta benéfica 1a inhibicién de la

anzima MPO.

18.  El uso de un compuesto de férmula (1) como se definidé en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacién de un medicamentc, para el tratamiento o profilaxis de

des6rdanses neumpinflamatorios.

19. El uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde dicho dasorden

neuroinflamatorio es esclerosis muftiple.

20. El uso de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde dicha enfermedad o

condicién es ateroesclerosis.

21. El uso de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde dicha enfermedad o
condicidn es EPOC.

22. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (1), como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal, enantiomerg,
diasterecisdbmero o racemato farmaceéuticamente aceptable del mismo, en

donde el proceso comprende ia reaccidn de un compuesto de férmula (II)

3
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en donde R' y L como se define en la reivindicacién 1 y R representa alcoxi Cy.
8 0 NHz;

con un iscotiocianato de alcoxicarbonilo Cig © con un isotiocianato de
fenilcarbonilo;

y cuando sea necesario convertir el compuesto de fémula (1) resultante u otra sal
del mismo, en una sal fammacéuticamente aceptable del mismo; o convertir el
compuesto de férmula (1) resultante en un compuesto adicional de férmula (1); y
cuando se desee convertir el compuesto de férmula (1) resuftante en un isémero

Optico del mismo.
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Anders BOGEVIG, Yvonne LO-ALFREDSSON and
Donald PIVONKA, all of AstraZeneca R&D Stdcrtdlje,
SE-151 85 S&dertilje, Sweden; and

Doneld PIVONKA AstraZeneca Wilmington, 1800
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19850-5437, US
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all rights inhcrent to said invention, and that the above
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name, for the corresponding patent in the Republic of
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Anders BOGEVIG

Donald PIVONKA

STATE OF DELAWARE
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nombre la patente correspondicntc cn [ Repiblica de

Colombia.
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The undersigned,

Anders BOGEVIG, Yvonne LO-ALFREDSSON and
Donald PIVONKA, all of AstraZencca R&D Stdertdljc,
SE-15] 85 Sodertiilje, Sweden; end

Donald PIVONKA AxtraZeneca Wilmington, 1800
Concord Pike, P.O. Box 15437, Wilmington, Delawsre
19850-5437, US

hereby state under oath to be the solc and true inventor
of
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We state a5 well that we azsign, without reacrvations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sodcrtalje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

/

Anders BOGEVIG

Donald PIVONKA

LY en krap?u

Declaramwy  asimismo que cedar~n Yy
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socieded

A:ﬁ (6 & ngca, AB
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Swecia

domiciliada cn

SE- 131 85 Jodertsle, Doeci

Todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la
citade socicdad queds facultada para solicitar cn su

nombre la patente correspondicnte cn la Republica dc
Colombia

Anna-Karin TIDEN




Yo, la suscrita, Anne-Marie Bonde, Notario Publico en Estocolmo, Suecla, certifica que
ANDERS BOGEVIG, YVONNE LO-ALFREDSSON y ANNA-KARIN TIDEN |
han ortogado y firmado el documento que antecede.

Derechos 300:- Estocolmo, 24.04.2007

Coronas De oficle:
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PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente Dt
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud  [x]j
¢ Descripcién de la invencién [¥e
4 Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ] y
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [
material que incorpora el disefio

L

Comprobante de pago de las tasas establec:das {

bt B Bed B

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta |a solicitud [
4 Representacién grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA INCOMPLETA [ ]

2
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LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
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REFERENCIA Radicacifn Ro. 7 531254
Solicitud intermacicmnal PCT/8E2005/001835
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Trémite 11
Evento 378
Actuacifm 416
Cficio No. 3432
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Teniendo an cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma estableclidoe en
la Decieidn 486 de la Comisi&n de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentes (PCT), sl Reglamento y la Clrcular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, 8e envia el extracto de la solicitud a la Oficina da
Comunicacicnes para efecto de su publicaciém en la Gaceta de Propledad Industrial.

Cimplane
Dado en Bogot& DC, g W

ALIX CARHEHSA PEDEE DE VERGEL
Jefe da la diviaién da Ruevas Creacionss
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